VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Votubia 2,5 mg t6flur
Votubia 5 mg toflur

Votubia 10 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Votubia 2,5 mg toflur

Hver tafla inniheldur 2,5 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 74 mg af mjolkursykri (laktosa).

Votubia 5 mg toflur

Hver tafla inniheldur 5 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 149 mg af mjélkursykri (laktdsa).

Votubia 10 mg toflur

Hver tafla inniheldur 10 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 297 mg af mjélkursykri (lakt6sa).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Votubia 2,5 mg toflur

Hvitar eda félgular, ilangar t6flur, um pad bil 10,1 mm ad lengd og 4,1 mm ad breidd, med snidbrun,
an deiliskoru, audkenndar med ,,LCL* & annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 5 mg toflur

Hvitar eda félgular, ilangar toflur, um pad bil 12,1 mm ad lengd og 4,9 mm ad breidd, med snidbrun,
an deiliskoru, audkenndar med ,,5° 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 10 mg toflur

Hvitar eda félgular, ilangar t6flur, um pad bil 15,1 mm ad lengd og 6,0 mm ad breidd, med snidbrun,
an deiliskoru, audkenndar med ,,UHE* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

fEdavoovafituexli (angiomyolipoma) i nyrum i tengslum vid hnjéskahersli (tuberous sclerosis

complex)

Votubia er &tlad til medferdar hja fullordnum sjaklingum med edavodvafitusexli i nyrum i tengslum
vid hnjéskahersli sem eru i heettu & fylgikvillum (byggt & pattum svo sem axlisstaerd eda hvort
slageedargulpur er til stadar, eda hvort til stadar séu morg &xli eda &xli i bAdum nyrum) en sem purfa
ekki ad gangast undir skurdadgerd tafarlaust.

Grundvollur fyrir abendingunni byggist & greiningu & breytingu & samanlégdu rammali
@davodvafituexlis.

Undirpelju margfrumna taugakimsaexli (subependymal giant cell astrocytoma [SEGA]) i tengslum vid
hnjdskahersli (tuberous sclerosis complex)

Votubia er &tlad til medferdar hja fullordnum og bérnum med SEGA i tengslum vid hnjoskahersli,
sem purfa & medferd ad halda en geta ekki gengist undir skurdadgero.

Grundvollur fyrir bendingunni byggist & greiningu & breytingu a rammali SEGA. EkKki hefur verid
synt fram & frekari kliniskan &vinning, svo sem minnkun sjukdémstengdra einkenna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu af medferd sjuklinga med hnjdéskahersli og eftirliti med lyfjamedferd skal hefja
medferd med Votubia.

Skammtar

/AEdavddvafituexli i nyrum i tengslum vid hnjéskahersli

Radlagour skammtur er 10 mg af everolimus einu sinni a s6larhring. Medferd skal halda &fram svo
lengi sem kliniskur avinningur af medferdinni er greinilegur eda par til 6vidunandi eiturverkana verdur
vart.

Ef skammtur gleymist & sjuklingurinn ekki ad taka aukaskammt, heldur taka naesta dvisadan skammt
eins og venjulega.

SEGA i tengslum vid hnjéskahersli

Naudsynlegt getur verid ad auka skammta varlega smam saman til ad na hamarksmedferdarahrifum.
Mismunandi er milli sjuklinga hvada skammtar polast og virka. Samhlida flogaveikimedferd getur haft
ahrif & umbrot everolimus og getur haft ahrif & pennan breytileika (sj kafla 4.5).

Skémmtun er einstaklingsbundin og byggist & likamsyfirbordi, samkveemt Dubois reiknireglunni par
sem pyngd (W) er i kilogrommum og haed (H) er i sentimetrum:
Likamsyfirbord = (W°%4% x H%72°) x 0,007184

Ré&dlagdur upphafsskammtur af Votubia til medferdar hja sjiklingum med SEGA er 4,5 mg/m?. A
grundvelli eftirlikingar af lyfjahvorfum er sterri upphafsskammtur, 7 mg/m?, radlagéur hja sjuklingum
1 ars til yngri en 3 ara (sja kafla 5.2). Haegt er ad nota saman mismunandi styrkleika af VVotubia
toflum, til ad fa tiletladan skammt.

Meta skal lagmarkspéttni everolimus i heilbl6di ad minnsta kosti 1 viku eftir ad medferd er hafin.
Breyta skal skdmmtum smam saman til ad na lagmarkspéttninni 5 til 15 ng/ml. Auka ma skammtinn
til ad fa& heerri lagmarkspéttni innan markbils, til ad n& kjorverkun, had pvi hversu vel pad polist.



Einstaklingsbundinni skémmtun skal breytt med pvi ad auka skammtinn i 2,5 mg prepum til ad na
fram lagmarks markpéttni til ad fa kliniska hamarksverkun. Thuga skal verkun, 6ryggi,
samhlidamedferd og gildandi lagmarkspéttni pegar breyting skammta er aztlud. Byggja ma
einstaklingsbundna breytingu skammts & einfoldu hlutfalli:

Nyr skammtur af everolimus = gildandi skammtur x (markpéttni / gildandi péttni)

Sem daemi ma nefna sjukling sem feer 2,5 mg skammt sem byggdur er & likamsyfirbordi og med péttni
i jafnveegi sem nemur 4 ng/ml. Til ad n& markpéttni sem er meiri en laegra Cnin gildid 5 ng/ml, t.d.

8 ng/ml, myndi nyi everolimus skammturinn vera 5 mg (aukning um 2,5 mg fra gildandi dagskammti).
I peim tilvikum sem nyi skammturinn er ekki margfeldi af 2,5 mg skal namunda hann ad nasta
faanlega styrkleika.

Skammtaradleggingar fyrir born med SEGA eru i samraemi vid rddleggingar fyrir fullordna nema fyrir
sjuklinga & bilinu fra 1 ars til yngri en 3 ara og sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kaflann ,,Skert
lifrarstarfsemi‘ hér fyrir nedan og kafla 5.2).

Leggja skal mat & rammal SEGA um pad bil 3 manudum eftir ad medferd med Votubia er hafin, og
eiga sidari skammtabreytingar ad taka tillit til breytinga a rammali SEGA, lagmarkspéttni og pols.

Pegar nddst hefur stodugur skammtur skal hafa eftirlit med lagmarkspéttni allan medferdartimann &
3 til 6 manada fresti hja sjuklingum med breytilegt likamsyfirbord eda & 6 til 12 manada fresti hja
sjuklingum med stddugt likamsyfirbord.

Medferd skal halda afram svo lengi sem Kliniskur avinningur af medferdinni er greinilegur eda par til
ovidunandi eiturverkana verdur vart.

Ef skammtur gleymist & sjuklingurinn ekki ad taka aukaskammt, heldur taka neesta dvisadan skammt
eins og venjulega.

Breytingar & skdmmtum vegna aukaverkana

Vid medferd alvarlegra eda dberilegra atladra aukaverkana getur purft ad minnka skammta og/eda
gera timabundid hlé & medferd med Votubia. Yfirleitt parf ekki ad breyta skdmmtum vegna 1. stigs
aukaverkana. Ef naudsynlegt er ad minnka skammta, er radlagour skammtur u.p.b. 50% minni en
solarhringsskammturinn sem adur var gefinn. Ef naudsynlegt er ad minnka skammta nidur fyrir leegsta
faanlega styrkleika skal ihuga ad gefa lyfid annan hvorn dag.

I t6flu 1 eru teknar saman radleggingar um skammtaminnkun i tengslum vid akvednar aukaverkanir
(sja einnig kafla 4.4).

Taflal Ré&dleggingar vardandi breytingar & skommtum Votubia

Aukaverkun Alvarleiki? Breytingar & skommtum Votubia
Lungnabdlga an 2. stig ihuga skal ad gera hlé & medferd par til einkenni réna pannig
sykingar ad pau verdi <1. stigs.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en sélarhringsskammtinum sem &dur var

gefinn.
Stodva skal medferd ef enginn bati kemur fram innan
4 vikna.
3. stig Gera skal hlé & medferd med Votubia par til einkenni réna

pannig ad pau verdi <1. stigs.
Ihuga skal ad hefja medferd ad nyju med Votubia med u.p.b.
50% minni skammti en solarhringsskammtinum sem adur
var gefinn. Ef eiturverkanir koma aftur fram & 3. stigi skal
ihuga ad stodva medferd.

4. stig Stodva skal medferd med Votubia.




Bdlga i munnholi

. stig

. stig

. stig

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<1. stigs.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med sama
skammti.

Ef aftur kemur fram 2. stigs bdlga i munnholi, skal gera hlé &
medferd par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal medferd
med Votubia ad nyju med u.p.b. 50% minni skammti en
solarhringsskammtinum sem adur var gefinn.

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<1. stigs.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en solarhringsskammtinum sem &dur var
gefinn.

Stodva skal medferd med Votubia.

Adrar eiturverkanir
sem ekki eru &
bl6o (ad
undanskildum
tilvikum sem
tengjast
efnaskiptum)

. stig

. stig

. stig

Ef eiturverkunin er polanleg, er ekki porf & ad breyta
skdmmtum.

Ef eiturverkunin verdur 6barileg, skal gera timabundid hlé &
medferd par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal medferd
med Votubia ad nyju med sama skammti.

Ef eiturverkunin verdur aftur 2. stigs, skal gera hlé & medferd
med Votubia par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal
medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50% minni
skammti en solarhringsskammtinum sem adur var gefinn.
Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru

<1. stigs.

ihuga skal ad hefja medferd med Votubia ad nyju med u.p.b.
50% minni skammti en s6larhringsskammtinum sem &dur
var gefinn. Ef eiturverkanir koma aftur fram 4 3. stigi skal
ihuga ad stodva medferd.

Stddva skal medferd med Votubia.

Tilvik sem tengjast
efnaskiptum (t.d.
bl6dsykurs-
haekkun,
bl6afiturdskun)

4.

. stig

. stig

stig

Ekki parf ad breyta skdmmtum.

Gera skal timabundid hlé & medferd.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en sélarhringsskammtinum sem adur var
gefinn.

Stodva skal medferd med Votubia.

Bléoflagnafed

2.
(<75, =50x10/1)

3. 0g 4. stig
(<50x10°/1)

stig

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<1. stigs (>75x10%/). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med sama skammti.

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<1. stigs (>75x10%1). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med u.p.b. 50% minni skammti en
solarhringsskammtinum sem &dur var gefinn.

Daufkyrningafed

2.
(=1x10%1)

3.

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

4.
(<0,5x1091)

stig

stig

stig

Ekki parf ad breyta skdmmtum.

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<2. stigs (>1x10%1). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med sama skammti.

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<2. stigs (>1x10%1). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med u.p.b. 50% minni skammti en
solarhringsskammtinum sem adur var gefinn.




Daufkyrningafed 3. stig Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
med hita <2. stigs (>1,25x10%1) og enginn hiti er til stadar.
Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en sélarhringsskammtinum sem &dur var
gefinn.
4. stig Stodva skal medferd med Votubia.

! Stigun byggist & aukaverkanaviomioum Bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National
Cancer Institute, NCI) (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE)
atg. 3,0

Eftirlit med lyfjamedferd

Naudsynlegt er ad hafa eftirlit med blédpéttni everolimus, med gildudum maliadferdum, hja
sjuklingum & medferd vio SEGA. Leggja skal mat & lagmarkspéttni ad minnsta kosti 1 viku eftir
upphafsskammt, eftir allar breytingar & skdmmtum eda lyfjaformi, eftir upphaf eda breytingu &
samhlidamedferd med CYP3A4-hemlum (sja kafla 4.4 og 4.5) eda eftir einhverja breytingu & astandi
lifrar (Child-Pugh) (sja kaflann ,,Skert lifrarstarfsemi* hér fyrir nedan og kafla 5.2). Leggja skal mat &
lagmarkspéttni 2 til 4 vikum eftir upphaf eda breytingu & samhlidamedferd med CYP3A4-virkjum (sja
kafla 4.4 og 4.5) vegna pess ad taka verdur tillit til edlilegs nidurbrotstima virkjudu ensimanna.

Eftirlit med blédpéttni everolimus, med gildudum maliadferoum, er valkostur sem skal hafa i huga
hja sjuklingum & medferd vid edavodvafituaexli i nyrum i tengslum vid hnjoskahersli (sja kafla 5.1)
eftir ad samhlida medferd med CYP3A4 virkjum eda hemlum er hafin eda ef breyting verour & henni
(sja kafla 4.4 og 4.5) eda eftir ad einhver breyting hefur ordid a lifrarstarfsemi (Child-Pugh) (sja
kaflann ,,Skert lifrarstarfsemi‘ hér ad nedan og kafla 5.2).

pegar mogulegt er skal nota sému meeliadferd og rannséknarstofu vid eftirlit med lyfjamedferdinni
allan medferdartimann.

Skipt yfir & annad lyfjaform

Votubia er faanlegt i tveimur lyfjaformum: t6flum og dreifitéflum. Votubia t6flur og Votubia
dreifitoflur ma ekki nota i stadinn fyrir hverjar adrar. EKki ma nota lyfjaformin tvé saman til ad fa
tileetladan skammt. Nota verdur stédugt sama lyfjaformid eins og vid & fyrir abendinguna sem verid er
ad medhondla.

Pegar skipt er & milli lyfjaforma skal adlaga skammtinn ad naesta styrkleika i milligrommum i nyja
lyfjaforminu og meta lagmarkspéttni everolimus ad minnsta kosti 1 viku sidar (sja kaflann ,,Eftirlit
med lyfjamedferd* hér fyrir framan).

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Engin porf er & adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Engin porf er & adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med edavodvafitugexli i nyrum i tengslum vid hnjoskahersli:

o Vgt skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh A): rddlagdur skammtur er 7,5 mg & solarhring.

o I medallagi mikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh B): radlagdur skammtur er 5 mg &
solarhring.

o Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh C): einungis er radlagt ad nota VVotubia ef sa
avinningur sem oskad er eftir vegur pyngra en ahattan. I slikum tilvikum ma ekki nota steerri
skammt en 2,5 mg & s6larhring (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Gera skal breytingar a skdmmtum ef lifrarstafsemi hja sjaklingum (Child-Pugh flokkur) breytist

medan a medferd stendur.



Sjuklingar med SEGA i tengslum vid hnjoskahersli:
Sjuklingar <18 éra:
Ekki er radlagt ad nota Votubia hja sjuklingum <18 &ra med SEGA og skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar >18 ara:

o Veegt skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh A): 75% af radldgdum upphafsskammti sem er reiknadur
at & grundvelli likamsyfirbords (namundad ad naesta styrkleika)

o I medallagi mikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh B): 50% af radlogdum upphafsskammti sem
er reiknadur Gt & grundvelli likamsyfirbords (ndAmundad ad naesta styrkleika)

o Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh C): Votubia er einungis radlagt ef veentur avinningur
vegur pyngra en ahattan. [ pvi tilfelli ma ekki gefa meira en 25% af skammti sem er reiknadur
at & grundvelli likamsyfirbords (namundad ad naesta styrkleika).

Meta skal lagmarkspéttni everolimus i heilblddi ad minnsta kosti 1 viku eftir ad medferd er hafin eda

eftir einhverja breytingu & astandi lifrar (Child-Pugh).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Votubia hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra med
aedavoovafituexli i nyrum i tengslum vio hnjoskahersli pegar SEGA er ekki til stadar. Engar

upplysingar liggja fyrir.

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi, verkun og lyfjahvorf Votubia hja bérnum yngri en 1 ars med
SEGA i tengslum vid hnjoskahersli. Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1 og 5.2).

Kliniskar rannséknir med Votubia syndu ekki fram & ahrif & voxt og kynproska.

Lyfjagjof

Votubia 4 ad taka inn einu sinni & sélarhring, a sama tima 4 hverjum degi, annadhvort alltaf med mat
eda alltaf an matar (sja kafla 5.2). Votubia toflur skal gleypa i heilu lagi &samt fullu glasi af vatni.
Toflurnar ma ekki tyggja eda mylja. Fyrir sjuklinga med hnjoskahersli sem eru med SEGA og geta
ekki gleypt toflur, ma lata Votubia téfluna (toflurnar) losna algerlega i sundur i glasi med um pad bil
30 ml af vatni, med pvi ad hreera varlega pangad til taflan (t6flurnar) hefur (hafa) algerlega sundrast
(um pad bil 7 minatur), rétt &dur en innihaldid er drukkid. bad sem eftir verdur i glasinu, eftir ad buid
er ad drekka dreifuna, skal losa i sundur med sama rammali af vatni og drekka pad (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, 6drum rapamycin afleioum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Lungnabdlga an sykingar

Lungnabolga an sykingar er einkennandi aukaverkun lyfja af flokki rapamycin afleida, par med talid
everolimus. Lungnabdlgu an sykingar (p. & m. millivefslungnasjukdéms) var lyst hja mjog mérgum
sjuklingum & medferd med everolimus i rannsékn & langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (sja

kafla 4.8). Sum tilvikin voru alvarleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum leiddu pau til dauda. Hafa skal
lungnabdlgu &n sykingar i huga hja sjuklingum med 6serteek éndunarfaeraeinkenni eins og laga
strefnismettun, fleidruvokva, hdsta eda andpyngsli, pegar sykingar, exlisvoxtur eda adrar mégulegar
orsakir dndunarfaeraeinkenna hafa verid utilokadar med videigandi rannsoknum. Utiloka skal
teekifaerissykingar svo sem lungnabdlgu af voldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) med
samanburdargreiningu vid lungnabdlgu an sykingar (sja kaflann ,,Sykingar hér ad nedan). Radleggja
skal sjuklingum ad lata strax vita ef peir finna fyrir nyjum eda versnandi éndunarfaeraeinkennum.



Sjuklingar med myndrenar breytingar sem benda til lungnabdlgu an sykingar og sem hafa fa eda
engin einkenni, mega halda &fram & Votubia medferd med somu skommtum. Ef um medalmikil
einkenni er ad raeda skal ihuga ad gera hlé & medferdinni par til einkenni lagast. Abending fyrir notkun
barkstera geeti verid til stadar. Hefja ma VVotubia medferd ad nyju med um pad bil 50% laegri
solarhringsskémmtum en &dur voru gefnir.

I peim tilfellum par sem einkenni lungnabélgu an sykingar eru veruleg, skal stodva Votubia medferd
og gefa barkstera eftir porfum par til klinisk einkenni hverfa. Hefja ma VVotubia medferd ad nyju med
um pad bil 50% leegri s6larhringsskémmtum en adur voru gefnir, ef kliniskt astand sjuklingsins leyfir.

ihuga ma fyrirbyggjandi medferd vid lungnabolgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) hja
sjuklingum sem purfa ad nota barkstera til medferdar vid lungnabolgu an sykingar.

Sykingar

Everolimus hefur énamisbalandi eiginleika sem getur Utsett sjuklinga fyrir bakteriu-, sveppa-, veiru
eda frumdyrasykingum, par med talid taekifeerissykingum (sja kafla 4.8). Stadbundnum og almennum
sykingum, p.m.t. lungnabdlgu, 6drum bakteriusykingum, ifarandi sveppasykingum, svo sem yrumyglu
(aspergillosis), hvitsveppasykingu (candidiasis) eda lungnabolgu af véldum pneumocystis jirovecii
(carinii) (PJP, PCP) og veirusykingum, par med talid endurvirkjun lifrarbélgu B veiru, hefur verid lyst
hja sjuklingum sem taka everolimus. Sumar pessara sykinga hafa verid alvarlegar (t.d. leitt til
syklasottar [syklasottarlost medtalid], dndunar- eda lifrarbilunar) og i einstaka tilvikum banvenar hja
fullorénum og boérnum (sja kafla 4.8).

Laknar og sjuklingar skulu hafa pessa auknu heettu & sykingum vegna Votubia i huga. Adur en
medferd med Votubia hefst parf ad vera buiod ad uppreeta virkar sykingar med videigandi medhondlun.
Medan & medferd med Votubia stendur skal syna arvekni gagnvart visbendingum og einkennum um
sykingar, hefja videigandi medferd an tafar ef syking greinist og ihuga ad gera hlé & medferd med
Votubia eda stédva hana.

Ef ifarandi almenn sveppasyking greinist, skal stédva Votubia medferd an tafar og til frambuoar og
veita sjuklingnum videigandi sveppalyfjamedferd.

Greint hefur verid fra tilvikum lungnabdélgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP),
sumum banveenum, hja sjuklingum & medferd med everolimus. PJP/PCP getur tengst samhlidanotkun
barkstera eda annarra 6neemisbelandi lyfja. ihuga skal fyrirbyggjandi medferd vid PJP/PCP pegar nota
parf barkstera eda dnnur énemisbzlandi lyf samhlida.

Ofnamisviobrdgd

Ofnaemisvidbrdgd vegna everolimus eru medal annars bradaofnaemi, andpyngsli, andlitsrodi,
brjéstverkur eda ofsabjugur (t.d. proti i 6ndunarvegum eda tungu, med eda &n skertrar éndunar) (sja
kafla 4.3).

Samhlidanotkun ACE (angiotensin-converting enzyme) hemla

Sjuklingar sem eru samhlida & medferd med ACE hemlum (t.d. ramiprili) geta verid i aukinni heettu &
ad f& ofnaemisbjug (t.d. prota i dndunarvegi eda tungu, med eda an skertrar éndunar) (sjé kafla 4.5).



Munnbdlga

Munnbdlga, p.m.t. s&r i munni og slimhadarbdlga i munni er algengasta aukaverkunin sem greint hefur
verid frd hjé sjuklingum & medferd med Votubia (sjé kafla 4.8). Munnbdlga kemur fyrst og fremst fyrir
innan fyrstu 8 viknanna a medferd. Rannsokn med stokum armi hja konum eftir tidahvorf med
brj6stakrabbamein, sem fengu medferd med Afinitor (everolimus) &samt exemestani benti til pess ad
barksteramixtarur an alkéhéls gefnar sem munnskol & fyrstu 8 vikum medferdar geti minnkad tidni og
alvarleika munnbdlgu (sja kafla 5.1). Medferd munnbolgu getur pvi falid i sér fyrirbyggjandi (hja
fullordnum) og/eda medferd med notkun stadbundinnar medferdar, eins og barksteramixtiru an
alkéhdls sem munnskol. Samt sem &dur skal fordast vorur sem innihalda alk6hol, hydrdgenperoxid,
jod og timian afleidur par sem peer geta aukid einkennin. Melt er med pvi ad fylgjast med og
medhondla sveppasykingu, sérstaklega hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem byggja a
sterum. EKKki skal nota sveppalyf nema sveppasyking hafi verid greind (sja kafla 4.5).

Blading

Greint hefur verio fra alvarlegum tilvikum blaedinga, i sumum tilvikum banvaenum, hja sjuklingum &
medferd med everolimus i krabbameinsmedferd. Ekki var greint frd neinum alvarlegum tilvikum
blaedinga i nyrum hja sjuklingum & medferd vid hnjoskahersli.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum & medferd med Votubia, sérstaklega pegar um er ad reeda samhlida
medferd med virkum efnum sem vitad er ad hafa ahrif a verkun bl6dflagna eda sem geta aukid haettu &
bleedingum sem og hja sjuklingum med ségu um bladingarsjukdoma. Heilbrigdisstarfsfolk og
sjuklingar eiga ad vera a vardbergi gagnvart einkennum bladinga medan & medferdinni stendur,
sérstaklega ef ahaettupaettir fyrir bledingum eru einnig til stadar.

Nyrnabilun

Fram hafa komid tilvik nyrnabilunar (par med talid brad nyrnabilun), i sumum tilvikum banvan, hja
sjuklingum & medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi sjuklinga,
sérstaklega pegar sjuklingar eru med vidbdtarahaettupeetti sem geta skert nyrnastarfsemi enn frekar.

Rannséknanidurstdodur og eftirlit

Nyrnastarfsemi
Greint hefur verid fra haekkun & kreatinini i sermi, yfirleitt vaegri, og proteinmigu hja sjuklingum a

medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi, p. & m. melingum &
bl6anitri (BUN), préteini i pvagi og kreatinini i sermi, &dur en medferd med Votubia hefst og
reglulega eftir pad.

Bl6dsykur
Greint hefur verid fra blédsykurshakkun hja sjuklingum a medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Melt

er med eftirliti med fastandi bl6dsykri &dur en medferd med VVotubia hefst og reglulega eftir pad. Malt
er med tidara eftirliti pegar VVotubia er gefid samhlida 6orum lyfjum sem geta valdid
blodsykurshaekkun. Sé pad mogulegt, skal né fullnegjandi blodsykurstjornun &dur en medferd med
Votubia er hafin.

Bloofitur

Greint hefur verid fra blédfituroskun (b.m.t. kélester6lhaekkun og haekkun priglyserida i bl6di) hja
sjuklingum & medferd med Votubia. Einnig er meelt med eftirliti med kolesterdli i bl6di og
priglyserioum &dur en medferd med Votubia hefst og reglubundid eftir pad og jafnframt videigandi
lyfjamedferd.

Blodmeinafreedileg gildi

Greint hefur verid fra leekkudum blédrauda og faekkun eitilfrumna, daufkyrninga og blodflagna hja
sjuklingum & medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med bléomynd adur en
medferd med Votubia er hafin og reglulega eftir pad.
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Milliverkanir

Fordast skal samhlida gjof lyfja sem hemla eda virkja CYP3A4 og/eda fjdllyfja P-glykoprotein (PgP)
Utflaedisdeeluna. Ef ekki er haegt ad komast hja notkun & i medallagi 6flugum CYP3A4 eda PgP-hemli
eda virkja skal fylgjast naio med klinisku astandi sjuklingsins. Porf getur verid a ad fylgjast med
lagpéttni everolimus og ad breyta skommtum Votubia (sj& kafla 4.5).

Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4/PgP-hemlum veldur mjog mikilli haekkun & plasmapéttni
everolimus (sjé kafla 4.5). Eins og er, eru ekki til neegjanlegar upplysingar til ad veita radleggingar um
skammta vid pessar adstaeedur. Pvi er ekki melt med samhlida medferd med Votubia og 6flugum
hemlum.

Geeta skal vartdar pegar Votubia er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum til inntéku, sem hafa
préngan laekningalegan studul, vegna mogulegra milliverkana. Ef VVotubia er notad samhlida CYP3A4
hvarfefnum til inntoku, sem hafa préngan leekningalegan studul (t.d. pimozidi, terfenadini, astemizoli,
cisapridi, kinidini, ergot alkaldidafleidum eda carbamazepini), skal hafa eftirlit med sjuklingnum med
tilliti til aukaverkana sem lyst er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir CYP3A4 hvarfefnin sem tekin eru
inn (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Votubia er ekki radlagt til notkunar hja sjaklingum:

o >18 ara og samhlida verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) nema ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en ahattan (sja kafla 4.2 og 5.2).

o <18 ara med SEGA og samhlida skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B og C) (sja kafla 4.2 og
5.2).

Bdlusetningar

Fordast skal notkun lifandi béluefna medan & medferd med Votubia stendur (sja kafla 4.5). Hja
bérnum med SEGA sem ekki purfa strax & medferd ad halda er radlagt ad ljuka, &dur en medferd er
hafin, r6d bolusetninga med lifandi veirum, sem radlagdar eru fyrir born, samkveemt
medferdarleiobeiningum i hverju landi fyrir sig.

Fylgikvillar sem varda graedingu sara

Rapamycin afleidur, par med talido Votubia hagja a saragréanda. Varast skal ad nota VVotubia um og
eftir skurdadgerd.

Laktdsi

Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Fylgikvillar geislamedferdar

Greint hefur verid fra alvarlegum og verulegum geislunarvidbrégoum (svo sem geislunarvélindabolgu,
geislunarlungnabdlgu og geislunarskemmdum & hd), par med talid banveenum tilvikum, pegar
everolimus var notad medan a geislunarmedferd std eda stuttu a eftir. pvi skal geeta varidar med
tilliti til mégnunar eiturverkana af véldum geislamedferdar hja sjuklingum sem nota everolimus i
nanum timatengslum vid geislamedferd.

Auk pess hefur verid greint fra heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (radiation recall syndrome)
hja sjuklingum & medferd med everolimus sem hafa adur fengid geislamedferd. Ef um heilkenni
endurkomu fylgikvilla geislunar er ad reeda skal ihuga ad gera hlé & medferdinni med everolimus eda
stddva hana.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Everolimus er hvarfefni fyrir CYP3A4 og PgP en einnig midlungs 6flugur PgP-hemill. bvi geta lyf
sem hafa ahrif a CYP3A4 og/eda PgP haft ahrif & frasog og brotthvarf everolimus. In vitro er
everolimus samkeppnishemill & CYP3A4 og blandadur hemill & CYP2D6.

pekktar og fraedilegar milliverkanir vid tiltekna CYP3A4 og PgP-hemla og virkja eru tilgreindar i
toflu 2 hér & eftir.

CYP3A4-hemlar og PgP-hemlar sem auka péttni everolimus

Efni sem hamla CYP3A4 eda PgP geta aukid bléopéttni everolimus med pvi ad draga Ur umbrotum
eda Utfleedi everolimus ar frumum i meltingarvegi.

CYP3A4-virkjar og PgP-virkjar sem draga Ur péttni everolimus

Efni sem virkja CYP3A4 eda PgP geta dregid Ur blodpéttni everolimus med pvi ad auka umbrot eda

Gtflaedi everolimus ar frumum i meltingarvegi.

Tafla 2

Ahrif annarra virkra efna & everolimus

Flokkun virkra efna
eftir milliverkun

Milliverkun - Breyting &
AUC/Cax fyrir everolimus
Midhlutfallatala (bil)

Radleggingar vardandi samhlida
notkun

Oflugir CYP3A4/PgP-hemlar

posaconazol, voriconazol

Telithromycin,
clarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ketoconazol AUC 115,3-falt

(& bilinu 11,2-22,5)

Cmax 14,1-falt

(& bilinu 2,6-7,0)
Itraconazol, Orannsakad. Gert er rad fyrir

mikilli aukningu & péttni
everolimus.

Ekki er malt med samhlida medferd
med Votubia og 6flugum hemlum.

I medallagi 6flugir CYP3A4/PgP-hemlar

Erytromycin

AUC 14.4-falt

(& bilinu 2,0-12,6)
Cmax 12,0-falt

(& bilinu 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7-falt
Cmax T 2,2'fa|t
Verapamil AUC 13,5-falt

(4 bilinu 2,2-6,3)
Cmax T2,3'fa|t
(4 bilinu 1,3-3,8)

Ciclosporin til inntéku

AUC 12,7-falt
(& bilinu 1,5-4,7)
Crmax 7T1,8-falt
(& bilinu 1,3-2,6)

Kannabidiél (PgP
hemill)

AUC 12,5-falt
Crnax 12,5-falt

Fluconazol

Geeta skal vartdar pegar ekki er hagt
ad komast hja samhlida medferd med
i medallagi 6flugum
CYP3A4-hemlum eda PgP-hemlum.

Hja sjaklingum med
aedavodvafituaexli i nyrum i tengslum
vid hnjdskahersli:

Ef sjuklingar purfa samhlida
medferd med i medallagi 6flugum
CYP3A4-hemli eda PgP-hemli ma
ihuga ad minnka skammtinn i 5 mg
eda 2,5 mg a solarhring. Hins vegar
liggja engar Kkliniskar upplysingar
fyrir um pessa skammtaadlogun.
Vegna breytileika milli einstaklinga
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Diltiazem Orannsakad. Gert er rad fyrir
aukinni Gtsetningu.

Dronedaron Orannsakad. Gert er rad fyrir
aukinni Utsetningu.

Amprenavir, Orannsakad. Gert er rad fyrir

fosamprenavir

aukinni Gtsetningu.

ma vera ad radlagdar
skammtabreytingar séu ekKki
akjosanlegar fyrir alla. bvi er rddlagt
ad hafa nid eftirlit med
aukaverkunum. Ef medferd med i
medallagi 6fluga hemlinum er haett,
skal ihuga atskilnadartimabil
(washout period) i ad minnsta kosti 2
til 3 daga (medalbrotthvarfstimi
flestra algengra i medallagi 6flugra
hemla) &dur en aftur er notadur sami
skammtur af VVotubia og notadur var
adur en samhlida medferdin hofst
(sja einnig kaflann Eftirlit med
lyfjamedferd i kafla 4.2).

Hjé sjuklingum med SEGA i
tengslum vid hnjéskahersli:

Ef sjuklingar purfa samhlida
medferd med i medallagi 6flugum
CYP3A4-hemli eda PgP-hemli, skal
minnka s6larhringsskammtinn um
u.p.b. 50%. Naudsynlegt getur verid
ad minnka skammta enn frekar til ad
na stjorn 4 aukaverkunum (sja

kafla 4.2 og 4.4). Leggja skal mat &
lagmarkspéttni everolimus ad
minnsta kosti 1 viku eftir ad byrjad
er ad nota i medallagi 6flugan
CYP3A4-hemil eda PgP-hemil. Ef
haett er ad nota i medallagi 6fluga
hemilinn skal ihuga
atskilnadartimabil (washout period) |
ad minnsta kosti 2 til 3 daga
(medalbrotthvarfstimi flestra
algengra i medallagi 6flugra hemla)
adur en aftur er notadur sami
skammtur af Votubia og notadur var
adur en samhlida medferdin hofst.
Endurmeta skal lagmarkspéttni
everolimus ad minnsta kosti 1 viku
sidar (sja kafla 4.2 og 4.4)

Greipaldinsafi eda
onnur feeda sem hefur
ahrif 4 CYP3A4/PgP

Orannsakad. Gert er rag fyrir
aukinni Utsetningu (ahrifin eru
mjog breytileg).

Fordast skal pessa samsetningu.

Oflugir og i medallagi 6flu

ir CYP3A4-virkjar

Rifampicin

AUC 163%
(4 bilinu 0-80%)
Cmax ,L58%

(4 bilinu 10-70%)

Dexametason

Orannsakad. Gert er rad fyrir
minnkadri Gtsetningu.

Flogaveiki lyf (t.d.
carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin

Orannsakad. Gert er rad fyrir
minnkadri Utsetningu.

Fordast skal samhlida gjof 6flugra
CYP3A4-virkja.

Hj& sjuklingum med
aedavodvafituaexli i nyrum i tengslum
vid hnjoskahersli:

Ef sjaklingar purfa samhlida gjof
6flugs CYP3A4-virkja, skal ihuga ad
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Efavirenz, nevirapin

Orannsakad. Gert er rad fyrir
minnkadri Gtsetningu.

auka Votubia skammtinn ar

10 mg/solarhring i 20 mg/sélarhring,
um 5 mg eda minna i einu & 4. og

8. degi eftir ad medferd med
virkjanum hefst. Gert er rad fyrir ad
bessi skammtur af VVotubia adlagi
AUC ad pvi bili sem pad er & pegar
virkjar eru ekki notadir. Hins vegar
liggja engar Kkliniskar upplysingar
fyrir um pessa skammtaadlogun. Ef
medferd med virkjanum er heett, skal
ihuga utskilnadartimabil (washout
period) i ad minnsta kosti 3 til 5 daga
(heefilegur timi fyrir hvétun ensima
til ad ganga verulega til baka), aour
en aftur er notadur sami skammtur af
Votubia og notadur var adur en
samhlida medferdin hofst (sja einnig
kaflann Eftirlit med lyfjamedferd i
kafla 4.2).

Hja sjuklingum med SEGA i
tengslum vid hnjéskahersli:
Sjuklingar sem fa samhlida 6flugan
CYP3A4-virkja geta purft steerri
skammt af VVotubia til ad nd somu
utsetningu og sjuklingar sem ekki
nota 6fluga virkja. Breyta skal
skdmmtum smam saman til ad na
lagmarkspéttninni 5 til 15 ng/ml. Ef
péttnin er undir 5 ng/ml, mé auka
s6larhringsskammtinn um 2,5 mg &
2 vikna fresti, &dur en skammtarnir
eru auknir skal rannsaka
lagmarkspéttnina og meta hversu vel
lyfid polist.

Vidbét annars 6flugs
CYP3A4-virkja samhlida parf ekki
ad kalla & vidbotaradlogun skammts.
Meta skal lagmarkspéttni everolimus
2 vikum eftir ad medferd med virkja
til viobétar er hafin. Adlaga skal
skammtinn i 2,5 mg prepum eftir
porfum til ad vidhalda lamarks
markpéttninni.

Ef notkun eins af fleiri 6flugum
CYP3A4-virkjum er hett parf pad
ekki ad kalla & skammtaadlogun
aukalega. Meta skal lagmarkspéttni
everolimus 2 vikum eftir ad medferd
eins af fleiri 6flugum
CYP3A4-virkjum er heett. Ef heett er
notkun allra 6flugra virkja, skal
ihuga atskilnadartimabil (washout
period) i ad minnsta kosti 3 til 5 daga
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(hefilegur timi fyrir hvétun ensima
til ad ganga verulega til baka), aour
en aftur er notadur sami skammtur af
\otubia og notadur var &dur en
samhlida medferdin hofst.
Endurmeta skal lagmarkspéttni
everolimus 2 til 4 vikum sidar vegna
bess ad taka verdur tillit til edlilegs
nidurbrotstima virkjudu ensimanna

(sja kafla 4.2 og 4.4)
Johannesarjurt Orannsakad. Gert er rad fyrir Ekki skal nota vorur sem innihalda
(jbnsmessurunni, mikid minnkadri utsetningu. johannesarjurt medan a medferd med
Hypericum Perforatum) everolimus stendur.

Everolimus getur haft ahrif & plasmapéttni annarra lyfja

Samkveemt in vitro nidurstodum er 6liklegt ad hémlun & PgP, CYP3A4 og CYP2D6 eigi sér stad vio
pa bléopéttni sem naest eftir 10 mg skammta til inntéku. Hins vegar er ekki haegt ad Utiloka hémlun &
CYP3A4 og PgP i meltingarveginum. Rannsokn & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum syndi
ad samhlida gjof midazolams til inntdku, sem er neemur CYP3A hvarfefnisnemi, og everolimus olli
25% aukningu & Cmax midazolams og 30% aukningu & AUC g.inry midazolams. Liklegt er ad ahrifin séu
vegna hémlunar everolimus & CYP3A4 i meltingarvegi. bPvi geti everolimus haft &hrif & adgengi
CYP3A4 hvarfefna til inntéku sem gefin eru 4 sama tima. Hins vegar er ekKki buist vio kliniskt
mikilveegum ahrifum & utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum sem gefin eru sem stungulyf (sja

kafla 4.4).

I EXIXT-3 (rannsokn CRAD001M2304) jok everolimus péttni sem var fyrir skammt af
flogaveikilyfjunum carbamazepin, clobazam og N-desmethylclobazam, umbrotsefni clobazams, um
u.p.b. 10%. Aukning a péttni pessara flogaveikilyfja sem var fyrir skammt parf ekki ad vera kliniskt
marktaek en ithuga mé adlégun skammts flogaveikilyfja med prongan medferdarstudul, t.d.
carbamazepins. Everolimus hafdi engin ahrif & péttni sem var fyrir skammt af flogaveikilyfjum sem
eru hvarfefni fyrir CYP3A4 (clonazepams, diazepams, felbamats og zonisamids).

Samhlidanotkun ACE hemla

Sjuklingar sem eru samhlida 4 medferdo med ACE hemlum (t.d. ramiprili) geta verid i aukinni heettu &
ao fa ofnaemisbjug (sja kafla 4.4).

Bdlusetningar

Onamissvorun vid bélusetningu gaeti breyst og pvi getur bélusetning verid arangursminni & medan &
medferd med Votubia stendur. Fordast skal notkun lifandi béluefna medan & medferd med Votubia
stendur. Deemi um lifandi boluefni eru: boluefni gegn infliensu sem gefid er i nef, béluefni gegn
mislingum, hettusott og raudum hundum, manuveikiboluefni til inntdku, berklabdluefni (BCG),
boluefni gegn gulusoétt og hlaupabolu og TY21a taugaveikiboluefni.

Geislamedfero

Greint hefur verid fra mognun eiturverkana af véldum geislamedferdar hja sjuklingum & medferd med
everolimus (sja kafla 4.4 og 4.8).
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur a barneignaraldri verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn (t.d. hormoénagetnadarvarnir, sem
ekki innihalda estrdgen, til inntdku, inndelingar eda igraedslu, getnadarvarnir sem innihalda
progesterdn, legnam, 6frjésemisadgerd par sem bundid eda klippt er & eggjaleidara, algert skirlifi,
hindrandi getnadarvorn, getnadarvérn sem komid er fyrir i legi og/eda 6frjésemisadgerd hja
konum/kdérlum) medan a medferd med everolimus stendur og i allt ad 8 vikur eftir ad medferd lykur.

Ekki skal koma i veg fyrir ad karlkynssjuklingar reyni ad geta born.

Medganga

Engar fullnzgjandi upplysingar liggja fyrir um notkun everolimus a medgdngu. Dyrarannséknir hafa
synt eiturverkanir & axlun, par med talio eiturahrif & fosturvisi og eiturahrif & fostur (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

EkKi er melt med notkun everolimus a medgongu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvorn.

Brjdstagjof

EkKi er vitad hvort everolimus skilst Ut i brjéstamjélk hja ménnum. Hja rottum hins vegar, berst
everolimus og/eda umbrotsefni pess audveldlega yfir i méourmjélk (sja kafla 5.3). Konur sem taka
everolimus eiga pvi ekki ad hafa barn & brjésti medan & medferd stendur og i 2 vikur fra sidasta
skammtinum.

Fri6semi

Maoguleikinn & pvi ad everolimus geti valdid 6frjosemi hja kérlum og konum er ekki pekktur, hins
vegar hefur komid fram siokomid tidaleysi og 6jafnvaegi & gulbisérvandi hormoni
(LH)/eggbusdérvandi horméni (FSH), sem tengist pvi, hja konum (sja einnig kafla 5.3 vardandi
forkliniskar rannséknanidurstodur & exlunarferum karla og kvenna). Samkveemt forkliniskum
nidurstddum getur medferd med everolimus haft skadleg ahrif a frjosemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Votubia hefur litil eda veeg ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad

geeta vartdar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu medan & medferd med Votubia
stendur.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Upplysingar um 6ryggi Votubia eru fengnar ur premur slembudum, tviblindum, Il1. stigs

lykilrannséknum med samanburdi vio lyfleysu, sem folu i sér tviblind og opin medferdartimabil, og

opinni Il. stigs ranns6kn med stokum armi og an slembirddunar (n=612, par & medal 409 sjuklingar

<18 éra; midgildi timalengdar Gtsetningar var 36,8 manudir [a bilinu 0,5 til 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): betta var slembud, tviblind, I11. stigs samanburdarrannsokn par
sem vidbotarmedferd med litilli og mikilli dtsetningu fyrir everolimus (lagt lamarksgildi (low
trough) [LT] & bilinu 3-7 ng/ml [n=117] og héatt lagmarksgildi (high trough) [HT] & bilinu
9-15 ng/ml [n=130]) var borin saman vid lyfleysu (n=119) hj4 sjuklingum med hnjoskahersli og
pralat hlutaflog sem fengu 1 til 3 flogaveikilyf. Midgildi timalengdar tviblinda timabilsins var
18 vikur. Uppsafnad midgildi timalengdar utsetningar fyrir VVotubia (361 sjuklingur sem fékk ad
minnsta kosti einn skammt af everolimus) var 30,4 manudir (& bilinu 0,5 til 48,8).

. EXIST-2 (CRAD001M2302): betta var slembud, tviblind, I11. stigs samanburdarrannsokn par
sem everolimus (n=79) var borid saman vid lyfleysu (n=39) hja sjuklingum med annadhvort
hnjéskahersli asamt &edavodvafituaexli i nyrum (n=113) eda stakstaeda (sporadic)
sléttvédvahnuta i lungum (lymphangioleiomyomatosis [LAM]) asamt &edavodvafituaexli i
nyrum (n=5). Midgildi timalengdar blindadrar rannséknarmedferdar var 48,1 vika (a bilinu 2 til
115) hja sjuklingum & medferd med Votubia og 45,0 vikur (& bilinu 9 til 115) hja peim sem
fengu lyfleysu. Uppsafnad midgildi timalengdar utsetningar fyrir VVotubia (112 sjuklingar sem
toku ad minnsta kosti einn skammt af everolimus) var 46,9 méanudir (& bilinu 0,5 til 63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): betta var slembud, tviblind, I11. stigs samanburdarrannsokn par
sem everolimus (n=78) var borid saman vid lyfleysu (n=39) hja sjuklingum med hnjoskahersli
sem eru med SEGA, 6h&d aldri. Midgildi timalengdar blindadrar rannséknarmedferdar var
52,2 vikur (& bilinu 24 til 89) hja sjuklingum & medferd med Votubia og 46,6 vikur (& bilinu 14
til 88) hja peim sem fengu lyfleysu. Uppsafnad midgildi timalengdar Gtsetningar fyrir VVotubia
(111 sjuaklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af everolimus) var 47,1 manudur (a
bilinu 1,9 til 58,3).

o CRADO001C2485: petta var framsyn, opin, eins arms Il stigs rannsokn & everolimus hja
sjuklingum med SEGA (n=28). Midgildi Gtsetningartima var 67,8 manudir (a bilinu 4,7 til
83,2).

Aukaverkunum, sem taldar eru tengjast notkun Votubia, samkveemt skodun og leeknisfreedilegu mati &
Ollum aukaverkunum sem greint var fra i framangreindum rannséknum, er lyst hér fyrir nedan.

Algengustu aukaverkanirnar (tioni >1/10) i heildarupplysingum um 6ryggi voru (taldar upp eftir
minnkandi tidni): munnbdlga, hiti, nefkoksbolga, nidurgangur, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar,
uppkdst, hosti, utbrot, hofudverkur, tidaleysi (amenorrhoea), prymlabélur, lungnabdlga,
pvagferasykingar, skutabdlga, dreglulegar tidir, kokbdlga, minnkud matarlyst, preyta,
kolesterdlhaekkun i bl6di og haprystingur.

Algengustu 3-4. stigs aukaverkanirnar (tidni >1%) voru lungnabdlga, munnbolga, tidaleysi,

daufkyrningafaed, hiti, 6reglulegar tidir, blodfosfatlekkun, nidurgangur og netjubdlga. Stigin fylgja
CTCAE utgafu 3.0 og 4.03.
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Aukaverkanir settar fram i toflu

I toflu 3 kemur fram tidni aukaverkana sem byggist & samanteknum nidurstédum fra sjiklingum sem
fengu medferd med everolimus i rannséknunum premur & hnjéskahersli (bar med talid baedi tviblinda
og opna framhaldshluta ranns6knarinnar, par sem pad 4 vid). Aukaverkanir eru taldar upp eftir
MedDRA flokkun eftir liffeerum. Tionin er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3 Aukaverkanir sem greint var fra i rannsoknum & hnjdskahersli

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar  Nefkoksbolga, syking i efri hluta dndunarvegar, lungnabdlga?, pvagfaerasyking,
skutabdlga, kokbdlga

Algengar Mideyrabdlga, netjubdlga, kokbolga vegna streptokokkasykingar, maga- og
garnabdlga vegna veirusykingar, tannholdsbolga

Sjaldgeefar Ristill, syklasott, berkjub6lga vegna veirusykingar

BI6d og eitlar

Algengar Blodleysi, daufkyrningafeed, hvitfrumnafaed, blddflagnafeed, eitilfrumnafed

Onamiskerfi

Algengar Ofnami

Efnaskipti og naering
Mjog algengar  Minnkud matarlyst, kolesterélhaekkun i bl6di

Algengar Haekkun priglyserioa i bl6di, blédfituhaekkun, blédfosfatleekkun, blodsykurshaekkun
Gedreen vandamal

Algengar Svefnleysi, arasarhneigd, skapstyggd

Taugakerfi

Mjog algengar  Hofudverkur
Sjaldgafar Truflun & bragdskyni

AEdar
Mjog algengar  Haprystingur
Algengar Vessabjugur

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Mjbg algengar  Hdsti
Algengar Blodnasir, lungnabdlga

Meltingarfeeri
Mjog algengar  Munnboélga®, nidurgangur, uppkost
Algengar Haegoatregda, 6gledi, kvidverkur, vindgangur, verkur i munni, magabdlga

HGé og undirhad

Mjog algengar  Utbrot ¢, prymlabolur

Algengar Hadpurrkur, hudbolga sem likist prymlabdlum, kladi, harlos
Sjaldgaefar Ofnaemisbjugur

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgaefar Rakvoovalysa
Nyru og pvagferi
Algengar Proteinmiga

Axlunarfeeri og brjést

Mjog algengar ~ Tidaleysi ¢, éreglulegar tidir ¢

Algengar Asatidir, blodrur & eggjastokkum, bledingar fra leggdbngum
Sjaldgeefar Seinkadar tidir ¢

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjog algengar  Hiti, preyta
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Rannsoknanidurstéour
Algengar Aukning laktat dehydrdgenasa i bl6di, aukid gulbdsérvandi hormén i bl6ai (LH),

pyngdartap
Sjaldgeefar Aukid eggbusorvandi hormén i bl6oi

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Tioni ekki pekkt® | Heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (radiation recall syndrome), mégnun
geislunarviobragda

a Felur i sér lungnabdlgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Felur i sér (mjodg algengar) munnbolgu, saramyndun i munni, munnangurssar; (algengar)
saramyndun a tungu, sdramyndun a vérum og (sjaldgefar) verk i tannholdi, bélgu i tungu

¢ Felur i sér (mjog algengar) Utbrot; (algengar) rodapot, hudroda og (sjaldgaefar) Utbreidd Grbrot,
drofnudrduutbrot, dréfnudtbrot

d Tidni byggist & fjolda kvenna & aldrinum 10 til 55 &ra medan & medferdinni st6d i samanteknu
nidurstddunum

¢ Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing & voldum aukaverkunum

Everolimus hefur tengst alvarlegum tilvikum endurvirkjunar lifrarb6lgu B i kliniskum rannséknum,
par med talid daudsfollum. Buast ma vid endurvirkjun sykingar medan & 6naemisbelingu stendur.

I kliniskum ranns6knum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt nyrnabilun (par med talid banvaenum tilvikum), préteinmigu og auknu kreatinini i sermi. Radlagt
er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Blaedingar hafa att sér stad i tengslum vid everolimus i kliniskum rannséknum. I mjég sjaldgaefum
tilvikum hefur petta reynst banvaent i tengslum vid krabbameinsmedferd (sja kafla 4.4). Ekki var greint
fra neinu alvarlegu tilviki bleedinga i nyrum i tengslum vio medferd vid hnjoskahersli.

I kliniskum rannséknum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt tilvikum lungnabélgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), sumum banvaenum
(sja kafla 4.4).

Adrar aukaverkanir, sem skipta mali og komu fram i kliniskum krabbameinsrannséknum og
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu voru hjartabilun, lungnablédrek, segamyndun i
djupblaaedum, sar sem gréa illa og blédsykurshaekkun.

Greint hefur verid fra ofneemisbjdg i kliniskum rannséknum og i aukaverkanatilkynningum eftir
markadssetningu lyfsins, beedi med og an samhlida notkunar med ACE-hemlum (sjé kafla 4.4).

Bérn

I 11. stigs lykilrannsokninni voru 22 af 28 sjuklingum med SEGA yngri en 18 &ra og i l11. stigs
lykilrannsokninni voru 101 af 117 sjdklingum med SEGA yngri en 18 ara. I 111. stigs
lykilrannsokninni hjé sjuklingum med hnjdskahersli og pralat flog voru 299 af 366 sjuklingum yngri
en 18 éra. I heildina var tegund, tidni, og alvarleiki aukaverkana hja bérnum og unglingum yfirleitt i
samreemi vid pad sem kom fram hja fullorénum, ad undanskildum sykingum sem voru algengari og
alvarlegri hja bérnum yngri en 6 ara. Alls fengu 49 af 137 sjuklingum (36%) & aldrinum <6 &ra 3. og
4. stigs sykingar samanborid vid 53 af 272 sjuklingum (19%) & aldrinum 6 til <18 &ra og 27 af

203 sjuklingum (13%) & aldrinum >18 ara. Tilkynnt var um tvo banveen tilvik vegna sykingar hja
409 sjuklingum & aldrinum <18 &ra sem fengu everolimus.
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Aldradir

I heildarupplysingum um 6ryggi vid medferd vid krabbameini voru 37% sjiklinganna sem héfdu
fengid medferd med everolimus >65 ra. Fjoldi krabbameinssjuklinga sem héféu fengid aukaverkun
sem leiddi til pess ad medferd med everolimus var heett var meiri medal sjuklinga sem voru >65 ara
(20% & mati 13%). Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var heett voru
lungnabdlga (par med talinn millivefslungnasjukdémur), preyta, meadi, og munnbolga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdommtun hja ménnum er mjog takmorkud. Stakir skammtar, allt ad 70 mg, hafa verid
gefnir med vidunandi bradapoli hja fullorénum.

Mikilvaegt er ad mala bldopéttni everolimus ef grunur leikur & ofskdémmtun. Veita skal almenna
studningsmedferd i 6llum tilvikum ofskémmtunar. EKKi er talid ad haegt sé ad fjarlegja marktaekt
magn af everolimus med skilun (innan vid 10% voru fjarleegd med bldoskilun sem stéo yfir i

6 klukkustundir).

Born

Takmarkadur fjoldi barna hefur fengid steerri skammta en 10 mg/m?/sélarhring. Ekki hefur verid greint
fr& einkennum bradrar eitrunar i pessum tilvikum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, prétein kinasahemill, ATC-flokkur: LOIEG02
Verkunarhattur

Everolimus er sérteekur hemill e mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR er
lykil-serin-threonin Kinasi, en vitad er ad verkun hans er aukin vegna aukinnar tjaningar (upregulated)
i fjolda krabbameina hja ménnum. Everolimus binst innanfrumupréteininu FKBP-12, og myndar fléttu
sem hamlar verkun mTORC1 (mTOR complex-1). Homlun & mTORC1 bodefnaferlinum hefur ahrif &
pydingu (translation) og myndun préteina, med pvi ad draga Ur virkni S6K1 (S6 ribosomal protein
kinase) og 4EBP-1 (eukaryotic elongation factor 4E-binding protein) sem stjérna proteinum sem taka
patt i frumuhringnum, myndun &da og sykurrofi. Everolimus getur dregid r péttni
&0apelsvaxtarpattar (VEGF). Hja sjuklingum med hnjéskahersli eykur medferd med everolimus péttni
VEGF-A og dregur ur péttni VEGF-D. Everolimus er ¢flugur hemill & voxt og fjélgun axlisfrumna,
innanpekjufrumna, trefjakimfrumna og sléttra vodvafrumna sem tilheyra bl6deedum og synt hefur
verid fram & ad pad dregur ur sykurrofi i fostum axlum in vitro og in vivo.
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Tveir helstu stjérnendur merkja fra mTORCL eru tuberin-sclerosis fléttur 1 og 2 (TSC1, TSC2) sem
beela krabbameinsgen. Tap & annadhvort TSC1 eda TSC2 leidir til aukins magns af rheb-GTP, sem er
GTPasi sem tilheyrir ras fjolskyldunni, sem milliverkar vid mTORCL fléttuna til ad virkja hana.
Virkjun mTORCL leidir til kedjuverkunar ,,downstream* kinasa merkjagjafar, par med talid virkjunar
S6 kinasa. begar um er ad reeda hnjoskahersli (tuberous sclerosis complex syndrome), valda
stokkbreytingar 4 TSC1 eda TSC2 genunum sem gera pau évirk, myndun vaxtarvilluaexla
(hamartoma) i 6llum likamanum.

Verkun og 0ryqqgi

A davddvafituexli i nyrum i tengslum vid hnjéskahersli

EXIST-2 (ranns6kn CRAD001M2302), sem var slembud, Il1. stigs samanburdarrannsokn var gera til
ad meta 6ryggi og verkun Votubia hjé sjaklingum med hnjéskahersli &samt eedavodvafituaex!i i nyrum.
Til patttoku i rannsokninni purfti ad vera til stadar ad minnsta kosti eitt edavodvafituexli med lengsta
pvermal >3 cm samkvaemt télvusneidmynd/seguldmun (samkveemt mati a geislagreiningarrannsokn a
vidkomandi rannsoknarsetri).

Adalendapunktur verkunar var svérunarhlutfall eedavddvafituaexlis samkvaemt éhadu geislafraedilegu
endurmati sem for fram midlaegt. Greiningin var lagskipt eftir pvi hvort notud voru ensimhvetjandi
flogaveikilyf pegar slembir6dunin var gerd (ja/nei).

Adrir lykilendapunktar voru timi fram ad sjukdomsversnun a&davodvafituexla og hlutfall svérunar
m.t.t. séra & hao.

Alls var 118 sjuklingum slembiradad, 79 fengu Votubia 10 mg & sélarhring og 39 fengu lyfleysu.
Midgildi aldurs var 31 ar (a bilinu: 18 til 61 ar; 46,6% voru <30 &ra pegar peir voru skradir i
rannsoknina), 33,9% voru karlar og 89,0% voru af hvita kynstofninum. Af peim sjaklingum sem voru
skradir i rannsoknina voru 83,1% med adavodvafituaexli >4 cm (28,8% >8 cm), 78,0% voru med
aedavoovafituexli badum megin og 39,0% hofou adur gengist undir adgerd til ad stifla
nyrnaslagad/brottndm nyra; 96,6% voru med sar & had i upphafi rannsoknar og 44,1% voru med mark
(target) SEGA (ad minnsta kosti eitt SEGA >1 cm par sem pvermalid var lengst).

Nidurstddurnar syndu ad adalmarkmidid sem vardadi bestu heildarsvorun vid aedavodvafituaexli nadist
og var besta heildarsvérunarhlutfallid 41,8% (95% ClI; 30,8; 53,4) hja peim sem fengu Votubia
samanborid vid 0% (95% CI: 0,0; 9,0) hja peim sem fengu lyfleysu (p<0,0001) (tafla 4).

Sjuklingum sem fengu i upphafi meoferd med lyfleysu var leyft ad skipta yfir & everolimus pegar
eoavodvafituaexli versnadi og pegar vidurkennt var ad medferd med everolimus var betri en medferd
med lyfleysu. begar lokagreining var gerd (4 arum eftir ad sidasta sjuklingnum var slembiradad) var
midgildi Utsetningartima fyrir everolimus 204,1 vikur (& bilinu 2 til 278). Besta heildarsvorunarhlutfall
edavodvafituaexlisins hafdi aukist i 58,0% (95% CI: 48,3; 67,3) med hlutfall stédugs sjukdéms 30,4%
(tafla 4).

Ekki var greint fra nyrnabrottndmi i tengslum vid edavodvafituaexli hja sjuklingum & medferd med

everolimus medan & rannsokninni stdd og einungis var greint fra einu tilviki adgeroar til ad stifla
nyrnaslagad.
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Tafla4 EXIST-2 - Svorun vid aedavodvafituexium

Adalgreining® Loka-
greining*
Votubia Lyfleysa p-gildi Votubia
n=79 n=39 n=112
Adalgreining
Svoérunarhlutfall vid 41,8 0 <0,0001 58,0
edavodvafituaexlit? — %
95% CI 30,8; 53,4 0,0;9,0 48,3; 67,3
Besta heildarsvorun vid eedavodvafituaexli — %
Svérun 41,8 0 58,0
Stddugur sjukdémur 40,5 79,5 30,4
Sjukdémsversnun 1,3 51 0,9
EkKi haegt ad meta 16,5 15,4 10,7
1 Samkvaemt 6hadu geislafreedilegu endurmati sem for fram midlagt

Svorun vid edavodvafituexlum var stadfest med endurteknu skanni. Svérun var
skilgreind sem: >50% minnkun & samanlogdu rimmali &davodvafituexla midad
vid upphafsgildi, asamt pvi ad ekki veeru til stadar ny adavodvafituexli >1,0 cm
par sem pvermalid var lengst, &samt pvi ad engin aukning vaeri & rammali nyrna
>20% midad vio laggildi, asamt pvi ad engar bleedingar tengdar >2. stigs
edavodvafituexli veeru til stadar.

3 Adalgreining fyrir tviblint timabil

4 Lokagreiningin tok einnig til sjuklinga sem skiptu yfir ar lyfleysuh6pnum;
midgildi Gtsetningartima fyrir everolimus var 204,1 vikur

Samraemi var milli allra undirhdpanna sem metnir voru hvad vardar ahrif medferdar & svorunarhlutfall
vid edavodvafituaexli (p.e. peir sem notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf samanborid vid pa sem ekki
notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf, kyn, aldur og kynpattur) i adalgreiningunni & verkun.

I lokagreiningunni hafdi rimmal edavodvafituaexlis minnkad meira med lengri medferd med Votubia.
I viku 12, 96 og 192 kom fram >30% minnkun & rammali hja 75,0%, 80,6% og 85,2% sjuklinga sem
fengu medferd, tilgreint i somu r6d. A svipadan hatt, 4 sému timapunktum kom fram >50% minnkun 4
rammali hjéa 44,2%, 63,3% og 68,9% sjuklinga sem fengu medferd, tilgreint i sému rod.

Midgildi tima fram ad sjukdémsversnun adavodvafituexla var 11,4 manudir i hdpnum sem fékk
lyfleysu og nadist ekki hja hépnum sem fékk everolimus (HR 0,08; 95% CI: 0,02; 0,37; p<0,0001).
Sjukdémsversnun kom fram hja 3,8% sjuklinga i hopnum sem fékk everolimus samanborid vid 20,5%
i hopnum sem fékk lyfleysu. Aztlad hlutfall an sjukdémsversnunar eftir 6 manudi var 98,4% hja peim
sem fengu everolimus og 83,4% hja peim sem fengu lyfleysu. Pegar lokagreingin for fram hafdi
midgildi tima fram ad sjukdémsversnun edavidvafituexla ekki nadst. Sjukdémsversnun
@davodvafituaexla kom fram hja 14,3% sjuklinga. Aztlad hlutfall an sjukdémsversnunar
eoavodvafituexla eftir 24 manudi var 91,6% og eftir 48 méanudi 83,1%.

Pegar adalgreiningin for fram var svorunarhlutfall vid sarum & hid 26,0% (95% ClI: 16,6; 37,2) fyrir
pa sem fengu Votubia og 0% (95% CI: 0,0; 9,5) hja peim sem fengu lyfleysu (p=0,0002). Pegar
lokagreiningin for fram hafdi svérunarhlutfallid vid sdrum & hud aukist i 68,2% (95% CI: 58,5; 76,9),
par sem einn sjuklingur hafdi greint fra stadfestri fullkominni kliniskri svorun sara & hid og enginn
sjuklingur hafdi greint fra sjukdémsversnun sem bestu svérun.

I kénnunargreiningu hja sjuklingum med hnjoskahersli asamt eedavodvafituaexli sem einnig voru med
SEGA, var svorunarhlutfall vid SEGA (hlutfall sjuklinga med >50% minnkun fra upphafgildi a
rammali markmeinsemda pegar sjukdémsversnun var ekki til stadar) 10,3% hja peim sem fengu
everolimus i adalgreiningunni (samanborid vid enga svérun sem greint var fra hja sjuklingunum 13
sem voru med SEGA meinsemd vid upphaf og slembiradad var & lyfleysu) og jokst i 48,0% i
lokagreiningunni.
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Eftirfylgnigreining (post-hoc) & undirhdpum EXIST-2 (rannsékn CRAD001M?2302) sem gerd var a
sama tima og adalgreiningin syndi ad svorunarhlutfall vid eedavodvafitusexli minnkar nidur fyrir
5 ng/ml morkin (tafla 5).

Taflab EXIST-2 — Svorunarhlutfall eedavddvafituaexlis eftir timajoéfnudum Cuin flokki, i
adalgreiningunni

Timajafnadur Cmin Fjoldi Svorunarhlutfall 95% 6ryggismork
flokkur sjuklinga
<5 ng/ml 20 0,300 0,099; 0,501
>5 ng/ml 42 0,524 0373; 0,675
Mismunur! -0,224 -0,475; 0,027

! Mismunurinn er ,,<5 ng/ml” minus ,,>5 ng/ml”

SEGA i tengslum vid hnjéskahersli

[11. stigs rannsokn hjé sjuklingum med SEGA

EXIST-1 (ranns6kn CRAD001M2301), sem var slembud, tviblind, fjdlsetra Il1. stigs rannsékn, par
sem Votubia var borid saman vid lyfleysu, var gerd hja sjuklingum med SEGA, 6had aldri.
Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1, pannig ad peir fengu annadhvort VVotubia eda lyfleysu
i somu mynd. Til ad uppfylla skilyrdi fyrir patttéku i rannsékninni purfti ad vera til stadar ad minnsta
kosti ein SEGA meinsemd med lengsta pvermal >1,0 cm, samkvaemt segulomun (samkvaemt mati &
geislagreiningarrannsokn a viokomandi rannsoknarsetri). Til ad uppfylla skilyrdi fyrir patttoku i
rannsokninni purfti auk pess ad vera til stadar stadfestur voxtur SEGA samkvamt radbundnum
myndgreiningarrannsoknum, tilvist nyrra SEGA meinsemda med lengsta pvermal >1 cm, eda
nytilkomid eda versnandi vatnshéfud (hydrocephalus).

Adalendapunktur verkunar var svérunarhlutfall SEGA samkvaemt 6hadu geislafraedilegu endurmati
sem for fram midleegt. Greiningin var lagskipt eftir pvi hvort notud voru ensimhvetjandi flogaveikilyf
pegar slembirédunin for fram (ja/nei).

Lykilaukaendapunktar voru, samkveemt stigskiptri ranns6knarr6d (hierarchal order of testing)
raunbreyting & heildartioni floga & hverju 24 klst. heilalinuriti, fra upphafi fram ad 24. viku, timi fram
ad versnun SEGA og hlutfall svérunar m.t.t. sara & hao.

Alls var 117 sjuklingum slembiradad, 78 fengu Votubia og 39 fengu lyfleysu. Almennt var gott
jafnveegi milli meoferdarhdpanna tveggja med tilliti til lydfraedilegra patta og sjukdomseinkenna i
upphafi og sdgu um fyrri medferdir vid SEGA. I heildarpydinu voru 57,3% sjiklinganna karlar og
93,2% af hvita kynstofninum. Midgildi aldurs heildarpydisins var 9,5 &r (aldursbilid i
Votubia-hopnum var: 1,0 til 23,9; aldursbilid i lyfleysuhépnum var: 0,8 til 26,6), 69,2% sjuklinganna
voru & aldrinum 3 til <18 &ra og 17,1% voru <3 ara pegar peir hofu patttoku i rannsokninni.

Af peim sjuklingum sem voru skraddir i rannséknina voru 79,5% med SEGA badum megin (bilateral),
42,7% voru med >2 SEGA markmeinsemdir (target lesions), 25,6% voru med vaxtarbealingu (inferior
growth), 9,4% voru med visbendingar um djupa iferd i starfsvef (deep parenchymal invasion), hja
6,8% var visbending um vatnshofud samkveemt réntgenmynd og 6,8% hofou &dur gengist undir
skurdadgerd i tengslum vid SEGA. 94,0% voru med sar & had i upphafi rannsdknar og 37,6% voru
med mark (target) edavodvafituexlismeinsemdir i nyrum (ad minnsta kosti eitt @davodvafituaexli

>1 cm par sem pvermalid var lengst).

Midgildi blindads medferdartima i rannsokninni var 9,6 manudir (& bilinu: 5,5 til 18,1) hja sjuklingum
sem fengu Votubia og 8,3 manudir (& bilinu: 3,2 til 18,3) hja peim sem fengu lyfleysu.
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Nidurstddur syndu ad Votubia hafdi yfirburdi yfir lyfleysu med tilliti til adalendapunktsins, bestu
heildarsvorunar SEGA (p<0,0001). Svérunarhlutfall var 34,6% (95% ClI: 24,2; 46,2) i hépnum sem
fékk Votubia samanborid vid 0% (95% CI: 0,0; 9,0) i lyfleysuhépnum (tafla 6). Auk pess minnkadi
rammal heilahélfa hja 6llum 8 sjuklingunum sem fengu Votubia og sem voru med visbendingu um
vatnshofud, samkvaemt réntgenmynd i upphafi.

Sjuklingar sem upphaflega fengu lyfleysu fengu ad skipta yfir i everolimus pegar SEGA tok ad versna
og pegar komid hafdi i 1jos ad medferd med everolimus hafdi yfirburdi yfir lyfleysu. Ollum
sjuklingum sem fengu a.m.k. einn skammt af everolimus var fylgt eftir par til notkun lyfsins var heett
eda par til rannsokn var lokid. I lokagreiningunni var midgildi Gtsetningartima 204,9 vikur (4 bilinu:
8,1 til 253,7). Besta heildarsvorunartioni SEGA hafdi aukist i 57,7% (95% Cl: 47,9; 67,0) i
lokagreiningunni.

Enginn sjaklingur purfti & skurdadgerd ad halda vegna SEGA medan & rannsokninni stod.

Tafla 6 EXIST-1 - SEGA svOrun

Adalgreining® Lokagreining*
Votubia Lyfleysa p-gildi Votubia
N=78 N=39 N=111
Svorunarhlutfall SEGA® 2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% ClI 24,2; 46,2 0,0; 9,0 47,9; 67,0
Besta heildarsvérun SEGA - (%)

Svorun 34,6 0 57,7
Stédugur sjukdémur 62,8 92,3 39,6
Sjukdémsversnun 0 7,7 0
EkKi haegt ad meta 2,6 0 2,7

1 samkvaemt 6hadu geislafraedilegu endurmati sem fér fram midlaegt

2 Svorun SEGA var stadfest med endurteknu skanni. Svorun var skilgreind sem :
>50% minnkun 4 samanlogdu rammali SEGA midad vid upphafsgildi, 4samt engri
Otvireedri versnun & SEGA meinsemdum sem ekki voru markmeinsemdir (non-target
lesions), asamt pvi ad ekki veeru til stadar ny SEGA >1 cm par sem pvermalid var
lengst, dsamt pvi ad ekki veeri til stadar nytilkomid eda versnandi vatnshtfud

3 Adalgreining fyrir tviblint timabil

* Lokagreining tekur til sjuklinga sem skiptu yfir Gr lyfleysuhépnum; midgildi
tsetningartima fyrir everolimus er 204,9 vikur

Samreemi var i verkun medferdar milli allra undirhépanna sem metnir voru (p.e. peir sem notudu
ensimhvetjandi flogaveikilyf samanborid vid pa sem ekki notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf, kyn og
aldur) i adalgreiningunni.

A tviblinda timabilinu var minnkad rimmal SEGA augljost & fyrstu 12 vikum medferdarinnar med
Votubia: 29,7% (22/74) sjuklinga voru med >50% minnkun & rammali og 73,0% (54/74) voru med
>30% minnkun & rammali. Vidvarandi minnkun var greinileg & 24. viku, 41,9% (31/74) sjuklinga voru
med >50% minnkun og 78,4% (58/74) sjiklinga med >30% minnkun & rammali SEGA.

Hja peim sem fengu everolimus (N=111) i rannsokninni p. & m. sjuklingar sem skiptu yfir ar
lyfleysuhopnum var axlissvorun sem hofst strax eftir 12 vikna medferd med everolimus vidvarandi
vid sidari timapunkta. A.m.k. 50% minnkun & SEGA rammali var hja 45,9% (45/98) sjuklinga eftir
96 vikna medferd med everolimus og hja 62,1% (41/66) sjuklinga eftir 192 vikna medferd. Einnig
vard a.m.k. 30% minnkun & SEGA rammali hja 71,4% (70/98) sjuklinga eftir 96 vikna medferd med
everolimus og hja 77,3% (51/66) sjuklinga eftir 192 vikna medferd.
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Greining & fyrsta lykilaukaendapunkti, breytingu & tidni krampa, var ekki afgerandi, pvi var ekki haegt
ao fullyroa formlega ad nidurstodur vardandi tvo sidari aukaendapunkta (tima fram ad
sjukdémsversnun SEGA og svorunarhlutfall sara & h(d) veeru tolfreedilega marktaekar préatt fyrir ad
jakveedar nidurstodur kemu fram vardandi pa.

Midgildi tima fram ad versnun SEGA, samkveemt geislafraedilegu endurmati, sem for fram midlaegt,
nadist i hvorugum medferdarhépnum. Sjukdoémsversnun kom einungis fram hja hopnum sem fékk
lyfleysu (15,4%; p=0,0002). Aztlud tidni pess ad ekki hafdi ordid sjukdomsversnun eftir 6 manudi var
100% hja peim sem fengu Votubia og 85,7% hja peim sem fengu lyfleysu. Langtimaeftirfylgni hja
sjuklingum sem fengu everolimus eftir slembirédun og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu eftir
slembirddun og skiptu svo yfir i everolimus syndi fram & varanlega svorun.

Pegar adalgreiningin var gerd med Votubia kom fram kliniskt marktaek baeting & svérun séra i hud
(p=0,0004) par sem svorunarhlutfallid var 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) hj& peim sem fengu Votubia og
10,5% (95% Cl: 2,9; 24,8) hja peim sem fengu lyfleysu. I lokagreiningunni jokst svérun vid
hadmeinsemdum i 58,1% (95% CI: 48,1; 67,7).

1. stigs rannsokn hja sjaklingum med SEGA

Gerd var framvirk, opin 1l stigs rannsokn med stékum armi (rannsékn CRAD001C2485) til a0 meta
oryggi og verkun Votubia hja sjaklingum med SEGA. Stadfestur voxtur SEGA samkveemt
radbundnum myndgreiningarrannséknum var skilyrdi fyrir patttoku.

Adalendapunktur verkunar var breyting a rammali SEGA & 6 manada grundvallarmedferdartimabili,
samkvemt 6hadu geislafraedilegu endurmati sem for fram midlaegt. Ad loknu
grundvallarmeoferdartimabilinu gatu sjuklingarnir tekid patt i framhaldshluta rannséknarinnar, par
sem rummal SEGA var malt & 6 manada fresti.

Samtals fengu 28 sjuklingar medferd med Votubia. Midgildi aldurs var 11 &r (& bilinu 3 til 34), 61%
karlmenn, 86% af hvita kynstofninum. prettan sjiklingar (46%) voru med afleidd (secondary) minni
SEGA, par af 12 i gagnsteedu heilahdlfi.

Rdmmal frum (primary) SEGA hafoi minnkad & 6. manudi midad vid upphafsgildi (p<0,001 [sja
toflu 7]). Ekki komu fram nyjar meinsemdir hja neinum sjuklingi, versnun vatnshéfuds
(hydrocephalus) eda aukinn innankdpuprystingur og enginn purfti & skurdadgerd eda annarri medferd
vid SEGA ad halda.
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Tafla7 Breyting @ rammali frum SEGA yfir tima

Rummal Ohad endurmat sem for fram midleegt
SEGA (cm?)

Upphafs- 6 manudir 12 manudir 24 manudir 36 manudir 48 manudir 60 manudir
gildi n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28

RUmmal frumaexlis
Medaltal 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(stadalfravik) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Midgildi 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Bil 049- 031-798 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
14,23
Minnkun fra upphafsgildi
Medaltal 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44 (2,230)
(stadalfravik) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267)
Midgildi 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Bil 0,06-6,25 0,02-6,06 -0,55-9,60 0,15-7,71 0,00 - -0,74-9,84
10,96
Minnkun fra upphafgildi i présentum, n (%)
>50% 9 (333 9 (34,6) 12 (50,0) 10 (43,5) 14 (58,3) 12 (52,2)
>30% 21 (77,8) 20 (76,9) 19 (79,2) 18 (78,3) 19 (79,2) 14 (60,9)
>0% 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Engin 0 0 0 0 1(4,2) 0
breyting
Aukning 0 0 1(4,2) 0 0 2 (8,7)

Avreidanleiki og samkvamni adalgreiningar var studd med nidurstédum vardandi:

- breytingu 4 rammali frum (primary) SEGA samkvamt mati rannsdknarlaknis & rannsoknarsetri
(p<0,001), hja 75,0% sjuklinganna minnkadi rammalid um >30% og hja 39,3% peirra um >50%

- breytingu & heildarrimmali SEGA samkvaemt 6hadu endurmati sem for fram midlaegt (p<0,001)
eda samkvaemt mati rannséknarlaeknis 4 rannséknarsetri (p<0,001).

Einn sjaklingur nadi fyrirfram skilgreindu vidmidi fyrir medferdararangri (>75% minnkun SEGA
rammals) og var timabundid tekinn af rannséknarlyfinu. Hins vegar var augljost ad SEGA var byrjad
ad vaxa & ny vid nasta mat sem var eftir 4,5 manudi og medferdin var pa hafin & ny.

Langtimaeftirfylgni i ad midgildi 67,8 manudi (& bilinu: 4,7 til 83,2) syndi vidvarandi verkun.

Adrar rannsoknir

Munnbolga er algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid fyrir sjuklinga & medferd med
Votubia (sja kafla 4.4 og 4.8). | ranns6kn med stokum armi, eftir markadssetningu, hja konum eftir
tidahvorf med langt gengid brjéstakrabbamein (N=92), var stadbundin medferd med dexamethasoni
0,5 mg/5 ml mixtaru &n alkéhols, gefin sjaklingum sem munnskol (4 sinnum & dag fyrstu 8 vikur
medferdar) vid upphaf medferdar med Afinitor (everolimus, 10 mg/sélarhring) dsamt exemestani
(25 mg/s6larhring) til ad minnka tidni og alvarleika munnbolgu. Tidni munnbolgu af >2 stigi eftir
8 vikur var 2,4% (n=2/85 sjuklingum sem haegt var ad meta) sem er laegri en greint hefur verid fra
adur. Tioni munnbdlgu af 1. stigi var 18,8% (n=16/85) og engin tilvik munnbdlgu af 3. eda 4. stigi
voru tilkynnt. Heildaréryggisupplysingar i pessari rannsokn voru i samraemi vid pad sem stadfest er
fyrir everolimus i krabbameinsmedferd og medferd vid hnjéskahersli ad undantekinni tioni
hvitsveppasykingar i munni sem var orlitid aukin og var tilkynnt um hja 2,2% (n=2/92) sjuklinga.
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Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
Votubia hja 6llum undirh6pum barna vid edavodvafituaexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum & Votubia
hja einum eda fleiri undirhpum barna vid praldtum flogum samhlida hnjéskahersli (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hja sjuklingum med langt genginn axlisvoxt, er midgildi tima ad hdmarkspéttni (Cmax) everolimus

1 Klst., eftir daglega gjof 5 mg og 10 mg af everolimus & fastandi maga eda med Iéttum fitusnaudum
mat. Hamarkspéttni er skammtahad milli 5 og 10 mg. Everolimus er hvarfefni og i medallagi 6flugur
hemill & PgP.

Anrif matar

Hja heilbrigdum einstaklingum drogu fiturikar maltidir ar almennri Gtsetningu fyrir 10 mg toflum af
Votubia (samkvaemt melingum & AUC) um 22% og Ur hdmarksblodpéttni Crax um 54%. Fitusnaudar
maltidir leekkudu AUC gildi um 32% 0g Cmax um 42%.

Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku stakan 9 mg skammt (3 x 3 mg) af VVotubia dreifitoflum i
dreifu leekkudu fiturikar maltidir AUC um 11,7% og hamarksbl6dpéttni Crax um 59,8%. Fitusnaudar
maltidir leekkudu AUC gildi um 29,5% 0g Cmax um 50,2%.

Matur hafdi hins vegar engin greinileg ahrif & sambandid milli péttni og tima, eftir frasog, 24 kist. eftir
skammt af hvoru lyfjaforminu fyrir sig.

Afsteett adgengi/jafngildi

I rannsokn & afsteedu adgengi var AUCq.int fyrir 5 x 1 mg everolimus téflur, pegar paer voru gefnar sem
dreifa i vatni, jafngilt og fyrir 5 x 1 mg everolimus toflur, pegar peaer voru gefnar a 6breyttu formi
(intact), 0g Cmax fyrir 5 x 1 mg everolimus toflur i dreifu var 72% af 5 x 1 mg everolimus t6flum &
Obreyttu formi.

I jafngildisrannsokn var AUCo.int fyrir 5 mg dreifitoflur, pegar paer voru gefnar sem dreifa i vatni,
jafngilt og fyrir 5 x 1 mg everolimus toflur & ébreyttu formi, og Cmax fyrir 5 mg dreifitéflur i dreifu var
64% af 5 x 1 mg everolimus t6flum & dbreyttu formi.

Dreifing

Bldd/plasma hlutfall everolimus, sem er péttnihdd a bilinu 5 til 5.000 ng/ml, er 17% til 73%. Um pad
bil 20% af péttni everolimus i heilblddi takmarkast vid plasma hja krabbameinssjuklingum sem fa

10 mg af Votubia & sélarhring. Préteinbinding i plasma er um pad bil 74% beaedi hja heilbrigdum
einstaklingum og hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med langt
genginn &xlisvoxt, var midlaegt dreifingarraimmal (Vq) 191 | og hlidlegt dreifingarrammal (V) 517 1.

Forkliniskar rannsoknir & rottum benda til pess ad:

o upptaka everolimus i heila sé hr6d og i kj6lfarid heegt utflaedi

o geislavirk umbrotsefni [3H]everolimus fari ekki marktaekt yfir bl6d-heilaproskuld

o magn everolimus sem berist i heila sé skammtahad, sem er i samrami vid kenninguna um
mettun Gtfleedisdeelunnar i pekjuvefsfrumum haraoa i heila

o samhlida notkun PgP-hemilsins ciclosporins, auki Utsetningu fyrir everolimus i heilaberki, sem
er i samraemi vid hdmlun & PgP vid bldd-heilaproskuld.
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Engar kliniskar upplysingar er til um dreifingu everolimus i mannsheilanum. Forkliniskar rannséknir a
rottum syndu dreifingu i heilann eftir gjof baedi i blaaed og til inntoku.

Umbrot

Everolimus er hvarfefni fyrir CYP3A4 og PgP. Eftir inntdku er everolimus adalefnid i blddi. Sex
meginumbrotsefni everolimus hafa greinst i bl6di hjd& ménnum, p. & m. prjd ménéhydroxylerud
umbrotsefni, tvd efni par sem hringurinn hefur opnast med vatnsrofi og fosfatidylkélintengt
everolimus. bessi umbrotsefni greindust einnig hja dyrum i rannséknum & eiturverkunum og syndu um
pad bil 100 falt minni virkni en everolimus. bvi er everolimus talid standa fyrir meirihluta
lyfjafreedilegrar heildarvirkni.

Brotthvarf

CL/F everolimus eftir 10 mg daglegan skammt, hja sjuklingum med langt genginn axlisvoxt, var ad
medaltali 24,5 I/klst. Helmingunartimi brotthvarfs everolimus var ad medaltali um pad bil
30 klukkustundir.

Engar sérteekar rannséknir & utskilnadi hafa verid gerdar hja krabbameinssjuklingum, hins vegar eru
fyrirliggjandi upplysingar ar rannséknum hja sjuklingum sem gengist hafa undir lifferaigreedslu. Eftir
gjof staks skammts af geislamerktu everolimus samhlida ciclosporini, komu 80% af geislavirkninni
fram i saur, en 5% i pvagi. Upprunalega lyfid greindist hvorki i pvagi né saur.

Lyfjahvorf vid jafnveeqi

Eftir ad sjuklingar med langt genginn axlisvoxt fengu everolimus, var AUC.. vid jafnveegi
skammtahad pegar daglegur skammtur var & bilinu 5 til 10 mg. Jafnveegi nadist innan 2°vikna.
Hamarkspéttni (Cmax) er skammtahad & bilinu 5-10 mg. tmax & sér stad 1 til 2 klst. eftir gjof skammitsins.
Marktaek fylgni var & milli AUC.. og laegstu péttni fyrir skammtagjof vid jafnveegi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lagt var mat & 6ryggi, polanleika og lyfjahvorf Votubia i tveimur rannséknum & stokum skammti af
Votubia téflum hja 8 og 34 fullordnum einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi samanborid vio
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

[ fyrri rannsokninni var medaltal AUC fyrir everolimus hja 8 einstaklingum med i medallagi mikid
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) tvofalt heerra en hja 8 einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

I seinni rannsokninni hja 34 einstaklingum med mismikla skerdingu & lifrarstarfsemi, samanborid vid
edlilega einstaklinga, var 1,6 f6ld aukning & utsetningu (p.e. AUCo.in) hja einstaklingum med veegt
(Child-Pugh A) skerta lifrarstarfsemi, 3,3 fold aukning hja einstaklingum med i medallagi mikid
(Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi og 3,6 fold aukning hja einstaklingum med verulega
(Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi.

Eftirlikingar af lyfjahvorfum eftir endurtekna skammta stydja skammtarédleggingar, sem byggjast &
stddu Child-Pugh, hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi.

A grundvelli nidurstadna rannsoknanna tveggja er radlagt ad adlaga skammta hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

I greiningu & lyfjahvorfum hja hopi 170 sjaklinga med langt genginn axlisvoxt, greindust engin
marktaek ahrif kreatinindthreinsunar (25-178 ml/min.) & CL/F fyrir everolimus. Skert nyrnastarfsemi
eftir liffeeraigreedslu (kreatininathreinsun a bilinu 11-107 mi/min.) hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf
everolimus hja sjuklingum sem hoféu gengist undir liffeeraigraedslu.
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BArn
Hja sjuklingum med SEGA, var Cmin fyrir everolimus um pad bil i réttu hlutfalli vid skammtinn &
skammtabilinu fra 1,35 mg/m? til 14,4 mg/m2,

Hja sjuklingum med SEGA voru Crin gildin fyrir ramfreedilegt medaltal (geometric mean) stodlud yfir
i mg/m? skammt hja sjuklingum <10 &ra og 10-18 ara 54% og 40%, talid i somu rod, legri en gildin
sem komu fram hja fullorénum (>18 ara), sem bendir til pess ad Gthreinsun everolimus sé meiri hja
yngri sjuklingum. Takmarkadar upplysingar hja sjuklingum <3 ara (n=13) benda til pess ad Uthreinsun
adlogud fyrir likamsyfirbord (BSA-normalised clearance) sé um pad bil tvofalt meiri hja sjuklingum
med litid likamsyfirbord (likamsyfirbordid er 0,556 m?) en hja fullordnum. bvi er gert rad fyrir pvi ad
jafnvaegi naist fyrr hja sjuklingum <3 ara (sja kafla 4.2 vardandi skammtaradleggingar).

Lyfjahvorf everolimus hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum yngri en 1 ars. p6 hefur verid tilkynnt
um ad virkni CYP3A4 minnki vid faedingu og aukist & fyrsta aldursari, sem geeti haft ahrif & Gthreinsun
hjé& peim sjuklingahdpi.

Greining & lyfjahvérfum hja pyai hja 111 sjuklingum med SEGA & aldrinum fra 1,0 til 27,4 ara
(medtaldir 18 sjuklingar & aldrinum 1 ars til yngri en 3 ara med likamsyfirbord 0,42 m? til 0,74 m?)
syndi ad Uthreinsun adlogud fyrir likamsyfirbord (BSA-normalised clearance) er almennt meiri hja
yngri sjuklingum. Eftirliking af lyfjahvorfum hja pydi syndi ad naudsynlegt veeri ad gefa
upphafsskammtinn 7 mg/m? til ad na Cmin innan bilsins 5 til 15 ng/ml hja sjuklingum yngri en 3 éra.
pvi er steerri upphafsskammtur, 7 mg/m?, radlagdur hja sjuklingum med SEGA & aldrinum 1 ars til
yngri en 3 ara (sja kafla 4.2).

Aldradir
I mati & lyfjahvérfum hja hopi krabbameinssjiklinga greindust engin marktaek ahrif aldurs (27-85 éra)
& uthreinsun everolimus eftir inntoku.

Kynpattur

Uthreinsun eftir inntdku (oral clearance (CL/F)) er svipud hja japdnskum krabbameinssjiklingum og
krabbameinssjaklingum af hvita kynstofninum, med svipada lifrarstarfsemi. Samkvamt greiningu &
lyfjahvorfum hépa er Gthreinsun eftir inntéku (CL/F) ad medaltali 20% meiri hja svértum sjaklingum
sem gengist hafa undir lifrarigreedslu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lagt var mat & 6ryggi everolimus i forkliniskum rannséknum & masum, rottum, smasvinum, pum og
kaninum. Helstu markliffeerin voru kynfeeri karlkyns og kvenkyns dyra (hrérnun i eistnapiplum,
minnkad seedisinnihald i eistnalyppum og hrérnun legs) hja mérgum tegundum; lungu (fjélgun
atfrumna i lungnablédrum) hja rottum og muasum; bris (losun smékorna (degranulation) hja épum og
blddrumyndun (vacuolation) i umfrymi Gtkirtilfrumna hja sméasvinum og hrérnun eyjafrumna hja
6pum) og augu (lenticular anterior suture line opacities) hja rottum eingdngu. Minnihéttar breytingar
sdust i nyrum hja rottum (aukning & aldurstengdu lipofuscini i piplupekju, aukning & blédrunyrum
(hydronephrosis)) og masum (versnun undirliggjandi skemmda). Ekkert kom fram sem benti til
eiturverkana a nyru hja 6pum eda sméasvinum.

Everolimus virtist sjalfkrafa valda versnun a undirliggjandi sjukdomum (langvinnri hjartavédvabélgu
hja rottum, coxsackie veirusykingu i plasma og hjarta hja épum, hnyslasétt (coccidian infestation) i
meltingarvegi smasvina, ahrifum & hiid hja masum og 6pum). bessar nidurstddur saust yfirleitt vid
almenna (systemic) péttni sem var innan radlagdrar péttni eda yfir henni, nema hja rottum par sem peer
sust vid péttni undir radlagori péttni vegna mikillar dreifingar i vefi.

I rannsoknum & frjésemi hja karlkyns rottum, vard formgerd eistna fyrir ahrifum af 0,5 mg/kg og
steerri skdmmtum, minnkun vard & hreyfigetu sadfrumna, sadfrumum faekkadi og testdsterongildi i
plasma voru leekkud vid 5 mg/kg, sem er innan radlagdrar péttni og sem dregur Gr frjésemi hja
karlkyns rottum. Nidurstédur bentu til pess ad um afturkraefar breytingar geeti verid ad raeda.
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I @xlunarrannséknum & rottum komu ekki fram ahrif & frjésemi hja kvenkyns rottum. Hins vegar
leiddi inntaka > 0,1 mg/kg skammts af everolimus hja kvenkyns rottum (u.p.b 4% af AUCo.24 wist. hja
sjuklingum sem fa 10 mg skammt daglega) til aukinnar tidni missis fyrir hreidrun.

Everolimus fér yfir fylgju og hafdi eiturverkanir & fostur. Hja rottum hafdi everolimus eiturverkanir &
fosturvisa/fostur vid almenna Utsetningu sem var minni en af medferdarskdmmtum. Petta lysti sér med
fosturlatum og minnkudum fésturpunga. Tidni fravika og vanskapana a beinagrind (t.d. skard i
bringubeini) var aukin vid 0,3 til 0,9 mg/kg. Hja kaninum komu eiturverkanir & fosturvisa fram med
aukningu & sidbdinni fosturvisnun (resorption).

I rannséknum & eiturverkunum hja ungum rottum, toku almennar (systemic) eiturverkanir til
minnkadrar pyngdaraukningar, minnkadrar neyslu feedu og seinkun sumra proskamerkja, par sem bati
nadist ad fullu eda ad einhverju leyti, eftir ad skdmmtun var hett. Burtséd fra hugsanlegri
undantekningu sem var ahrif & augastein sem var bundin vid rottur (par sem ung dyr virtust vera
nemari) virdist sem enginn marktaekur munur sé & nemni ungra dyra fyrir aukaverkunum everolimus
samanborid vid fullordin dyr. Rannsdknir & eiturverkunum hjé ungum épum syndi engar mikilvaegar
eiturverkanir.

Rannsdknir & eiturverkunum & erfdaefni sem toku til mikilveegra endapunkta vardandi eiturverkanir &
erfdaefni syndu ekkert sem benti til sundrunaréhrifa eda stokkbreytingaahrifa. Gjof everolimus i allt ad

2 ar benti ekki til neinna krabbameinsvaldandi ahrifa hja mdsum og rottum af allt ad steerstu
skdmmtum, sem samsvarar 4,3 faldri og 0,2 faldri aaetladri kliniskri Gtsetningu hja hvorri dyrategund

fyrir sig.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Butyltengt hydroxyt6luen (E321)
Magnesiumsterat
Laktosaeinhydrat

Hypromelldsi

Krospdvidon af tegund A
Vatnsfrir laktosi

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési og raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
Al/pblyamid/al/PVC rifgétud stakskammtapynna sem inniheldur 10 x 1 toflu.

Votubia 2,5 mg t6flur

Pakkningar innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 100 x 1 t6flu.
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Votubia 5 mg toflur

Pakkningar innihalda 30 x 1 eda 100 x 1 t6flu.

Votubia 10 mqg toflur

Pakkningar innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 100 x 1 t6flu.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Ekki er vitad hversu mikid magn af everolimus frasogast um hud. bvi er uménnunaradilum radlagt ad
fordast snertingu vid dreifuna. Pvo skal hendur vandlega fyrir og eftir ad dreifan hefur verid Gtbain.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Votubia 2,5 mg toflur

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg toflur

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mqg téflur

EU/1/11/710/006-008

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 02. september 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Votubia 1 mg dreifitoflur
Votubia 2 mg dreifit6flur
Votubia 3 mg dreifitoflur
Votubia 5 mg dreifitoflur

2. INNIHALDSLYSING

Votubia 1 mqg dreifitoflur

Hver dreifitafla inniheldur 1 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver dreifitafla inniheldur 0,98 mg af mjélkursykri (laktdsa).

Votubia 2 mq dreifitoflur

Hver dreifitafla inniheldur 2 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver dreifitafla inniheldur 1,96 mg af mjolkursykri (laktésa).

Votubia 3 mqg dreifitoflur

Hver dreifitafla inniheldur 3 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver dreifitafla inniheldur 2,94 mg af mjolkursykri (laktésa).

Votubia 5 mqg dreifitoflur

Hver dreifitafla inniheldur 5 mg everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver dreifitafla inniheldur 4,90 mg af mjolkursykri (laktésa).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Dreifitafla.

Votubia 1 mqg dreifitoflur

Hvitar eda folgulleitar, kringléttar, flatar toflur, um pad bil 7,1 mm ad pvermali, med snidbrdn, an
deiliskoru, audkenndar med ,,D1 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 2 mg dreifitoflur

Hvitar eda folgulleitar, kringlottar, flatar toflur, um pad bil 9,1 mm ad pvermali, med snidbran, an
deiliskoru, audkenndar med ,,D2* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni.
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Votubia 3 mq dreifitoflur

Hvitar eda folgulleitar, kringléttar, flatar toflur, um pad bil 10,1 mm ad pvermali, med snidbrin, an
deiliskoru, audkenndar med ,,D3* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 5 mqg dreifitoflur

Hvitar eda folgulleitar, kringléttar, flatar t6flur, um pad bil 12,1 mm ad pvermali, med snidbrun, &n
deiliskoru, audkenndar med ,, D5 4 annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

pralat flog i tengslum vid hnjéskahersli (tuberous sclerosis complex)

Votubia er &tlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum 2 ara og eldri pegar pralat hlutaflog
(partial-onset), med eda an siokominna alfloga (secondary generalisation), tengjast hnjoskahersli.

Undirpelju margfrumna taugakimsaexli (subependymal giant cell astrocytoma) [SEGA] i tengslum vid
hnjéskahersli (tuberous sclerosis complex)

Votubia er &tlad til medferdar hja fulloronum og bérnum med SEGA i tengslum vid hnjdskahersli,
sem purfa & medferd ad halda en geta ekki gengist undir skurdadgerd.

Grundvollur fyrir &bendingunni byggist & greiningu a breytingu & rammali SEGA. EkKki hefur verid
synt fram & frekari kliniskan &vinning, svo sem minnkun sjukdémstengdra einkenna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd sjuklinga med hnjoskahersli og eftirliti med lyfjamedferd skal hefja
medferd med Votubia.

Skammtar

Naudsynlegt getur verid ad auka skammta varlega smam saman til ad na hamarksmedferdarahrifum.
Mismunandi er milli sjuklinga hvada skammtar polast og virka. Samhlida flogaveikimedferd getur haft
ahrif & umbrot everolimus og getur haft ahrif & pennan breytileika (sjé kafla 4.5).

Skémmtun er einstaklingsbundin og byggist a likamsyfirbordi, samkveemt Dubois reiknireglunni par
sem pyngd (W) er i kilogrommum og had (H) er i sentimetrum:
Likamsyfirbord = (W°425 x H%72%) x 0,007184

Upphafsskammtur og lagmarks markpéttni vid SEGA i tengslum vid hnjéskahersli

Ré&dlagdur upphafsskammtur af Votubia vid medferd hja sjiklingum med SEGA er 4,5 mg/m?. A
grundvelli eftirlikingar af lyfjahvorfum er steerri upphafsskammtur, 7 mg/m2, radlagéur hja sjuklingum
1 &rs til yngri en 3 ara (sja kafla 5.2). Heaegt er ad nota saman mismunandi styrkleika af VVotubia
dreifitoflum, til ao fa tileetladan skammt.

Skammtaradleggingar fyrir born med SEGA eru i samreemi vid radleggingar fyrir fullordna nema fyrir
sjuklinga & bilinu fra 1 ars til yngri en 3 &ra og sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kaflann ,,Skert
lifrarstarfsemi hér fyrir nedan og kafla 5.2).

Upphafsskammtur og ldgmarks markpéttni vid hnjéskahersli med pralatum flogum
Radlagdur upphafsskammtur af VVotubia vid medferd hja sjuklingum med flog er syndur i toflu 1.
Hagt er ad nota saman mismunandi styrkleika af Votubia dreifit6flum, til ad fa tileetladan skammt.
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Tafla 1 Upphafsskammtur af Votubia hja sjuklingum med hnjéskahersli og pralat flog

Aldur Upphafsskammtur én Upphafsskammtur med
samhlidagjafar samhlidagjof
CYP3A4/PgP-virkja CYP3A4/PgP-virkja

<6 ara 6 mg/m? 9 mg/m?

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

Skammtaradleggingar fyrir born med flog eru i samraemi vid skammta hja fulloronum nema hja
sjuklingum fra 2 &ra aldri til yngri en 6 ara (sja toflu 1 hér ad ofan) og hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kaflann ,,Skert lifrarstarfsemi* hér fyrir aftan og kafla 5.2).

Eftirlit med skdommtum

Meta skal lagmarkspéttni everolimus i heilbl6di ad minnsta kosti 1 viku eftir ad medferd er hafin.
Skommtun skal breyta til ad na fram lagmarkspéttni sem nemur 5 til 15 ng/ml. Skammtinn méa auka til
ad na fram meiri lagmarkspéttni innan medferdarbils til ad fa hamarksverkun, had pvi hvernig lyfid
polist.

Skammtabreyting
Einstaklingsbundinni skémmtun skal breytt med pvi ad auka skammtinn i 1 til 4 mg prepum til ad na
fram lagmarks markpéttni til ad fa kliniska hamarksverkun. ihuga skal verkun, 6ryggi,
samhlidamedferd og gildandi lagmarkspéttni pegar breyting skammta er aztlud. Byggja ma
einstaklingsbundna breytingu skammts & einféldu hlutfalli:

Nyr skammtur af everolimus = gildandi skammtur x (markpéttni / gildandi péttni)

Sem demi méa nefna sjukling sem faer 4 mg skammt sem byggadur er & likamsyfirbordi og med péttni i
jafnveegi sem nemur 4 ng/ml. Til ad na markpéttni sem er meiri en laegra Cmin gildid 5 ng/ml, t.d.
8 ng/ml, myndi nyi everolimus skammturinn vera 8 mg (aukning um 4 mg fra gildandi dagskammti).

Langtimaeftirlit
Hja sjuklingum med SEGA i tengslum vid hnjoskahersli skal leggja mat & rammal SEGA um pad bil

3 manudum eftir ad medferd med Votubia er hafin, og eiga sidari skammtabreytingar ad taka tillit til
breytinga & rammali SEGA, lagmarkspéttni og pols.

Pegar nadst hefur stddugur skammtur hja sjaklingum med SEGA i tengslum vid hnjéskahersli og hja
sjuklingum med hnjdskahersli og pralat flog skal hafa eftirlit med lagmarkspéttni allan
medferdartimann & 3 til 6 manada fresti hja sjuklingum med breytilegt likamsyfirbord eda & 6 til

12 ménada fresti hja sjuklingum med stodugt likamsyfirbord.

Medferd skal halda afram svo lengi sem Kliniskur avinningur af medferdinni er greinilegur eda par til
dvidunandi eiturverkana verdur vart.

Ef skammtur gleymist & sjuklingurinn ekki ad taka aukaskammt, heldur taka naesta avisadan skammt
eins og venjulega.

Breytingar & skémmtum vegna aukaverkana

Vid meoferd alvarlegra eda dbarilegra etladra aukaverkana getur purft ad minnka skammta
timabundid og/eda gera hlé & medferd med Votubia. Yfirleitt parf ekki ad breyta skommtum vegna

1. stigs aukaverkana. Ef naudsynlegt er ad minnka skammta, er rddlagdur skammtur u.p.b. 50% minni
en solarhringsskammturinn sem adur var gefinn. Ef naudsynlegt er ad minnka skammta nidur fyrir
leegsta faanlega styrkleika skal ihuga ad gefa lyfid annan hvorn dag.

I t6flu 2 eru teknar saman radleggingar um skammtaminnkun i tengslum vid akvednar aukaverkanir
(sja einnig kafla 4.4).
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Tafla 2 Radleggingar vardandi breytingar & skommtum Votubia

Aukaverkun

Alvarleiki!

Breytingar & skommtum Votubia

Lungnabdlga an
sykingar

2. stig

3. stig

4. stig

ihuga skal ad gera hlé & medferd par til einkenni réna pannig
ad pau verdi <1. stigs.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en solarhringsskammtinum sem &dur var
gefinn.

Stddva skal medferd ef enginn bati kemur fram innan

4 vikna.

Gera skal hlé & medferd med Votubia par til einkenni réna
pannig ad pau verdi <1. stigs.

Ihuga skal ad hefja medferd ad nyju med Votubia med u.p.b.
50% minni skammti en solarhringsskammtinum sem &dur
var gefinn. Ef eiturverkanir koma aftur fram & 3. stigi skal
ihuga ad stodva medferd.

Stodva skal medferd med Votubia.

Bdlga i munnholi

2. stig

3. stig

4. stig

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<1. stigs.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med sama
skammti.

Ef aftur kemur fram 2. stigs bdlga i munnholi, skal gera hlé &
medferd par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal medferd
med Votubia ad nyju med u.p.b. 50% minni skammti en
solarhringsskammtinum sem &dur var gefinn.

Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
<1. stigs.

Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en solarhringsskammtinum sem adur var
gefinn.

Stodva skal medferd med Votubia.

Adrar eiturverkanir
sem ekki eru &
bl6d (ad
undanskildum
tilvikum sem
tengjast
efnaskiptum)

2. stig

3. stig

4. stig

Ef eiturverkunin er polanleg, er ekki porf & ad breyta
skommtum.

Ef eiturverkunin verdur 6bearileg, skal gera timabundio hlé &
medferd par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal medferd
med Votubia ad nyju med sama skammti.

Ef eiturverkunin verdur aftur 2. stigs, skal gera hlé & medferd
med Votubia par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal
medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50% minni
skammti en sélarhringsskammtinum sem adur var gefinn.
Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru

<1. stigs.

Ihuga skal ad hefja medferd med Votubia ad nyju med u.p.b.
50% minni skammti en s6larhringsskammtinum sem adur
var gefinn. Ef eiturverkanir koma aftur fram & 3. stigi skal
ihuga ad stodva medferd.

Stodva skal medferd med Votubia.
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Tilvik sem tengjast 2. stig Ekki parf ad breyta skdmmtum.
efnaskiptum (t.d.
bl6dsykurs-
haekkun,
bloafiturdskun)
3. stig Gera skal timabundid hlé & medferd.
Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en solarhringsskammtinum sem &dur var

gefinn.
4. stig Stodva skal medferd med Votubia.
Blodflagnafed 2. stig Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru

(<75,250x10%1)  <1. stigs (>75x10%1). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med sama skammti.
3. 0g 4. stig Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
(<50%x10%1) <1. stigs (>75x10%/). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med u.p.b. 50% minni skammti en
solarhringsskammtinum sem &dur var gefinn.

Daufkyrningafaed 2. stig EkKki parf ad breyta skdmmtum.
(=>1x10%1)
3. stig Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru

(<1,>0,5x10%1)  <2. stigs (>1x10%1). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med sama skammti.
4. stig Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
(<0,5x10%/1) <2. stigs (>1x10%1). Hefja skal medferd med Votubia ad
nyju med u.p.b. 50% minni skammti en
solarhringsskammtinum sem adur var gefinn.

Daufkyrningafed 3. stig Gera skal timabundid hlé & medferd par til einkenni eru
med hita <2. stigs (>1,25x10%1) og enginn hiti er til stadar.
Hefja skal medferd med Votubia ad nyju med u.p.b. 50%
minni skammti en sélarhringsskammtinum sem adur var
gefinn.
4. stig Stodva skal medferd med Votubia.

! Stigun byggist 4 aukaverkanaviomidum Bandarisku krabbameinsstofhunarinnar (National
Cancer Institute, NCI) (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE)
atg. 3,0

Eftirlit med lyfjamedferd

Naudsynlegt er ad hafa eftirlit med blddpéttni everolimus, med gildudum meliadferdum. Leggja skal
mat & lagmarkspéttni ad minnsta kosti 1 viku eftir upphafsskammt, eftir allar breytingar & skémmtum
eda lyfjaformi, eftir upphaf eda breytingu & samhlidamedferd med CYP3A4-hemlum (sja kafla 4.4 og
4.5) eda eftir einhverja breytingu & astandi lifrar (Child-Pugh) (sja kaflann ,,Skert lifrarstarfsemi‘ hér
fyrir nedan og kafla 5.2). Leggja skal mat & lagmarkspéttni 2 til 4 vikum eftir upphaf eda breytingu a
samhlidamedferd med CYP3A4-virkjum (sja kafla 4.4 og 4.5) vegna pess ad taka verdur tillit til
edlilegs nidurbrotstima virkjudu ensimanna. Pegar mogulegt er skal nota somu maliadferd og
rannsOknarstofu vid eftirlit med lyfjamedferdinni allan medferdartimann.

Skipt yfir & annad lyfjaform

Votubia er faanlegt i tveimur lyfjaformum: t6flum og dreifitéflum. Votubia téflur og VVotubia
dreifitoflur ma ekki nota i stadinn fyrir hverjar adrar. EKki ma nota lyfjaformin tvé saman til ad fa
tileetladan skammt. Nota verdur stédugt sama lyfjaformid eins og vid & fyrir bendinguna sem verid er
ad medhondla.

Pegar skipt er & milli lyfjaforma skal adlaga skammtinn ad naesta styrkleika i milligrommum i nyja

lyfjaforminu og meta lagmarkspéttni everolimus ad minnsta kosti 1 viku sidar (sja kaflann ,,Eftirlit
med lyfjamedferd* hér fyrir framan).
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Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Engin porf er & adlogun skammta (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Engin porf er & adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar <18 éra:

Ekki er radlagt ad nota Votubia hja sjuklingum <18 &ra med SEGA eda prélat flog og skerta
lifrarstarfsemi.

Sjuklingar >18 &ra:

o Veaegt skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh A): 75% af radldgoum upphafsskammti sem er reiknadur
at & grundvelli likamsyfirbords (namundad ad naesta styrkleika)

o I medallagi mikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh B): 50% af radlégdum upphafsskammti sem
er reiknadur Gt & grundvelli likamsyfirbords (ndAmundad ad naesta styrkleika)

o Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh C): Votubia er einungis radlagt ef veentur avinningur
vegur pyngra en ahattan. [ pvi tilfelli ma ekki gefa meira en 25% af skammti sem er reiknadur
at & grundvelli likamsyfirbords (namundad ad nasta styrkleika).

Meta skal lagmarkspéttni everolimus i heilbl6di ad minnsta kosti 1 viku eftir einhverja breytingu &

astandi lifrar (Child-Pugh).

Born

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi, verkun og lyfjahvorf Votubia hja bérnum yngri en 1 ars med
SEGA i tengslum vid hnjoskahersli. Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1 og 5.2).

EkKi hefur verio synt fram a 6ryggi, verkun og lyfjahvorf Votubia hja bérnum yngri en 2 ara med
hnjéskahersli og pralat flog. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er hagt ad
radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra.

Kliniskar rannséknir med Votubia syndu ekki fram & ahrif 4 voxt og kynproska.

Lyfjagjof

Votubia 4 ad taka inn einu sinni & sélarhring, a sama tima 4 hverjum degi, annadhvort alltaf med mat
eda alltaf an matar (sja kafla 5.2).

Votubia dreifitoflur & einungis ad taka inn & formi dreifu og paer mé ekki gleypa i heilu lagi, tyggja eda
mylja. Haegt er ad Utbla dreifuna annadhvort i munngjafarsprautu eda i litlu glasi. Gaeta skal pess ad
allur skammturinn sé tekinn inn.

Gefa verdur dreifuna um leid og hin hefur verid Gtbain. Ef hun er ekki gefin innan 30 minutna fra pvi
han var Gtbdin pegar notud er munngjafarsprauta eda innan 60 mindtna pegar litid glas er notad,
verdur ad farga dreifunni og Utbda verdur nyja dreifu (sja kafla 6.3). Einungis skal nota vatn til ad
atbda dreifuna.

Néanari upplysingar um medhondlun eru i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, 68rum rapamycin afleidum eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1.
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4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lungnabdlga &n sykingar

Lungnabdlga an sykingar er einkennandi aukaverkun lyfja af flokki rapamycin afleida, par med talid
everolimus. Lungnabdlgu an sykingar (p. @ m. millivefslungnasjukdoms) var lyst hja mjog mérgum
sjuklingum & medferd med everolimus i rannsokn & langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (sja

kafla 4.8). Sum tilvikin voru alvarleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum leiddu pau til dauda. Hafa skal
lungnabdlgu &n sykingar i huga hja sjuklingum med désérteek dndunarfaeraeinkenni eins og laga
strefnismettun, fleidruvokva, hdsta eda andpyngsli, pegar sykingar, exlisvoxtur eda adrar mogulegar
orsakir éndunarfaeraeinkenna hafa verid Gtilokadar med videigandi rannsoknum. Utiloka skal
tekifeerissykingar svo sem lungnabdlgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) med
samanburdargreiningu vid lungnabdlgu an sykingar (sja kaflann ,,Sykingar® hér ad nedan). Radleggja
skal sjuklingum ad lata strax vita ef peir finna fyrir nyjum eda versnandi éndunarferaeinkennum.

Sjuklingar med myndrenar breytingar sem benda til lungnabdlgu an sykingar og sem hafa fa eda
engin einkenni, mega halda afram & VVotubia medferd med sému skdmmtum. Ef um medalmikil
einkenni er ad raeda skal ihuga ad gera hlé & medferdinni par til einkenni lagast. Abending fyrir notkun
barkstera geeti verid til stadar. Hefja ma Votubia medferd ad nyju med um pad bil 50% laegri
s6larhringsskdmmtum en adur voru gefnir.

I peim tilfellum par sem einkenni lungnabdlgu an sykingar eru veruleg, skal stédva Votubia medferd
og gefa barkstera eftir pérfum par til klinisk einkenni hverfa. Hefja ma Votubia medferd ad nyju med
um pad bil 50% laegri solarhringsskdmmtum en &dur voru gefnir, ef kliniskt astand sjuklingsins leyfir.

ihuga mé fyrirbyggjandi medferd vid lungnabolgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) hja
sjuklingum sem purfa ad nota barkstera til medferdar vid lungnabolgu &n sykingar.

Sykingar

Everolimus hefur énamisbzlandi eiginleika sem getur Utsett sjuklinga fyrir bakteriu-, sveppa-, veiru
eda frumdyrasykingum, par med talid teekiferissykingum (sja kafla 4.8). Stadbundnum og almennum
sykingum, p.m.t. lungnabdlgu, 66rum bakteriusykingum, ifarandi sveppasykingum, svo sem yrumyglu
(aspergillosis), hvitsveppasykingu (candidiasis) eda lungnabolgu af véldum pneumocystis jirovecii
(carinii) (PJP, PCP) og veirusykingum, par med talid endurvirkjun lifrarbdlgu B veiru, hefur verid lyst
hja sjuklingum sem taka everolimus. Sumar pessara sykinga hafa verid alvarlegar (t.d. leitt til
syklasottar [syklasottarlost medtalid], dndunar- eda lifrarbilunar) og i einstaka tilvikum banvanar hja
fullorénum og bérnum (sja kafla 4.8).

Laknar og sjuklingar skulu hafa pessa auknu heettu & sykingum vegna Votubia i huga. Adur en
medferd med Votubia hefst parf ad vera buid ad uppraeta virkar sykingar med videigandi medhondlun.
Medan & medferd med Votubia stendur skal syna arvekni gagnvart visbendingum og einkennum um
sykingar, hefja videigandi medferd an tafar ef syking greinist og ihuga ad gera hlé & medferd med
Votubia eda stddva hana.

Ef ifarandi almenn sveppasyking greinist, skal stddva VVotubia medferd an tafar og til frambudar og
veita sjuklingnum videigandi sveppalyfjamedferd.

Greint hefur verid fra tilvikum lungnabdlgu af voldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP),
sumum banveenum, hjéa sjuklingum & medferd med everolimus. PJP/PCP getur tengst samhlidanotkun
barkstera eda annarra 6nemisbzlandi lyfja. ihuga skal fyrirbyggjandi medferd vid PJP/PCP pegar nota
parf barkstera eda dnnur énaemisbealandi lyf samhlida.
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Ofnaemisviobrégo

Ofnaemisvidbrdgd vegna everolimus eru medal annars bradaofnaemi, andpyngsli, andlitsrodi,
brjostverkur eda ofsabjugur (t.d. proti i dndunarvegum eda tungu, med eda an skertrar éndunar) (sja
kafla 4.3).

Samhlidanotkun ACE (angiotensin-converting enzyme) hemla

Sjuklingar sem eru samhlida & medferd med ACE hemlum (t.d. ramiprili) geta verid i aukinni hettu &
ad fa ofnaemisbjug (t.d. prota i dndunarvegi eda tungu, med eda an skertrar éndunar) (sja kafla 4.5).

Munnbolga

Munnbdlga, p.m.t. sar i munni og slimhadarbdlga i munni er algengasta aukaverkunin sem greint hefur
verid fra hja sjuklingum & medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Munnbolga kemur fyrst og fremst fyrir
innan fyrstu 8 viknanna & medferd. Ranns6kn med stokum armi hja konum eftir tidahvorf meo
brjostakrabbamein, sem fengu medferd med Afinitor (everolimus) &samt exemestani benti til pess ad
barksteramixttrur an alkéhols gefnar sem munnskol & fyrstu 8 vikum medferdar geti minnkad tidni og
alvarleika munnbélgu (sja kafla 5.1). Medferd munnbdlgu getur pvi falid i sér fyrirbyggjandi (hja
fullordnum) og/eda medferd med notkun stadbundinnar medferdar, eins og barksteramixtiru an
alk6hols sem munnskol. Samt sem &dur skal fordast vorur sem innihalda alkéhél, hydrégenperoxio,
jod og timian afleidur par sem peer geta aukid einkennin. Melt er med pvi ad fylgjast med og
medhondla sveppasykingu, sérstaklega hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem byggja &
sterum. Ekki skal nota sveppalyf nema sveppasyking hafi verid greind (sja kafla 4.5).

Blading

Greint hefur verid fra alvarlegum tilvikum blaedinga, i sumum tilvikum banvaenum, hja sjiuklingum &
medferd med everolimus i krabbameinsmedferd. Ekki var greint frd neinum alvarlegum tilvikum
blaedinga i nyrum hja sjaklingum & medferd vid hnjoskahersli.

Geeta skal varGdar hja sjuklingum & medferd med Votubia, sérstaklega pegar um er ad reeda samhlida
medferd med virkum efnum sem vitad er ad hafa ahrif & verkun bl6dflagna eda sem geta aukid hattu &
bleedingum sem og hja sjuklingum med ségu um blaedingarsjukdoma. Heilbrigdisstarfsfolk og
sjuklingar eiga ad vera a vardbergi gagnvart einkennum bladinga medan a medferdinni stendur,
sérstaklega ef ahaettupaettir fyrir bledingum eru einnig til stadar.

Nyrnabilun

Fram hafa komid tilvik nyrnabilunar (par med talid brad nyrnabilun), i sumum tilvikum banveen, hja
sjuklingum & medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi sjuklinga,
sérstaklega pegar sjuklingar eru med viobotarahaettupeetti sem geta skert nyrnastarfsemi enn frekar.

Rannséknanidurstddur og eftirlit

Nyrnastarfsemi
Greint hefur verid fra haekkun & kreatinini i sermi, yfirleitt veegri, og préteinmigu hja sjuklingum &

medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi, p. & m. melingum &
bl6anitri (BUN), préteini i pvagi og kreatinini i sermi, 4&dur en medferd med Votubia hefst og
reglulega eftir pad.

Bl6dsykur
Greint hefur verid fra bl6dsykurshaekkun hja sjuklingum a medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Melt

er med eftirliti med fastandi bl6dsykri &0ur en medferd med VVotubia hefst og reglulega eftir pad. Malt
er med tidara eftirliti pegar Votubia er gefid samhlida 66rum lyfjum sem geta valdid
bléadsykurshaekkun. Sé pad mogulegt, skal na fullnaegjandi blodsykurstjornun adur en medferd med
Votubia er hafin.
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Blodfitur

Greint hefur verid fra blédfituroskun (pb.m.t. kélester6lhaekkun og haekkun priglyserida i bl6di) hja
sjuklingum & medferd med Votubia. Einnig er malt med eftirliti med kolesterdli i bl6di og
priglyseridum adur en meoferd med Votubia hefst og reglubundid eftir pad og jafnframt videigandi
lyfjamedfero.

Blodmeinafreedileg gildi

Greint hefur verid fra leekkudum blédrauda og faekkun eitilfrumna, daufkyrninga og bl6dflagna hja
sjuklingum & medferd med Votubia (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med blédmynd adur en
medferd med Votubia er hafin og reglulega eftir pad.

Milliverkanir

Fordast skal samhlida gjof lyfja sem hemla eda virkja CYP3A4 og/eda fjollyfja P-glykdprotein (PgP)
Utflaedisdeeluna. Ef ekki er haegt ad komast hja notkun & i medallagi 6flugum CYP3A4 eda PgP-hemli
eda virkja skal fylgjast ndid med klinisku astandi sjuklingsins. porf getur verid & ad fylgjast med
lagpéttni everolimus og ad breyta skommtum Votubia (sja kafla 4.5).

Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4/PgP-hemlum veldur mjég mikilli haeekkun & plasmapéttni
everolimus (sja kafla 4.5). Eins og er, eru ekki til neegjanlegar upplysingar til ad veita radleggingar um
skammta vid pessar adstedur. bvi er ekki malt med samhlida medferd med Votubia og 6flugum
hemlum.

Geeta skal vartdar pegar Votubia er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum til inntoku, sem hafa
préngan laekningalegan studul, vegna mogulegra milliverkana. Ef VVotubia er notad samhlida CYP3A4
hvarfefnum til inntoku, sem hafa prongan leekningalegan studul (t.d. pimozidi, terfenadini, astemizoli,
cisapridi, kinidini, ergot alkaldidafleidum eda carbamazepini), skal hafa eftirlit med sjuklingnum med
tilliti til aukaverkana sem lyst er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir CYP3A4 hvarfefnin sem tekin eru
inn (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Votubia er ekki radlagt til notkunar hja sjaklingum:

o >18 ara med SEGA eda pralat flog og samhlida verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C)
nema ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en ahattan (sja kafla 4.2 og 5.2).

o <18 ara med SEGA eda pralat flog og samhlida skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B og C)
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Bdlusetningar

Fordast skal notkun lifandi b6luefna medan & medferd med Votubia stendur (sja kafla 4.5). Hja
bérnum sem ekki purfa strax & medferd ad halda er radlagt ad ljuka, adur en medferd er hafin, réo
bolusetninga med lifandi veirum, sem rédlagdar eru fyrir born, samkvemt medferdarleidbeiningum i
hverju landi fyrir sig.

Fylgikvillar sem varda graedingu sara

Rapamycin afleidur, par med talid Votubia haegja a saragréanda. Varast skal ad nota VVotubia um og
eftir skurdadgerd.

Laktdsi

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
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Fylgikvillar geislamedferdar

Greint hefur verid fra alvarlegum og verulegum geislunarvidbrégoum (svo sem geislunarvélindabolgu,
geislunarlungnabdlgu og geislunarskemmdum & hd), par med talid banveenum tilvikum, pegar
everolimus var notad medan & geislunarmedferd stod eda stuttu & eftir. Pvi skal geeta varidar med
tilliti til mégnunar eiturverkana af véldum geislamedferdar hja sjuklingum sem nota everolimus i
nanum timatengslum vid geislamedferd.

Auk pess hefur verid greint fr4 heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (radiation recall syndrome)
hja sjuklingum & medferd med everolimus sem hafa adur fengid geislamedferd. Ef um heilkenni
endurkomu fylgikvilla geislunar er ad reeda skal ihuga ad gera hlé & medferdinni med everolimus eda
stddva hana.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Everolimus er hvarfefni fyrir CYP3A4 og PgP en einnig midlungs 6flugur PgP-hemill. bvi geta lyf
sem hafa ahrif 4 CYP3A4 og/eda PgP haft ahrif & frasog og brotthvarf everolimus. In vitro er

everolimus samkeppnishemill & CYP3A4 og blandadur hemill & CYP2D6.

pekktar og fraedilegar milliverkanir vid tiltekna CYP3A4 og PgP-hemla og virkja eru tilgreindar i
toflu 3 hér & eftir.

CYP3A4-hemlar og PgP-hemlar sem auka péttni everolimus

Efni sem hamla CYP3A4 eda PgP geta aukid bléopéttni everolimus med pvi ad draga Ur umbrotum
eda Utfleedi everolimus ar frumum i meltingarvegi.

CYP3A4-virkjar og PgP-virkjar sem draga Ur péttni everolimus

Efni sem virkja CYP3A4 eda PgP geta dregid Ur blédpéttni everolimus med pvi ad auka umbrot eda
Gtflaedi everolimus dr frumum i meltingarvegi.

Tafla 3 Ahrif annarra virkra efna & everolimus

Flokkun virkra efna Milliverkun - Breyting & Radleggingar vardandi samhlida
eftir milliverkun AUC/Cnax fyrir everolimus notkun
Midhlutfallatala (bil)

Oflugir CYP3A4/PgP-hemlar

Ketoconazol AUC 115,3-falt Ekki er meelt med samhlida medferd
(& bilinu 11,2-22,5) med Votubia og 6flugum hemlum.
Cmax 14,1-falt

(& bilinu 2,6-7,0)

Itraconazol, Orannsakad. Gert er rad fyrir
posaconazol, voriconazol | mikilli aukningu & péttni
Telithromycin, everolimus.

clarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir
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I medallagi 6flugir CYP3A4/PgP-hemlar

Erytromycin

AUC 14,4-falt
(4 bilinu 2,0-12,6)
Conax 12,0-falt

(4 bilinu 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7-falt
Cmax T 2,2-falt
Verapamil AUC 13,5-falt

(4 bilinu 2,2-6,3)
Cmax T2,3'fa|t
(4 bilinu 1,3-3,8)

Ciclosporin til inntoku

AUC 12,7-falt
(& bilinu 1,5-4,7)
Cmax 11,8-falt
(& bilinu 1,3-2,6)

Kannabidiél (PgP

AUC 12,5-falt

hemill) Crmax 12,5-falt

Fluconazol Orannsakad. Gert er rad fyrir

Diltiazem aukinni utsetningu.

Dronedaron Orannsakad. Gert er rad fyrir
aukinni Utsetningu.

Amprenavir, Orannsakad. Gert er rad fyrir

fosamprenavir

aukinni Gtsetningu.

Geeta skal varudar pegar ekki er hagt
ad komast hja samhlida medferd med
i medallagi 6flugum
CYP3A4-hemlum eda PgP-hemlum.

Ef sjuklingar purfa samhlida
medferd med i medallagi 6flugum
CYP3A4-hemli eda PgP-hemli, skal
minnka sélarhringsskammtinn um
u.p.b. 50%. Naudsynlegt getur verid
ad minnka skammta enn frekar til ad
na stjorn & aukaverkunum (sja

kafla 4.2 og 4.4). Leggja skal mat a
lagmarkspéttni everolimus ad
minnsta kosti 1 viku eftir ad byrjad
er ad nota i medallagi 6flugan
CYP3A4-hemil eda PgP-hemil. Ef
haett er ad nota i medallagi 6fluga
hemilinn skal ihuga
atskilnadartimabil (washout period) i
ad minnsta kosti 2 til 3 daga
(medalbrotthvarfstimi flestra
algengra i medallagi 6flugra hemla)
adur en aftur er notadur sami
skammtur af VVotubia og notadur var
adur en samhlida medferdin hofst.
Endurmeta skal lagmarkspéttni
everolimus ad minnsta kosti 1 viku
sidar (sj4 kafla 4.2 og 4.4)

Greipaldinsafi eda
onnur faeda sem hefur
ahrif 4 CYP3A4/PgP

Orannsakad. Gert er rad fyrir
aukinni Gtsetningu (&hrifin eru
mjog breytileg).

Fordast skal pessa samsetningu.

Oflugir og i medallagi 6flu

ir CYP3AA4-virkjar

Rifampicin

AUC |63%
(4 bilinu 0-80%)
Cmax l58%

(4 bilinu 10-70%)

Dexametason

Orannsakad. Gert er rag fyrir
minnkadri Gtsetningu.

Flogaveiki lyf (t.d.
carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin

Orannsakad. Gert er rad fyrir
minnkadri Utsetningu.

Efavirenz, nevirapin

Orannsakad. Gert er rad fyrir
minnkadri Utsetningu.

Fordast skal samhlida gjof 6flugra
CYP3A4-virkja.

Sjuklingar med SEGA sem fa
samhlida 6flugan CYP3A4-virkja
geta purft steerri skammt af Votubia
til ad na sému Utsetningu og
sjuklingar sem ekki nota 6fluga
virkja. Breyta skal skommtum smam
saman til ad na lagmarkspéttninni 5
til 15 ng/ml eins og lyst er hér & eftir.

Sjuklingar med flog sem fa samhlida
6fluga CYP3A4-virkja (t.d. ensim
drvandi flogaveikilyf carbamazepin,
fenobarbital og fenytoin) vid upphaf
medferdar med everolimus purfa
aukinn upphafsskammt til ad na
lagmarkspéttni sem nemur 5 til

15 ng/ml (sja toflu 1).
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Sjuklingar sem ekki fa4 samhlida
0fluga virkja vid upphaf medferoar
med everolimus geta vid
samhlidagjof purft aukinn skammt af
Votubia. Ef péttni er undir 5 ng/mi
ma auka sélarhringsskammtinn i
prepum um 1 til 4 mg og athuga
lagmarkspéttni og meta hversu vel
Iyfid polist &dur en skammtur er
aukinn.

Vidbot annars 6flugs
CYP3A4-virkja samhlida parf ekKki
ad kalla & vidbotaradlogun skammts.
Meta skal lagmarkspéttni everolimus
2 vikum eftir ad medferd med virkja
til viobétar er hafin. Adlaga skal
skammtinn i prepum um 1 til 4 mg
eftir porfum til ad vidhalda lamarks
markpéttninni.

Ef notkun eins af fleiri 6flugum
CYP3A4-virkjum er heett parf pad
ekki ad kalla & skammtaadlogun
aukalega. Meta skal lagmarkspéttni
everolimus 2 vikum eftir ad medferd
eins af fleiri 6flugum
CYP3A4-virkjum er heett. Ef heett er
notkun allra 6flugra virkja, skal
ihuga utskilnadartimabil (washout
period) i ad minnsta kosti 3 til 5 daga
(haefilegur timi fyrir hvotun ensima
til ad ganga verulega til baka), adur
en aftur er notadur sami skammtur af
Votubia og notadur var adur en
samhlida medferdin hofst.
Endurmeta skal lagmarkspéttni
everolimus 2 til 4 vikum sidar vegna
bess ad taka verdur tillit til edlilegs
nidurbrotstima virkjudu ensimanna
(sja kafla 4.2 og 4.4)

Johannesarjurt
(Jébnsmessurunni,
Hypericum Perforatum)

Orannsakad. Gert er rad fyrir
mikid minnkadri Utsetningu.

Ekki skal nota vorur sem innihalda
johannesarjurt medan & medferd med
everolimus stendur.

Everolimus getur haft ahrif 4 plasmapéttni annarra lyfja

Samkveemt in vitro nidurstédum er 6liklegt ad hémlun & PgP, CYP3A4 og CYP2D6 eigi sér stad vid
pa bléopéttni sem naest eftir 10 mg skammta til inntéku. Hins vegar er ekki haegt ad Utiloka hémlun &
CYP3A4 og PgP i meltingarveginum. Rannsokn & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum syndi
ad samhlida gjof midazolams til inntdku, sem er neemur CYP3A hvarfefnisnemi, og everolimus olli
25% aukningu & Cmax midazolams og 30% aukningu & AUC o.infy midazolams. Liklegt er ad ahrifin séu
vegna homlunar everolimus & CYP3A4 i meltingarvegi. bvi geti everolimus haft ahrif & adgengi
CYP3A4 hvarfefna til inntdku sem gefin eru & sama tima. Hins vegar er ekki buist vid kliniskt
mikilveegum ahrifum & utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum sem gefin eru sem stungulyf (sja

kafla 4.4).
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I EXIXT-3 (rannsokn CRAD001M2304) jok everolimus péttni sem var fyrir skammt af
flogaveikilyfjunum carbamazepin, clobazam og N-desmethylclobazam, umbrotsefni clobazams, um
u.p.b. 10%. Aukning & péttni pessara flogaveikilyfja sem var fyrir skammt parf ekki ad vera kliniskt
markteek en ihuga mé adlégun skammts flogaveikilyfja med prongan medferdarstudul, t.d.
carbamazepins. Everolimus hafdi engin ahrif & péttni sem var fyrir skammt af flogaveikilyfjum sem
eru hvarfefni fyrir CYP3A4 (clonazepams, diazepams, felbamats og zonisamids).

Samhlidanotkun ACE hemla

Sjuklingar sem eru samhlida & medferd med ACE hemlum (t.d. ramiprili) geta verid i aukinni hettu &
ao fa ofnaemisbjug (sja kafla 4.4).

Samhlida keténamyndandi mataradi

Hagt er ad styra dhrifum ketonamyndandi mataraedis med homlun a mTOR. bar sem Kliniskar
upplysingar eru ekki til stadar er ekki haegt ad Gtiloka hugsanleg samlegdarahrif & aukaverkanir pegar
everolimus er notad asamt ketonamyndandi matarzdi.

Bdlusetningar

Onamissvorun vid bolusetningu gaeti breyst og pvi getur bolusetning verid arangursminni & medan &
medferd med Votubia stendur. Fordast skal notkun lifandi boluefna medan & medferd med Votubia
stendur. Daemi um lifandi boluefni eru: boluefni gegn infliensu sem gefid er i nef, béluefni gegn
mislingum, hettusott og raudum hundum, manuveikiboluefni til inntdku, berklabdluefni (BCG),
boéluefni gegn gulusétt og hlaupabolu og TY?21a taugaveikiboluefni.

Geislamedferd

Greint hefur verid fra moégnun eiturverkana af véldum geislamedferdar hja sjuklingum & medferd med
everolimus (sjé kafla 4.4 og 4.8).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog érugga getnadarvorn (t.d. hormoénagetnadarvarnir, sem
ekki innihalda estrégen, til inntdku, inndzlingar eda igraedslu, getnadarvarnir sem innihalda
prdgesterdn, legnam, 6frjésemisadgerd par sem bundid eda klippt er & eggjaleidara, algert skirlifi,
hindrandi getnadarvérn, getnadarvérn sem komid er fyrir i legi og/eda 6frjosemisadgerd hja
konum/kérlum) medan & medferd med everolimus stendur og i allt ad 8 vikur eftir ad medferd lykur.

Ekki skal koma i veg fyrir ad karlkynssjuklingar reyni ad geta born.

Medganga

Engar fullnegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun everolimus & medgongu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir & &xlun, par med talid eiturahrif & fosturvisi og eiturahrif & fostur (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki er melt med notkun everolimus & medgdngu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvorn.

43



Brjdstagjof

EkKi er vitad hvort everolimus skilst Ut i brjostamjolk hja ménnum. Hjé rottum hins vegar, berst
everolimus og/eda umbrotsefni pess audveldlega yfir i médurmjolk (sja kafla 5.3). Konur sem taka
everolimus eiga pvi ekki ad hafa barn & brjésti medan a medferd stendur og i 2 vikur fra sidasta
skammtinum.

Fri6semi

Maoguleikinn & pvi ad everolimus geti valdid 6frjosemi hja kérlum og konum er ekki pekktur, hins
vegar hefur komid fram sidkomid tidaleysi og 6jafnveegi & gulbusorvandi hormoni
(LH)/eggbusérvandi horméni (FSH), sem tengist pvi, hja konum (sja einnig kafla 5.3 vardandi
forkliniskar rannséknanidurstodur & exlunarferum karla og kvenna). Samkveemt forkliniskum
nidurstddum getur medferd med everolimus haft skadleg ahrif & frjosemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3).

4.7

Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Votubia hefur litil eda vaeg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad
geeta varudar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu medan & medferd med Votubia
stendur.

4.8

Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Upplysingar um 6ryggi Votubia eru fengnar ar premur slembudum, tviblindum, Il1. stigs
lykilrannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, sem folu i sér tviblind og opin medferdartimabil, og
opinni Il. stigs rannsékn med stkum armi og an slembirédunar (n=612, par & medal 409 sjuklingar
<18 ara; midgildi timalengdar Gtsetningar var 36,8 manudir [a bilinu 0,5 til 83,2]).

EXIST-3 (CRAD001M2304): betta var slembud, tviblind, 111. stigs samanburdarrannsékn par
sem vidbdtarmedferd med litilli og mikilli dtsetningu fyrir everolimus (lagt lamarksgildi (low
trough) [LT] & bilinu 3-7 ng/ml [n=117] og hatt 1agmarksgildi (high trough) [HT] & bilinu

9-15 ng/ml [n=130]) var borin saman vid lyfleysu (n=119) hja sjaklingum med hnjéskahersli og
pralat hlutaflog sem fengu 1 til 3 flogaveikilyf. Midgildi timalengdar tviblinda timabilsins var
18 vikur. Uppsafnad midgildi timalengdar Gtsetningar fyrir Votubia (361 sjuklingur sem fékk ad
minnsta kosti einn skammt af everolimus) var 30,4 manudir (& bilinu 0,5 til 48,8).

EXIST-2 (CRAD001M2302): betta var slembud, tviblind, 111. stigs samanburdarrannsékn par
sem everolimus (n=79) var borid saman vid lyfleysu (n=39) hja sjuklingum med annadhvort
hnjéskahersli asamt eedavodvafituaexli i nyrum (n=113) eda staksteda (sporadic)
sléttvédvahnuta i lungum (lymphangioleiomyomatosis [LAM]) asamt &davodvafituaexli i
nyrum (n=5). Midgildi timalengdar blindadrar rannséknarmedferdar var 48,1 vika (& bilinu 2 til
115) hja sjuklingum & medferd med Votubia og 45,0 vikur (& bilinu 9 til 115) hja peim sem
fengu lyfleysu. Uppsafnad midgildi timalengdar Utsetningar fyrir Votubia (112 sjuklingar sem
toku ad minnsta kosti einn skammt af everolimus) var 46,9 manudir (& bilinu 0,5 til 63,9).
EXIST-1 (CRAD001M2301): petta var slembud, tviblind, 111. stigs samanburdarrannsokn par
sem everolimus (n=78) var borid saman vid lyfleysu (n=39) hja sjuklingum med hnjoskahersli
sem eru med SEGA, 6had aldri. Midgildi timalengdar blindadrar rannséknarmedferdar var
52,2 vikur (& bilinu 24 til 89) hja sjuklingum & medferd med Votubia og 46,6 vikur (& bilinu 14
til 88) hja peim sem fengu lyfleysu. Uppsafnad midgildi timalengdar tsetningar fyrir Votubia
(111 sjuklingar sem toku ad minnsta kosti einn skammt af everolimus) var 47,1 manudur (a
bilinu 1,9 til 58,3).

CRADO001C2485: betta var framsyn, opin, eins arms Il stigs rannsékn & everolimus hja
sjuklingum med SEGA (n=28). Midgildi utsetningartima var 67,8 manudir (a bilinu 4,7 til
83,2).
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Aukaverkunum, sem taldar eru tengjast notkun Votubia, samkvamt skodun og leknisfraedilegu mati &
Ollum aukaverkunum sem greint var fra i framangreindum rannséknum, er lyst hér fyrir nedan.

Algengustu aukaverkanirnar (tidni >1/10) 1 heildarupplysingum um 6ryggi voru (taldar upp eftir
minnkandi tioni): munnbdlga, hiti, nefkoksbolga, nidurgangur, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar,
uppkost, hosti, atbrot, hofudverkur, tidaleysi (amenorrhoea), prymlabélur, lungnabdlga,
pvagferasykingar, skutabdlga, 6reglulegar tidir, kokbdlga, minnkud matarlyst, preyta,
kolesterdlhaekkun i bl6di og haprystingur.

Algengustu 3-4. stigs aukaverkanirnar (tioni >1%) voru lungnabolga, munnboélga, tidaleysi,
daufkyrningafaed, hiti, 6reglulegar tidir, blédfosfatleekkun, nidurgangur og netjubdlga. Stigin fylgja
CTCAE utgafu 3.0 og 4.03.

Aukaverkanir settar fram i toflu

[ t6flu 4 kemur fram tidni aukaverkana sem byggist & samanteknum nidurstédum fra sjuklingum sem
fengu medferd med everolimus i rannséknunum premur & hnjoskahersli (par med talid baedi tviblinda
og opna framhaldshluta ranns6knarinnar, par sem pad 4 vid). Aukaverkanir eru taldar upp eftir
MedDRA flokkun eftir liffierum. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma ¢rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4 Aukaverkanir sem greint var fra i rannsoknum & hnjdskahersli

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | Nefkoksboélga, syking i efri hluta dndunarvegar, lungnabdlga?, pvagferasyking,
skdtabdlga, kokbolga

Algengar Mideyrabdlga, netjubdlga, kokbolga vegna streptékokkasykingar, maga- og
garnabdlga vegna veirusykingar, tannholdsbolga

Sjaldgefar Ristill, syklasétt, berkjubdlga vegna veirusykingar

BI6d og eitlar

Algengar | Blédleysi, daufkyrningafeed, hvitfrumnafaed, blodflagnafeed, eitilfrumnafaed

Onamiskerfi

Algengar | Ofnemi

Efnaskipti og neering

Mjog algengar | Minnkud matarlyst, kélesterélhakkun i bl6di

Algengar Haekkun priglyserida i bl6di, blodfituhekkun, blodfosfatleekkun, blédsykurshaekkun
Gedraen vandamél

Algengar | Svefnleysi, arasarhneigd, skapstyggd

Taugakerfi

Mjog algengar | Hofudverkur

Sjaldgafar Truflun & bragdskyni

AEdar
Mjbg algengar | Haprystingur
Algengar Vessabjugur

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjog algengar | Hosti

Algengar Blddnasir, lungnabolga

Meltingarfeeri

Mjog algengar | Munnbdlga®, nidurgangur, uppkost

Algengar Haegdatregda, 6gledi, kvidverkur, vindgangur, verkur i munni, magabolga
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Had og undirhid

Mjog algengar | Utbrot®, prymlabolur

Algengar Hudpurrkur, hudbdlga sem likist prymlab6lum, kladi, harlos

Sjaldgeefar Ofnamisbjugur

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgeefar | Rakvodvalysa
Nyru og pvagfeeri
Algengar | Préteinmiga

Axlunarferi og brjost

Mjog algengar | Tidaleysi?, oreglulegar tidir

Algengar Asatidir, blédrur 4 eggjastokkum, bledingar fra leggébngum

Sjaldgeefar Seinkadar tidir ¢

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mijog algengar | Hiti, preyta

Rannsoknanidurstoour

Algengar Aukning laktat dehydrdgenasa i bl6di, aukid gulbusérvandi hormoén i bl6ai (LH),
pyngdartap
Sjaldgaefar Aukid eggbisorvandi hormén i blodi

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Tioni ekki pekkt® | Heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (radiation recall syndrome), mégnun
geislunarviobragda

a Felur i sér lungnabdlgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Felur i sér (mjog algengar) munnbolgu, sdramyndun i munni, munnangurssar; (algengar)
saramyndun a tungu, sdramyndun a vérum og (sjaldgefar) verk i tannholdi, bolgu i tungu

¢ Felur i sér (mjog algengar) atbrot; (algengar) rodapot, hiidroda og (sjaldgeefar) dtbreidd urbrot,
drofnudrduutbrot, drofnudtbrot

d Tioni byggist a fjolda kvenna & aldrinum 10 til 55 ara medan & medferdinni st6d i samanteknu
nidurstddunum
¢ Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing & voldum aukaverkunum

Everolimus hefur tengst alvarlegum tilvikum endurvirkjunar lifrarb6lgu B i kliniskum rannséknum,
par med talid daudsféllum. Blast ma vid endurvirkjun sykingar medan a4 dnemisbzlingu stendur.

I kliniskum ranns6knum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt nyrnabilun (par med talid banveenum tilvikum), proteinmigu og auknu kreatinini i sermi. Radlagt
er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Bladingar hafa att sér stad i tengslum vid everolimus i kliniskum rannséknum. | mjég sjaldgaefum
tilvikum hefur petta reynst banvant i tengslum vid krabbameinsmedferd (sja kafla 4.4). Ekki var greint
fr& neinu alvarlegu tilviki bleedinga i nyrum i tengslum vid medferd vid hnjdskahersli.

I kliniskum ranns6knum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt tilvikum lungnabdlgu af véldum pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), sumum banvanum
(sja kafla 4.4).

Adrar aukaverkanir, sem skipta mali og komu fram i kliniskum krabbameinsrannséknum og
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu voru hjartabilun, lungnablédrek, segamyndun i
djupbladaedum, sar sem groéa illa og blédsykurshaekkun.

Greint hefur verid fra ofneemisbjdg i kliniskum ranns6knum og i aukaverkanatilkynningum eftir
markadssetningu lyfsins, baedi med og 4n samhlida notkunar med ACE-hemlum (sja kafla 4.4).
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Bdrn

I 11. stigs lykilrannsokninni voru 22 af 28 sjuklingum med SEGA yngri en 18 ara og i ll1. stigs
lykilrannsokninni voru 101 af 117 sjuklingum med SEGA yngri en 18 ara. I 11. stigs
lykilrannsdkninni hja sjuklingum med hnjéskahersli og pralat flog voru 299 af 366 sjuklingum yngri
en 18 ara. | heildina var tegund, tidni, og alvarleiki aukaverkana hja bérnum og unglingum yfirleitt i
samreemi vid pad sem kom fram hja fullorénum, ad undanskildum sykingum sem voru algengari og
alvarlegri hja bérnum yngri en 6 ara. Alls fengu 49 af 137 sjuklingum (36%) a aldrinum <6 ara 3. og
4. stigs sykingar samanborid vid 53 af 272 sjuklingum (19%) & aldrinum 6 til <18 ara og 27 af

203 sjuklingum (13%) & aldrinum >18 ara. Tilkynnt var um tvo banveen tilvik vegna sykingar hja
409 sjuklingum & aldrinum <18 &ra sem fengu everolimus.

Aldradir

I heildarupplysingum um 6ryggi vid medferd vid krabbameini voru 37% sjuklinganna sem héfou
fengio medferd med everolimus >65 ara. Fjoldi krabbameinssjuklinga sem héfou fengid aukaverkun
sem leiddi til pess ad medferd med everolimus var hett var meiri medal sjuklinga sem voru >65 ara
(20% & méti 13%). Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var hett voru
lungnabdlga (par med talinn millivefslungnasjukdémur), preyta, madi, og munnbolga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdmmtun hja ménnum er mjog takmorkud. Stakir skammtar, allt ad 70 mg, hafa verid
gefnir med vidunandi bradapoli hja fulloronum.

Mikilveegt er ad mela blodpéttni everolimus ef grunur leikur & ofskdmmtun. Veita skal almenna
studningsmedferd i 6llum tilvikum ofskémmtunar. EkKi er talid ad haegt sé ad fjarleegja marktaekt
magn af everolimus med skilun (innan vid 10% voru fjarleegd med bléoskilun sem stdd yfir i

6 klukkustundir).

Bdrn

Takmarkadur fjoldi barna hefur fengid steerri skammta en 10 mg/m?/sélarhring. Ekki hefur verid greint
fra einkennum bradrar eitrunar i pessum tilvikum.
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5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, protein kinasahemill, ATC-flokkur: LO1EG02
Verkunarhattur

Everolimus er sérteekur hemill A mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR er
lykil-serin-threonin Kinasi, en vitad er ad verkun hans er aukin vegna aukinnar tjaningar (upregulated)
i fjolda krabbameina hja ménnum. Everolimus binst innanfrumupréteininu FKBP-12, og myndar fléttu
sem hamlar verkun mTORC1 (mTOR complex-1). Homlun & mTORC1 bodefnaferlinum hefur ahrif a
pydingu (translation) og myndun préteina, med pvi ad draga Ur virkni S6K1 (S6 ribosomal protein
kinase) og 4EBP-1 (eukaryotic elongation factor 4E-binding protein) sem stjérna préteinum sem taka
patt i frumuhringnum, myndun ada og sykurrofi. Everolimus getur dregid ur péttni
aedapelsvaxtarpéattar (VEGF). Hja sjuklingum med hnjoskahersli eykur medferd med everolimus péttni
VEGF-A og dregur Ur péttni VEGF-D. Everolimus er 6flugur hemill & voxt og fjolgun axlisfrumna,
innanpekjufrumna, trefjakimfrumna og sléttra vodvafrumna sem tilheyra blédedum og synt hefur
verid fram & ad pad dregur ar sykurrofi i fostum aexlum in vitro og in vivo.

Tveir helstu stjérnendur merkja fra mTORCL1 eru tuberin-sclerosis fléttur 1 og 2 (TSC1, TSC2) sem
beela krabbameinsgen. Tap & annadhvort TSC1 eda TSC2 leidir til aukins magns af rheb-GTP, sem er
GTPasi sem tilheyrir ras fjolskyldunni, sem milliverkar vid mTORCL fléttuna til ad virkja hana.
Virkjun mTORCTI leidir til kedjuverkunar ,,downstream* kinasa merkjagjafar, par med talid virkjunar
S6 kinasa. begar um er ad reeda hnjoskahersli (tuberous sclerosis complex syndrome), valda
stokkbreytingar 4 TSC1 eda TSC2 genunum sem gera pau évirk, myndun vaxtarvilluexla
(hamartoma) i 6llum likamanum. Fyrir utan sjukdémsbreytingar i heilavef (svo sem barkarhnydi
[cortical tubers]) sem geta valdid flogum, tengist mTOR ferlid einnig meingerd flogaveiki i tengslum
vid hnjéskahersli. mTOR hefur stjorn & myndun préteina og frumuverkun sidar i ferlinu sem getur haft
ahrif & 6rvun taugafrumna og verid flogavaldandi. Ofvirkjun mTOR leidir til meinvaxtar taugafrumna,
afbrigdilegrar myndunar taugasima og taugagripla, aukinnar érvunar boda a taugamétum, minni
mergslidrunar og rofs i lagbyggingu barkar (cortical laminar structure) sem veldur afbrigdilegum
proska og starfsemi taugafrumna. Forkliniskar rannséknir i likbnum af mTOR vanstjornun i heilanum
syndu ad mTOR hemill svo sem everolimus getur lengt lifun, beelt flog, komid i veg fyrir ny flog og
komid i veg fyrir 6timabearan dauda. Samantekid er everolimus mjog virkt i pessu taugalikani
hnjéskaherslis og virdist mega rekja avinning pess til ahrifa @a mTORC1 hemlun. Hinsvegar er
nakveemur verkunarhattur vid ad draga Gr flogum i tengslum vid hnjoskahersli ekki ad fullu skyrour.

Verkun oq 0rygqi

I11. stigs rannsékn hja sjuklingum med hnjdskahersli og préalat flog

EXIST-3 (rannsékn CRAD001M2304), slembud, tviblind, fjolsetra I1l. stigs rannsokn & Votubia sem
vidbotarmedferd samanborid vid lyfleysu var gerd med premur samhlida hopum hja sjuklingum med
hnjoskahersli og pralat hlutaflog. I rannsokninni voru hlutaflog skilgreind sem &1l skynflog (sensory)
eda hreyfiflog (motor) stadfest med heilarafriti par sem upphaf & alflogi hafdi ekki komid fram & fyrra
heilalinuriti. Fyrir patttoku fengu sjuklingar samhlidamedferd med fostum skommtum af 1 til

3 flogaveikilyfjum. Rannséknin var gerd i premur fosum: 8 vikna ahorfsfasa; 18 vikna tviblindum
kjarnafasa medferdar med samanburdi vid lyfleysu (samanst6d af timabili skammtabreytinga og
vidhaldstimabili), framlengingarfasa sem st0d i >48 vikur par sem allir sjuklingar fengu Votubia og i
<48 vikur eftir framlengingarfasa par sem allir sjuklingar fengu Votubia.

Rannsoknin hafdi tvo mismunandi sjalfsteeda adalendapunkta: 1) svorunarhlutfall skilgreint sem ad
minnsta kosti 50% minnkun & tidni hlutafloga fra grunnlinu & vidhaldstimabilinu i kjarnafasanum; og
2) hlutfallsleg minnkun & tidni hlutafloga fra grunnlinu a vidhaldstimabilinu i kjarnafasanum.
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Aukaendapunktar voru engin flog, hlutfall sjiklinga med minnkun & tidni floga fra grunnlinu um
>25%, dreifing & minnkun 4 tidni floga fra grunnlinu (<-25%, >-25% til <25%; >25% til <50%; >50%
til <75%; >75% til <100%; 100%), langtimamat 4 tidni floga og heildarmat & lifsgeedum.

Alls var 366 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1,09:1 til ad fa lagt lagmarksgildi (L T) af
Votubia (& bilinu 3 til 7 ng/ml) (n=117), hatt lagmarksgildi (HT) af VVotubia (& bilinu 9 til 15 ng/ml)
(n=130) eda lyfleysu (n=119). Midgildi aldurs hja heildarpydinu var 10,1 ar (& bilinu 2,2-56,3; 28,4%
<6 ara, 30,9% 6 til <12 éra, 22,4% 12 til <18 ara og 18,3% >18 ara). Midgildi medferdarlengdar var
18 vikur hja 6llum premur hdpunum i kjarnafasanum og 90 vikur (21 manudur) pegar tekid var tillit til
badi kjarnafasans og framlengingarfasans.

Vid grunnlinu fengu 19,4% sjdklinganna stadbundin flog og héldu medvitund (skynjun adur stadfest
med heilalinuriti eda hreyfivirkni), 45,1% fengu stadbundin flog med skertri medvitund (adallega an
hreyfivirkni), 69,1% fengu stadbundin hreyfiflog (p.e. stadbundin hreyfiflog med skertri medvitund
og/eda siokomnum alflogum) og 1,6% fengu Utbreidd flog (adur stadfest med heilalinuriti). Vid
grunnlinu var midgildi tidni floga i medferdarhépunum 35, 38 og 42 flog 4 28 dégum hja Votubia LT,
Votubia HT og lyfleysuh6pnum, talid i sému rod. Meirihluti sjuklinganna (67%) héfdu ekki haft
avinning af 5 eda fleiri flogaveikilyfjum fyrir rannséknina og 41,0% og 47,8% téku 2 og

>3 flogaveikilyf medan & rannsokninni st6d. Upplysingar vid grunnlinu syndu veega til midlungsmikla
vitsmunaskerdingu hja sjuklingum & aldrinum 6-18 &ra (skor 60-70 & the Adaptive Behavior
Composite and Communication, Daily Living Skills, og Socialization Domain Scores).

Nidurstodur verkunar fyrir adalendapunktinn eru teknar saman i t6flu 5.

Tafla b EXIST-3 - Svorunarhlutfall vegna tioni floga (adalendapunktur)

Votubia Lyfleysa
LT markpéttni HT markpéttni
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Tolfreeoi N=117 N=130 N=119
Svorun —n (%) 33(28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Svorunarhlutfall 95% CI2 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2; 228
Likindahlutfall (m. v. lyfleysu)® 2,21 3,93
95% ClI 1,16; 4,20 2,10; 7,32
p-gildi (m. v. lyfleysu) € 0,008 <0,001
Tolfredilega marktaekt skv. adferd Ja Ja
Bonferroni-Holm ¢
Engin svorun —n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Nakveemt 95% CI fengid med adferd Clopper-Pearson

b |_ikindahlutfall og 95% 6ryggisbil (Cl) pess fengid med lagskiptri adhvarfsgreiningu eftir
aldursundirhdpum. Likindahlutfall >1 er everolimus hdpum i hag.

¢ p-gildi reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel lagskiptu profi eftir aldursundirhopum

d Einhlida fj6lskyldutengt (Family-wise) villuhlutfall var 2,5%

Samraemanlegar nidurstodur komu fram i studningsgreiningu & midgildi hlutfalls minnkunar & tioni
floga fra grunnlinu (annar adalendapunktur): 29,3% (95% ClI: 18,8; 41,9) hja Votubia LT hopnum,
39,6% (95% ClI: 35,0; 48,7) hja Votubia HT hdpnum og 14,9% (95% CI: 0,1; 21,7) hja

lyfleysuh6pnum. P-gildin fyrir yfirburdi samanborid vid lyfleysu voru 0,003 (LT) og <0,001 (HT).

Hlutfall an floga (hlutfall sjuklinga sem fékk ekki flog medan & vidhaldstimabili kjarnafasans st6d) var

5,1% (95% ClI: 1,9; 10,8) hja Votubia LT hopnum og 3,8% (95% ClI: 1,3; 8,7) hj& VVotubia HT
hopnum samanborid vid 0,8% (95% ClI: 0,0; 4,6) hja sjuklingum i lyfleysuhdpnum.
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Heerra hlutfall svérunar var augljést i 6llum flokkum svérunar hja Votubia LT og HT hépunum
samanborid vid lyfleysu (mynd 1). Auk pess fengu naestum tvofalt fleiri sjaklingar i lyfleysuhépnum
versnun & flogum samanborid vid Votubia LT og HT hopana.

Mynd 1 EXIST-3 - Dreifing & minnkun tioni floga fra grunnlinu

[ ] Votubia3-7 ng/ml

50 - /) \otubia 9-15 ng/ml
Bl Lfleysa
41,2
40 -
35,0
30 | 30,0

23,9

' 22,7
20,2 /

Hlutfall sjuklinga (%)

17,1

DO £

9,2 %
6,0
%5,0 5.1 38
Az -
Versnun  Engin breyting 25% svorun  50% svorun  75% svorun Engin flog  Upplysingar
<25 >-25til <25  25til <50 50 til <75 75 til <100 100 vantar

Minnkun & tidni floga fra grunnlinu (%)

Jofn og stodug verkun everolimus kom fram i 6llum undirhépum sem metnir voru med tilliti til
adalendapunkts verkunar eftir: aldursflokkum (tafla 6), kyni, kynpeetti og pjoderni, gerd floga, tioni
floga vid grunnlinu, fjolda og tegund & flogaveikilyfjum sem gefin voru samhlida og edli
hnjoskaherslis (s2davodvafituaexli, SEGA, astand barkarhnydis (cortical tuber status)). Ahrif
everolimus & krampa hja ungbdrnum/flogakrampa eda a flog i tengslum vid Lennox-Gastaut heilkenni
hafa ekki verio rannsdkud og ekki hefur verio synt fram a ahrif pess vid alflogum og hja einstaklingum
an barkarhnyadis.

Tafla 6 EXIST-3 — Hlutfall svorunar vid flogum eftir aldri

Votubia Lyfleysa
LT markpéttni HT markpéttni
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Aldurshépar N=117 N=130 N=119
<6 &ra n=33 n=37 n=34
Svorunarhlutfall (95% CI)?2 30,3 (15,6; 48,7) 59,5 (42,1; 75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6 til <12 ara n=37 n=39 n=37
Svorunarhlutfall (95% CI)?2 29,7 (15,9; 47,00 28,2 (15,0; 44,9) 10,8 (3,0; 25,4)
12 til <18 ara n=26 n=31 n=25
Svorunarhlutfall (95% CI) @ 23,1 (9,0; 43,6) 32,3 (16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
>18 ara® n=21 n=23 n=23
Svérunarhlutfall (95% CI)? 28,6 (11,3;52,2)  39,1(19,7; 61,5) 17,4 (5,0; 38,8)

2 Nékvaemt 95% CI fengid med adferd Clopper-Pearson
b Engar nidurstodur vardandi verkun liggja fyrir hja 6ldrudum
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Vid lok kjarnafasans héldust heildarlifsgaedi hja sjuklingum & aldrinum 2 til <11 &ra (mald sem
medalbreyting fra grunnlinu samkvaemt heildarskori i spurningalista QOLCE [Quality Of Life in
Childhood Epilepsy Questionnaire], i bAdum hépunum sem fengu Votubia medferd samanborid vid
lyfleysuhopinn.

Minnkun i tidni floga hélst & um pad bil 2 ara matstimabili. A grundvelli neemigreiningar par sem litid
var & sjuklinga sem heettu & everolimus fyrir timann sem ad peir hefdu ekki svarad medferd kom fram
svorunarhlutfall sem var 38,4% (95% CI: 33,4; 43,7) eftir Gtsetningu fyrir everolimus i 1 ar og 44,4%
(95% ClI: 38,2; 50,7) eftir Gtsetningu i 2 ar.

[11. stigs rannsokn hja sjuklingum med SEGA

EXIST-1 (ranns6kn CRAD001M2301), sem var slembud, tviblind, fjdlsetra Il1. stigs rannsékn, par
sem Votubia var borid saman vid lyfleysu, var gerd hja sjuklingum med SEGA, 6had aldri.
Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1, pannig ad peir fengu annadhvort Votubia eda lyfleysu
i somu mynd. Til ad uppfylla skilyrdi fyrir patttéku i rannsékninni purfti ad vera til stadar ad minnsta
kosti ein SEGA meinsemd med lengsta pvermal >1,0 cm, samkvaemt segulomun (samkvaemt mati &
geislagreiningarrannsokn a viokomandi rannsoknarsetri). Til ad uppfylla skilyrdi fyrir patttoku i
rannsokninni purfti auk pess ad vera til stadar stadfestur voxtur SEGA samkvemt radbundnum
myndgreiningarrannsoknum, tilvist nyrra SEGA meinsemda med lengsta pvermal >1,0 cm, eda
nytilkomid eda versnandi vatnshofud (hydrocephalus).

Adalendapunktur verkunar var svérunarhlutfall SEGA samkvaemt 6h&du geislafraedilegu endurmati
sem for fram midleaegt. Greiningin var lagskipt eftir pvi hvort notud voru ensimhvetjandi flogaveikilyf
pegar slembirédunin for fram (ja/nei).

Lykilaukaendapunktar voru, samkvamt stigskiptri rannsdknarrdd (hierarchal order of testing)
raunbreyting & heildartioni floga & hverju 24 klst. heilalinuriti, fra upphafi fram ad 24. viku, timi fram
ad versnun SEGA og hlutfall svérunar m.t.t. sara & hao.

Alls var 117 sjuklingum slembiradad, 78 fengu Votubia og 39 fengu lyfleysu. Almennt var gott
jafnveegi milli meoferdarhdpanna tveggja med tilliti til lydfraedilegra patta og sjukdomseinkenna i
upphafi og ségu um fyrri medferdir vid SEGA. I heildarpydinu voru 57,3% sjuklinganna karlar og
93,2% af hvita kynstofninum. Midgildi aldurs heildarpydisins var 9,5 ar (aldursbilid i
Votubia-hopnum var: 1,0 til 23,9; aldursbilid i lyfleysuhépnum var: 0,8 til 26,6), 69,2% sjuklinganna
voru 4 aldrinum 3 til <18 &ra og 17,1% voru <3 ara pegar peir hofu patttoku i rannsékninni.

Af peim sjiklingum sem voru skrédir i rannséknina voru 79,5% med SEGA badum megin (bilateral),
42,7% voru med >2 SEGA markmeinsemdir (target lesions), 25,6% voru med vaxtarbealingu (inferior
growth), 9,4% voru med visbendingar um djupa iferd i starfsvef (deep parenchymal invasion), hja
6,8% var visbending um vatnshéfud samkveemt réntgenmynd og 6,8% hofou &dur gengist undir
skurdadgerd i tengslum vid SEGA. 94,0% voru med sar & had i upphafi rannséknar og 37,6% voru
med mark (target) edavodvafituexlismeinsemdir i nyrum (ad minnsta kosti eitt edavodvafituaexli

>1 cm par sem pvermalid var lengst).

Midgildi blindads medferdartima i rannsokninni var 9,6 manudir (& bilinu: 5,5 til 18,1) hja sjuklingum
sem fengu Votubia og 8,3 manudir (& bilinu: 3,2 til 18,3) hja peim sem fengu lyfleysu.

Nidurstédur syndu ad Votubia hafdi yfirburdi yfir lyfleysu med tilliti til adalendapunktsins, bestu
heildarsvorunar SEGA (p<0,0001). Svérunarhlutfall var 34,6% (95% CI: 24,2; 46,2) i hopnum sem
fékk Votubia samanborid vid 0% (95% CI: 0,0; 9,0) i lyfleysuh6pnum (tafla 7). Auk pess minnkadi
rammal heilaholfa hja 6llum 8 sjaklingunum sem fengu Votubia og sem voru med visbendingu um
vatnshofud, samkveemt réntgenmynd i upphafi.
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Sjuklingar sem upphaflega fengu lyfleysu fengu ad skipta yfir i everolimus pegar SEGA tdk ad versna
og pegar komid hafdi i 1jos ad medferd med everolimus hafdi yfirburdi yfir lyfleysu. Ollum
sjuklingum sem fengu a.m.k. einn skammt af everolimus var fylgt eftir par til notkun lyfsins var hatt
eda par til rannsokn var lokid. I lokagreiningunni var midgildi ttsetningartima 204,9 vikur (& bilinu:
8,1 til 253,7). Besta heildarsvorunartidni SEGA hafdi aukist i 57,7% (95% Cl: 47,9; 67,0) i
lokagreiningunni.

Enginn sjaklingur purfti a skurdadgerd ad halda vegna SEGA medan a rannsékninni stéo.

Tafla 7 EXIST-1 - SEGA svorun

Adalgreining® Lokagreining*
Votubia Lyfleysa p-gildi Votubia
N=78 N=39 N=111
Svorunarhlutfall SEGA® 2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% CI 24,2; 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Besta heildarsvorun SEGA - (%)

Svorun 34,6 0 57,7
Stdédugur sjukdémur 62,8 92,3 39,6
Sjukdémsversnun 0 7,7 0
EkKi haegt ad meta 2,6 0 2,7

1 samkvaemt 6hadu geislafradilegu endurmati sem for fram midlaegt

2 Svorun SEGA var stadfest med endurteknu skanni. Svorun var skilgreind sem :
>50% minnkun 4 samanlogdu rammali SEGA midad vid upphafsgildi, 4samt engri
Otvireedri versnun & SEGA meinsemdum sem ekki voru markmeinsemdir (non-target
lesions), asamt pvi ad ekki veeru til stadar ny SEGA >1 cm par sem pvermalid var
lengst, d&samt pvi ad ekki veeri til stadar nytilkomid eda versnandi vatnshofud

3 Adalgreining fyrir tviblint timabil

4 Lokagreining tekur til sjiklinga sem skiptu yfir ar lyfleysuhdpnum; midgildi
tsetningartima fyrir everolimus er 204,9 vikur

Samraemi var i verkun medferdar milli allra undirh6panna sem metnir voru (p.e. peir sem notudu
ensimhvetjandi flogaveikilyf samanborid vid pa sem ekki notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf, kyn og
aldur) i adalgreiningunni.

A tviblinda timabilinu var minnkad rammal SEGA augljést & fyrstu 12 vikum medferdarinnar med
Votubia: 29,7% (22/74) sjuklinga voru med >50% minnkun & rammali og 73,0% (54/74) voru med
>30% minnkun 4 rammali. Vidvarandi minnkun var greinileg 4 24. viku, 41,9% (31/74) sjuklinga voru
med >50% minnkun og 78,4% (58/74) sjuklinga med >30% minnkun & rammali SEGA.

Hja peim sem fengu everolimus (N=111) i rannsokninni p. & m. sjuklingar sem skiptu yfir ar
lyfleysuh6pnum var &xlissvorun sem hofst strax eftir 12 vikna medferd med everolimus vidvarandi
vid sidari timapunkta. A.m.k. 50% minnkun & SEGA rummali var hja 45,9% (45/98) sjuklinga eftir
96 vikna medferd med everolimus og hja 62,1% (41/66) sjuklinga eftir 192 vikna medferd. Einnig
vard a.m.k. 30% minnkun & SEGA rammali hja 71,4% (70/98) sjuklinga eftir 96 vikna medferd med
everolimus og hja 77,3% (51/66) sjuklinga eftir 192 vikna medferd.

Greining & fyrsta lykilaukaendapunkti, breytingu & tioni krampa, var ekki afgerandi, pvi var ekki haegt
ad fullyrda formlega ad nidurstoédur vardandi tvo sidari aukaendapunkta (tima fram ad
sjukdomsversnun SEGA og svorunarhlutfall sara & hud) veeru tolfredilega marktaekar pratt fyrir ad
jakveedar nidurstédur keemu fram vardandi pa.

Midgildi tima fram ad versnun SEGA, samkveemt geislafraeedilegu endurmati, sem for fram midlegt,
nadist i hvorugum medferdarhépnum. Sjukdomsversnun kom einungis fram hja hépnum sem fékk
lyfleysu (15,4%; p=0,0002). Aztlud tidni pess ad ekki hafdi ordid sjukdomsversnun eftir 6 manudi var
100% hja peim sem fengu Votubia og 85,7% hja peim sem fengu lyfleysu. Langtimaeftirfylgni hja
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sjuklingum sem fengu everolimus eftir slembir6dun og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu eftir
slembiréoun og skiptu svo yfir i everolimus syndi fram a varanlega svorun.

Pegar adalgreiningin var gerd med Votubia kom fram kliniskt marktaek baeting & svérun séara i hud
(p=0,0004) par sem svorunarhlutfallid var 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) hja peim sem fengu Votubia og
10,5% (95% Cl: 2,9; 24,8) hja peim sem fengu lyfleysu. I lokagreiningunni jokst svérun vid
hidmeinsemdum i 58,1% (95% ClI: 48,1; 67,7).

1. stigs rannsdkn hjé sjuklingum med SEGA

Gerd var framvirk, opin Il stigs rannsokn med stokum armi (rannsokn CRAD001C2485) til ad meta
Oryggi og verkun Votubia hjé sjaklingum med SEGA. Stadfestur voxtur SEGA samkveaemt
radbundnum myndgreiningarrannsoknum var skilyrdi fyrir patttoku.

Adalendapunktur verkunar var breyting a rammali SEGA a 6 méanada grundvallarmedferdartimabili,
samkveaemt éhadu geislafraedilegu endurmati sem for fram midlaegt. Ad loknu
grundvallarmeoferdartimabilinu gatu sjuklingarnir tekid patt i framhaldshluta rannséknarinnar, par
sem rimmal SEGA var melt 4 6 manada fresti.

Samtals fengu 28 sjuklingar medferd med Votubia. Midgildi aldurs var 11 ar (& bilinu 3 til 34), 61%
karlmenn, 86% af hvita kynstofninum. prettan sjuklingar (46%) voru med afleidd (secondary) minni
SEGA, par af 12 i gagnstaedu heilaholfi.

Rammal frum (primary) SEGA hafdi minnkad & 6. manudi midad vid upphafsgildi (p<0,001 [sja
toflu 8]). Ekki komu fram nyjar meinsemdir hja neinum sjaklingi, versnun vatnshofuds
(hydrocephalus) eda aukinn innankUpuprystingur og enginn purfti & skurdadgerd eda annarri medferd
vid SEGA ad halda.

Tafla 8 Breyting & rammali frum SEGA yfir tima

RUmmal Ohad endurmat sem for fram midlagt
SEGA (cm?®)

Upphafs- 6 manudir 12 manudir 24 manudir 36 manudir 48 manudir 60 manudir
gildi n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28

Rummal frumaexlis
Medaltal 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(stadalfravik) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Midgildi 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Bil 049- 031-7,98 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
14,23
Minnkun fra upphafsgildi
Medaltal 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44 (2,230)
(stadalfravik) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267)
Midgildi 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Bil 0,06 -6,25 0,02-6,06 -0,55-9,60 0,15-7,71 0,00 - -0,74-9,84
10,96
Minnkun fra upphafgildi i présentum, n (%)
>50% 9 (333 9 (34,6) 12 (50,0) 10 (43,5) 14 (58,3) 12 (52,2)
>30% 21(77,8)  20(76,9) 19 (79,2) 18 (78,3) 19 (79,2) 14 (60,9)
>0% 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Engin 0 0 0 0 1(4,2) 0
breyting
Aukning 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)
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Areidanleiki og samkvamni adalgreiningar var studd med nidurstddum vardandi:

- breytingu & rammali frum (primary) SEGA samkvamt mati rannsoknarleknis & rannsdknarsetri
(p<0,001), hja 75,0% sjuklinganna minnkadi rammalid um >30% og hja 39,3% peirra um >50%

- breytingu & heildarrammali SEGA samkvamt 6hadu endurmati sem for fram midlaegt (p<0,001)
eda samkvaemt mati rannsoknarlaeknis & rannsoknarsetri (p<0,001).

Einn sjaklingur nadi fyrirfram skilgreindu viomidi fyrir medferdararangri (>75% minnkun SEGA
rammals) og var timabundid tekinn af rannséknarlyfinu. Hins vegar var augljost ad SEGA var byrjad
ad vaxa a ny vid nasta mat sem var eftir 4,5 manudi og medferdin var pa hafin & ny.

Langtimaeftirfylgni i ad midgildi 67,8 manudi (& bilinu: 4,7 til 83,2) syndi vidvarandi verkun.

Adrar rannsoknir

Munnbolga er algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid fyrir sjuklinga & medferd med
Votubia (sja kafla 4.4 og 4.8). | rannsokn med stokum armi, eftir markadssetningu, hja konum eftir
tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein (N=92), var stadbundin medferd med dexamethasoni
0,5 mg/5 ml mixtaru &n alkéhols, gefin sjuklingum sem munnskol (4 sinnum & dag fyrstu 8 vikur
medferdar) vid upphaf medferdar med Afinitor (everolimus, 10 mg/solarhring) d&samt exemestani
(25 mg/solarhring) til ad minnka tidni og alvarleika munnbolgu. Tidni munnbolgu af >2 stigi eftir

8 vikur var 2,4% (n=2/85 sjuklingum sem hagt var ad meta) sem er laegri en greint hefur verid fra
adur. Tioni munnbdlgu af 1. stigi var 18,8% (n=16/85) og engin tilvik munnbdlgu af 3. eda 4. stigi
voru tilkynnt. Heildardryggisupplysingar i pessari rannsékn voru i samrami vid pad sem stadfest er
fyrir everolimus i krabbameinsmedferd og medferd vid hnjéskahersli (TSC) ad undantekinni tioni
hvitsveppasykingar i munni sem var ¢rlitid aukin og var tilkynnt um hja 2,2% (n=2/92) sjuklinga.

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Votubia hja éllum undirhépum barna vid sedavddvafituaexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Markadsleyfishafi hefur lokid vid ,,Paediatric Investigation Plan (PIP)* fyrir Votubia vid pralatum
flogum i tengslum vid hnjoskahersli (tuberous sclerosis complex). Samantekt & eiginleikum lyfsins
hefur verid uppfeaerd og inniheldur nd nidurstddur rannsékna & Votubia hja bérnum (sja kafla 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hjéa sjuklingum med langt genginn &xlisvoxt, er midgildi tima ad hAmarkspéttni (Cmax) everolimus

1 Klst., eftir daglega gjof 5 mg og 10 mg af everolimus & fastandi maga eda med léttum fitusnaudum
mat. Hamarkspéttni er skammtahad milli 5 og 10 mg. Everolimus er hvarfefni og i medallagi ¢flugur
hemill & PgP.

Anrif matar

Hja heilbrigdum einstaklingum drdgu fiturikar maltidir ar almennri Gtsetningu fyrir 10 mg t6flum af
Votubia (samkvemt malingum & AUC) um 22% og Ur hamarksblddpéttni Cmax um 54%. Fitusnaudar
maltidir leekkudu AUC gildi um 32% 0g Cmax um 42%.

Hjé& heilbrigdum einstaklingum sem toku stakan 9 mg skammt (3 x 3 mg) af Votubia dreifitéflum i
dreifu leekkudu fiturikar maltioir AUC um 11,7% og hdmarksblddpéttni Cmax um 59,8%. Fitusnaudar
maltidir lekkudu AUC gildi um 29,5% 0g Cmax um 50,2%.

Matur hafdi hins vegar engin greinileg ahrif & sambandid milli péttni og tima, eftir frasog, 24 kist. eftir
skammt af hvoru lyfjaforminu fyrir sig.
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Afsteett adgengi/jafngildi

I rannsokn & afsteedu adgengi var AUCq.int fyrir 5 x 1 mg everolimus téflur, pegar paer voru gefnar sem
dreifa i vatni, jafngilt og fyrir 5 x 1 mg everolimus toflur, pegar peer voru gefnar & 6breyttu formi
(intact), og Cmax fyrir 5 x 1 mg everolimus toflur i dreifu var 72% af 5 x 1 mg everolimus t6flum &
Obreyttu formi.

[ jafngildisrannsokn var AUCo.int fyrir 5 mg dreifitoflur, pegar paer voru gefnar sem dreifa i vatni,
jafngilt og fyrir 5 x 1 mg everolimus toflur & ébreyttu formi, og Cmax fyrir 5 mg dreifitoflur i dreifu var
64% af 5 x 1 mg everolimus toéflum & ébreyttu formi.

Dreifing

Blod/plasma hlutfall everolimus, sem er péttnih&d & bilinu 5 til 5.000 ng/ml, er 17% til 73%. Um pad
bil 20% af péttni everolimus i heilblddi takmarkast vid plasma hja krabbameinssjuklingum sem fa

10 mg af Votubia & sélarhring. Préteinbinding i plasma er um pad bil 74% badi hja heilbrigdum
einstaklingum og hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med langt
genginn &xlisvoxt, var midlegt dreifingarrimmal (Vq) 191 | og hlidleegt dreifingarrammal (V) 517 1.

Forkliniskar rannséknir & rottum benda til pess ad:

o upptaka everolimus i heila sé hr6d og i kjolfarid haegt utfleedi

o geislavirk umbrotsefni [3H]everolimus fari ekki marktaekt yfir bl6d-heilaproskuld

o magn everolimus sem berist i heila sé skammtahad, sem er i samrami vid kenninguna um
mettun Gtfleedisdeelunnar i pekjuvefsfrumum haraeda i heila

o samhlida notkun PgP-hemilsins ciclosporins, auki Utsetningu fyrir everolimus i heilaberki, sem
er i samreemi vid hémlun & PgP vid bl6d-heilaproskuld.

Engar kliniskar upplysingar er til um dreifingu everolimus i mannsheilanum. Forkliniskar rannséknir &
rottum syndu dreifingu i heilann eftir gjof beedi i blased og til inntoku.

Umbrot

Everolimus er hvarfefni fyrir CYP3A4 og PgP. Eftir inntdku er everolimus adalefnid i blddi. Sex
meginumbrotsefni everolimus hafa greinst i blédi hja ménnum, p. & m. prjad ménoéhydroxylerud
umbrotsefni, tvo efni par sem hringurinn hefur opnast med vatnsrofi og fosfatidylkolintengt
everolimus. bessi umbrotsefni greindust einnig hja dyrum i rannséknum & eiturverkunum og syndu um
pad bil 100 falt minni virkni en everolimus. bvi er everolimus talid standa fyrir meirihluta
lyfjafraedilegrar heildarvirkni.

Brotthvarf

CL/F everolimus eftir 10 mg daglegan skammt, hja sjiklingum med langt genginn &xlisvoxt, var ad
medaltali 24,5 I/kIst. Helmingunartimi brotthvarfs everolimus var ad medaltali um pad bil
30 klukkustundir.

Engar sértaekar rannsoknir & Gtskilnadi hafa verid gerdar hja krabbameinssjaklingum, hins vegar eru
fyrirliggjandi upplysingar ar rannsoknum hja sjaklingum sem gengist hafa undir liffeeraigreedslu. Eftir
gjof staks skammts af geislamerktu everolimus samhlida ciclosporini, komu 80% af geislavirkninni
fram i saur, en 5% i pvagi. Upprunalega lyfid greindist hvorki i pvagi né saur.

Lyfjahvorf vio jafnvaeqgi

Eftir ad sjuklingar med langt genginn axlisvoxt fengu everolimus, var AUC.. vid jafnveegi
skammtahad pegar daglegur skammtur var & bilinu 5 til 10 mg. Jafnvaegi nddist innan 2°vikna.
Héamarkspéttni (Cmax) er skammtahad & bilinu 5-10 mg. tmax a sér stad 1 til 2 kist. eftir gjof skammitsins.
Marktaek fylgni var & milli AUCo.; og laegstu péttni fyrir skammtagjof vid jafnveegi.
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Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

Lagt var mat & 6ryggi, polanleika og lyfjahvorf Votubia i tveimur rannsoknum & stokum skammti af
Votubia téflum hja 8 og 34 fullordnum einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

[ fyrri rannsokninni var medaltal AUC fyrir everolimus hjé 8 einstaklingum med i medallagi mikid
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) tvofalt heerra en hja 8 einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

[ seinni rannsokninni hja 34 einstaklingum med mismikla skerdingu & lifrarstarfsemi, samanborid vid
edlilega einstaklinga, var 1,6 fold aukning a Gtsetningu (p.e. AUCo.inr) hja einstaklingum med vagt
(Child-Pugh A) skerta lifrarstarfsemi, 3,3 fold aukning hja einstaklingum med i medallagi mikid
(Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi og 3,6 fold aukning hja einstaklingum med verulega
(Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi.

Eftirlikingar af lyfjahvorfum eftir endurtekna skammta stydja skammtaradleggingar, sem byggjast a
stddu Child-Pugh, hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi.

A grundvelli nidurstadna rannsoknanna tveggja er radlagt ad adlaga skammta hja sjaklingum med
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

I greiningu & lyfjahvérfum hja hopi 170 sjuklinga med langt genginn @xlisvoxt, greindust engin
marktaek ahrif kreatininathreinsunar (25-178 ml/min.) & CL/F fyrir everolimus. Skert nyrnastarfsemi
eftir liffeeraigreedslu (kreatininathreinsun a bilinu 11-107 mi/min.) hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf
everolimus hja sjaklingum sem héféu gengist undir liffaeraigraedslu.

Born
Hja sjuklingum med SEGA, var Cnin fyrir everolimus um pad bil i réttu hlutfalli vid skammtinn &
skammtabilinu fra 1,35 mg/m? til 14,4 mg/m?.

Hja sjuklingum med SEGA voru Cnin gildin fyrir ramfraedilegt medaltal (geometric mean) stodlud yfir
i mg/m? skammt hja sjiklingum <10 &ra og 10-18 ara 54% og 40%, talid i sému rod, leegri en gildin
sem komu fram hja fulloronum (>18 é&ra), sem bendir til pess ad uthreinsun everolimus sé meiri hja
yngri sjuklingum. Takmarkadar upplysingar hja sjuklingum <3 ara (n=13) benda til pess ad Gthreinsun
aologud fyrir likamsyfirbord (BSA-normalised clearance) sé um pad bil tvéfalt meiri hja sjaklingum
med litid likamsyfirbord (likamsyfirbordid er 0,556 m?) en hja fullordnum. bvi er gert rad fyrir pvi ad
jafnvaegi ndist fyrr hja sjuklingum <3 ara (sja kafla 4.2 vardandi skammtaradleggingar).

Lyfjahvorf everolimus hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum yngri en 1 ars. P6 hefur verid tilkynnt
um ad virkni CYP3A4 minnki vid feedingu og aukist & fyrsta aldursari, sem geeti haft ahrif & Gthreinsun
hja peim sjuklingahopi.

Greining & lyfjahvorfum hja pydi hja 111 sjuklingum med SEGA & aldrinum fr4 1,0 til 27,4 ara
(medtaldir 18 sjuklingar & aldrinum 1 ars til yngri en 3 ara med likamsyfirbord 0,42 m? til 0,74 m?)
syndi ad uthreinsun adlogud fyrir likamsyfirbord (BSA-normalised clearance) er almennt meiri hja
yngri sjuklingum. Eftirliking af lyfjahvorfum hja pyoi syndi ad naudsynlegt veeri ad gefa
upphafsskammtinn 7 mg/m? til ad n& Crmin innan bilsins 5 til 15 ng/ml hja sjuklingum yngri en 3 ara.
pvi er steerri upphafsskammtur, 7 mg/m?, radlagdur hja sjiklingum med SEGA & aldrinum 1 rs til
yngri en 3 ara (sja kafla 4.2).

Hjéa sjuklingum med hnjoskahersli og pralat flog sem fengu Votubia dreifitéflur kom fram tilhneiging
fyrir legra Cmin stodludu yfir i skammt (sem mg/m?) hja yngri sjiklingum. Midgildi Crin stadlad yfir i
mg/m? skammt var leegra hja yngri aldurshépum sem bendir til ad Gthreinsun everolimus (stodlud eftir
likamsyfirbordi) sé meiri hja yngri sjaklingum.
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péttni Votubia var rannsdkud hja 9 sjuklingum & aldrinum 1 til <2 &ra med hnjoskahersli og pralat
flog. Gefnir voru 6 mg/m? skammtar (heildarskammtar & bilinu 1-5 mg) og vard lagmarkspéttni & milli
2 0g 10 ng/ml (midgildi 5 ng/ml; samtals >50 malingar). Engin gogn liggja fyrir hja sjaklingum yngri
en 1 &rs med flog i tengslum vid hnjoskahersli.

Aldradir
I mati & lyfjahvérfum hja hopi krabbameinssjiklinga greindust engin marktaek ahrif aldurs (27-85 ara)
& uthreinsun everolimus eftir inntoku.

Kynpéttur

Uthreinsun eftir inntoku (oral clearance (CL/F)) er svipud hjé japdnskum krabbameinssjiklingum og
krabbameinssjuklingum af hvita kynstofninum, med svipada lifrarstarfsemi. Samkvaemt greiningu &
lyfjahvorfum hopa er uthreinsun eftir inntoku (CL/F) ad medaltali 20% meiri hja svortum sjaklingum
sem gengist hafa undir lifrarigraedslu.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Hja sjuklingum med hnjoskahersli og pralat flog syndi skilyrt adhvarfsgreining (conditional logistic
regression analysis) a grundvelli kjarnafasa rannséknarinnar CRAD001M2304 til ad meta likindi
svorunar vio flogum & méti lagskiptri TN-Cnin greiningu (Time Normalized(TN)-Cmin) eftir
aldursundirhdpum ad tvéfoldun TN-Cnin tengdist 2,172-faldri aukningu (95% CI: 1,339; 3,524) 4
likum & svérun & TN-Cuin bilinu fra 0,97 ng/ml til 16,40 ng/ml sem var skodad. Tidni floga vid
grunnlinu var marktaekur pattur i svérun vid flogum (med likindahlutfallid 0,978 [95% CI: 0,959;
0,998]). bessi nidurstada var i samraemi vid nidurstodur ur linulegri adhvarfsgreiningu ségdu fyrir um
log-gildi tidni floga medan & vidhaldstimabili Kjarnafasa st6d sem bentu til pess ad tvéfold aukning
TN-Chnmin leiddi til télfreedilega markteekrar 28% minnkunar (95% CI: 12%; 42%) i tidni floga. Tioni
floga vid grunnlinu og TN-Cnin voru markteekir peettir (0=0,05) vid ad segja fyrir um tidni floga i
linulegri adhvarfsgreiningu.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Lagt var mat & 6ryggi everolimus i forkliniskum rannséknum & masum, rottum, smasvinum, 6pum og
kaninum. Helstu markliffeerin voru kynfeeri karlkyns og kvenkyns dyra (hrérnun i eistnapiplum,
minnkad seedisinnihald i eistnalyppum og hrérnun legs) hja mérgum tegundum; lungu (fjélgun
atfrumna i lungnablédrum) hja rottum og masum; bris (losun smakorna (degranulation) hja épum og
bl6drumyndun (vacuolation) i umfrymi Gtkirtilfrumna hja smasvinum og hrérnun eyjafrumna hja
6pum) og augu (lenticular anterior suture line opacities) hja rottum eingdngu. Minnihattar breytingar
saust i nyrum hja rottum (aukning & aldurstengdu lipofuscini i piplupekju, aukning a blédrunyrum
(hydronephrosis)) og masum (versnun undirliggjandi skemmda). Ekkert kom fram sem benti til
eiturverkana a nyru hja 6pum eda smasvinum.

Everolimus virtist sjalfkrafa valda versnun & undirliggjandi sjukdomum (langvinnri hjartavédvabdlgu
hja rottum, coxsackie veirusykingu i plasma og hjarta hja épum, hnyslasétt (coccidian infestation) i
meltingarvegi smasvina, ahrifum & hiid hja masum og 6pum). bessar nidurstdédur saust yfirleitt vid
almenna (systemic) péttni sem var innan radlagdrar péttni eda yfir henni, nema hja rottum par sem paer
sust vid péttni undir radlagdri péttni vegna mikillar dreifingar i vefi.

I ranns6knum & frjésemi hja karlkyns rottum, vard formgerd eistna fyrir ahrifum af 0,5 mg/kg og
steerri skdmmtum, minnkun vard & hreyfigetu sadfrumna, sadfrumum faekkadi og testosterongildi
plasma voru leekkud vid 5 mg/kg, sem er innan radlagdrar péttni og sem dregur Ur frjésemi hja
karlkyns rottum. Nidurstédur bentu til pess ad um afturkraefar breytingar geeti verid ad raeda.

I @xlunarrannsoknum & rottum komu ekki fram &hrif & frjésemi hja kvenkyns rottum. Hins vegar

leiddi inntaka > 0,1 mg/kg skammts af everolimus hja kvenkyns rottum (u.p.b 4% af AUCq.24 wist. hja
sjuklingum sem fa 10 mg skammt daglega) til aukinnar tidni missis fyrir hreidrun.
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Everolimus fér yfir fylgju og hafdi eiturverkanir a féstur. Hja rottum hafdi everolimus eiturverkanir &
fosturvisa/féstur vid almenna Utsetningu sem var minni en af medferdarskdommtum. Petta lysti sér med
fosturlatum og minnkudum fosturpunga. Tidni fravika og vanskapana & beinagrind (t.d. skard i
bringubeini) var aukin vid 0,3 til 0,9 mg/kg. Hja kaninum komu eiturverkanir & fosturvisa fram med
aukningu & sigbuinni fosturvisnun (resorption).

I ranns6knum & eiturverkunum hja ungum rottum, tku almennar (systemic) eiturverkanir til
minnkadrar pyngdaraukningar, minnkadrar neyslu faedu og seinkun sumra proskamerkja, par sem bati
nadist ad fullu eda ad einhverju leyti, eftir ad skdmmtun var heett. Burtséd fra hugsanlegri
undantekningu sem var ahrif & augastein sem var bundin vid rottur (par sem ung dyr virtust vera
naemari) virdist sem enginn markteekur munur sé a neemni ungra dyra fyrir aukaverkunum everolimus
samanborid vid fullordin dyr. Rannsdknir & eiturverkunum hja ungum 6pum syndi engar mikilveaegar
eiturverkanir.

Rannséknir & eiturverkunum a erfdaefni sem toku til mikilveegra endapunkta vardandi eiturverkanir &
erfdaefni syndu ekkert sem benti til sundrunarahrifa eda stokkbreytingaahrifa. Gjof everolimus i allt ad
2 ar benti ekki til neinna krabbameinsvaldandi ahrifa hja masum og rottum af allt ad steerstu
skdmmtum, sem samsvarar 4,3 faldri og 0,2 faldri detladri kliniskri Utsetningu hja hvorri dyrategund
fyrir sig.

6. LYFJAGERPARFR/AEDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Butyltengt hydroxytolien (E321)
Magnesiumsterat
Laktdésaeinhydrat

Hypromellési

Krospévidon af tegund A
Mannitol

Orkristalladur sellulési

Vatnsfri Kisilkvoda

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

Votubia 1 mg dreifitoflur

2 4ar.

Votubia 2 mg dreifitoflur

3ar.

Votubia 3 mg dreifitoflur

3ar.

Votubia 5 mg dreifitoflur

3ar.
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Synt hefur verid fram & stoédugleika dreifu sem tilbdin er til notkunar i 30 minGtur pegar notud er
munngjafarsprauta eda 60 mindtur pegar notad er litio glas. Gefa verdur dreifuna um leid og han hefur
verid Utbuin. Ef hun er ekki gefin innan 30 minatna fra pvi han var atbdin pegar notud er
munngjafarsprauta eda 60 minutna pegar notad er litid glas verdur ad farga dreifunni og Utbua verdur
nyja dreifu.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

EKKi parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lj6si og raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
Al/pblyamid/al/PVC rifgétud stakskammtapynna sem inniheldur 10 x 1 dreifitéflu.

Votubia 1 mq dreifitoflur

Pakkning inniheldur 30 x 1 dreifitoflu.

Votubia 2 mg dreifitoflur

Pakkningar innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 100 x 1 dreifitoflu.

Votubia 3 mg dreifitoflur

Pakkningar innihalda 30 x 1 eda 100 x 1 dreifitoflu.

Votubia 5 mg dreifitoflur

Pakkningar innihalda 30 x 1 eda 100 x 1 dreifit6flu.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Leidbeiningar um notkun og medhdndlun

Pegar notud er munngjafarsprauta

Setjid &visadan skammt af VVotubia dreifitéflum i 10 ml munngjafarsprautu sem kvoérdud er med 1 ml
millibili. Ekki ma setja meira en samtals 10 mg af Votubia dreifitéflum i hverja sprautu og nota til
pess ad hamarki 5 dreifitoflur. Ef nota parf steerri skammt eda fleiri toflur 4 ad Gtbla adra sprautu.
Ekki ma brjéta eda mylja dreifitoflurnar. Dragid um pad bil 5 ml af vatni og 4 ml af lofti upp i
sprautuna. Setjid sprautuna med fyllingunni i ilat (pannig ad oddurinn visi upp) i 3 minatur, par til
Votubia dreifitoflurnar eru oronar ad dreifu. Hvolfid sprautunni varlega 5 sinnum rétt fyrir gjof. Eftir
ad dreifan sem hefur verid Gtbdin er gefin skal draga upp i somu sprautu um pad bil 5 ml af vatni og

4 ml af lofti og hvirfla innihaldinu pannig ad peer agnir sem eftir eru i sprautunni verdi ad dreifu. Gefid
allt innihald sprautunnar.

Pegar notad er litid glas

Setjid avisadan skammt af VVotubia dreifitoflum i litid glas (hdmarkssterd 100 ml) med um pad bil
25 ml af vatni. Ekki mé setja meira en samtals 10 mg af VVotubia dreifitéflum i hvert glas og nota til
pess ad hamarki 5 dreifitoflur. Ef nota parf steerri skammt eda fleiri toflur & ad Gtbta annad glas til
vidbotar. EKki ma brjéta eda mylja dreifitéflurnar. Bida verdur i 3 minutur eftir ad dreifan verdi til.
Hraerid varlega i glasinu med skeid og gefid sidan lyfid strax. Eftir ad dreifan sem hefur verid utbuin
hefur verid gefin skal beeta vid 25 ml af vatni og hreera med sému skeidinni til ad paer agnir sem eftir
eru i glasinu verdi ad dreifu. Gefid & allt innihald glassins.
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itarlegar notkunarleidbeiningar med skyringarmyndum eru aftast i fylgisedlinum
»Notkunarleidbeiningar*.

Mikilveegar upplysingar fyrir umoénnunaradila

EKKi er vitad hversu mikid magn af everolimus frasogast um had. bvi er umonnunaradilum radlagt ad
fordast snertingu vid dreifuna. Pvo skal hendur vandlega fyrir og eftir ad dreifan hefur verid Gtbuin.

Foérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Votubia 1 mq dreifitoflur

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mq dreifitoflur

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mq dreifitoflur

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg dreifitoflur

EU/1/11/710/014-015

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 02. september 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLUL OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um aheettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:

o AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilveaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 2,5 mg toflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

10 x 1 tafla
30 x 1 tafla
100 x 1 tafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 2,5 mg t6flur

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 2,5 mg toflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 5 mg toflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

30 x 1 tafla
100 x 1 tafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn lj6si og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 5 mg toflur

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 5 mg toflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 10 mg toflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

10 x 1 tafla
30 x 1 tafla
100 x 1 tafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 10 mg toflur

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 10 mg toflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 1 mg dreifitoflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 1 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla

30 x 1 dreifitafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Leysa verdur toflurnar upp i vatni fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/710/016 30 x 1 dreifitafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 1 mg dreifitoflur, skammstéfunin [dreifit.] sampykkt ef porf krefur vegna teeknilegra asteedna

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 1 mg dreifitdflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 2 mg dreifitoflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 2 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla

10 x 1 dreifitafla
30 x 1 dreifitafla
100 x 1 dreifitafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Leysa verdur toflurnar upp i vatni fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1jési og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 2 mg dreifitoflur, skammstofunin [dreifit.] sampykkt ef porf krefur vegna teeknilegra asteedna

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 2 mg dreifitoflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 3 mg dreifitoflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 3 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla

30 x 1dreifitafla
100 x 1 dreifitafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Leysa verdur toflurnar upp i vatni fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1jési og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/710/012 30 x 1 dreifitafla
EU/1/11/710/013 100 x 1 dreifitafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 3 mg dreifitoflur, skammstofunin [dreifit.] sampykkt ef porf krefur vegna teeknilegra asteedna

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 3 mg dreifitoflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Votubia 5 mg dreifitoflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 5 mg everolimus.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla

30 x 1 dreifitafla
100 x 1 dreifitafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Leysa verdur toflurnar upp i vatni fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1jési og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/710/014 30 x 1 dreifitafla
EU/1/11/710/015 100 x 1 dreifitafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Votubia 5 mg dreifitflur, skammstofunin [dreifit.] sampykkt ef porf krefur vegna teeknilegra asteedna

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Votubia 5 mg dreifitoflur
everolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Votubia 2,5 mg toflur
Votubia 5 mg toflur
Votubia 10 mg toflur
everolimus

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Votubia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota VVotubia

Hvernig nota & Votubia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Votubia

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Votubia og vid hverju pad er notad

Votubia er lyf gegn &exlum sem getur hindrad voxt akvedinna frumna i likamanum. bad inniheldur
virka efnid everolimus sem getur dregid Ur sterd axla i nyrum sem kallast edavodvafituaexli (renal
angiomyolipomas) og heilagexla sem kallast SEGA (subependymal giant cell astrocytomas). bessi &xli
eru af voldum erfdagalla sem kallast hnjoskahersli (tuberous sclerosis complex).

Votubia toflur eru notadar til medhéndlunar &:

- hnjoskahersli asamt edavodvafitugexli i nyrum hja fulloronum sem ekki purfa ad gangast undir
skurdadgerd tafarlaust.

- SEGA i tengslum vid hnjoskahersli hja fulloronum og bornum sem ekki geta gengist undir
skurdadgero.

2. Adur en byrjad er ad nota Votubia

Ef pa ert & medferd vid hnjoskahersli asamt eedavodvafituaexli i nyrum, er Votubia einungis avisad af
leknum med reynslu af medferd sjuklinga med hnjdskahersli.

Ef pa ert & medferd vio SEGA i tengslum vid hnjéskahersli, er Votubia einungis avisad af leeknum
med reynslu af medferd sjuklinga med SEGA og adgang ad blédrannsoknum sem meela magn Votubia
i bloai.

Fylgdu 6llum fyrirmealum leeknisins vandlega. Pau geetu verid frabrugdin peim almennu upplysingum

sem eru i pessum fylgisedli. Ef pa hefur einhverjar spurningar um Votubia eda hvers vegna pvi hefur
verid avisad fyrir pig, skaltu leita upplysinga hja leekninum.
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Ekki ma nota Votubia

ef um er ad raeda ofnaemi fyrir everolimus, skyldum lyfjum svo sem sirolimus eda
temsirolimus, eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ef pa hefur &dur fengid ofneemisvidbrogd skaltu radfeera pig vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid radda hja leekninum &dur en Votubia er notad:

ef pa ert med lifrarsjukdoém eda hefur einhvern tima fengid einhvern sjukdém sem geeti hafa haft
ahrif & lifrina. Ef svo er geeti leeknirinn purft ad avisa annarri skammtastaerd af VVotubia eda
stodva medferdina, annadhvort i stuttan tima eda endanlega.

ef pa ert med sykursyki (of mikinn sykur i bl6dinu). Votubia getur aukid magn sykurs i bl6di og
valdid pvi ad sykursyki versni. petta getur leitt til pess ad nota purfi instlin og/eda sykursykilyf
til inntdku. Segdu lseekninum fra pvi ef pu finnur fyrir miklum porsta eda tidari pvaglatum.

ef pu parft ad fa béluefni & medan pu ert & medferd med Votubia, pvi verid getur ad
bolusetningar séu ekki eins ahrifarikar. Hja bornum med SEGA er mikilveegt ad reeda vid
leekninn um bolusetningaraaetlun fyrir born, adur en medferd med Votubia hefst.

ef bl ert med hatt koélesterdl i bl6di. Votubia getur aukid kélesterdl og/eda adrar blodfitur.

ef pa hefur nylega gengist undir stora skurdadgerd eda ef pa ert med sar eftir skurdadgerd sem
ekki eru gréin. Votubia getur aukio hattu a4 vandamalum vid graedingu sara.

ef pa ert med sykingu. bad getur verid naudsynlegt ad medhondla sykinguna adur en medferd
med Votubia hefst.

ef pa hefur verid med lifrarb6lgu B, pvi hiin getur tekid sig upp aftur medan & medferd med
Votubia stendur (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir<).

ef pu hefur fengid eda radgert er ad pu fair geislamedferd & nastunni.

Votubia getur einnig:

valdio munnangri (sar i munni).

veikt dnaemiskerfid. PU getur pvi verid i heettu & ad fa sykingu medan & medferd med Votubia
stendur. Ef pu feerd hita eda 6nnur einkenni sykingar skaltu radfaera pig vio laeekninn. Sumar
sykingar geta verid alvarlegar og geta verid banvenar hja fulloronum og bérnum.

haft ahrif & nyrnastarfsemina. Pvi mun laeknirinn fylgjast med nyrnastarfseminni medan pu ert &
medferd med Votubia.

valdid medi, hosta og hita (sj& kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

valdid fylgikvillum vegna geislamedferdarinnar. Verulegir fylgikvillar geislamedferdar (svo
sem maedi, 6gledi, nidurgangur, hidutbrot og serindi i munni, tannholdi og halsi), par med talid
banvan tilvik, hafa komid fram hja sumum sjuklingum sem voru & medferd med everolimus
samtimis geislamedferd eda sem toku everolimus stuttu eftir geislamedferd. Auk pess hefur
verid greint fra svokolludu heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (sem felur i sér roda i htd
eda lungnabdlgu & pvi svaedi sem var geislad) hja sjuklingum sem hofdou adur fengid
geislamedferd.

Segou lekninum fra pvi ef radgert er ad pu fair geislamedferd i nainni framtid eda ef pu hefur
fengid geislamedferd adur.

Segdu leekninum strax fra pvi ef pd finnur fyrir pessum einkennum.

Bl6dsyni verda tekin hja pér &dur en medferdin hefst og reglulega medan & medferdinni stendur. pad
er til pess ad athuga fjolda bl6dfrumna (hvitra blodkorna, raudra bl6dkorna og blédflagna) i
likamanum til pess ad sja hvort VVotubia hafi 6zeskileg ahrif & pessar frumur. Bl6drannsoknir verda
einnig gerdar til pess ao fylgjast med nyrnastarfsemi pinni (kreatiningildum og kdfnunarefni ar
pvagefni i bl6di eda malingar & préteinum i pvagi), lifrarstarfsemi (transaminasagildum), bl6dsykurs-
og blodfitugildum. Pad er vegna pess ad VVotubia gati einnig haft ahrif & petta.

Ef pu ert & medferd med Votubia vid SEGA i tengslum vid hnjoskahersli er regluleg taka bl6dsyna
einnig naudsynleg til ad mela hversu mikid af Votubia er i bl6dinu par sem pad hjalpar leekninum ad
akveda hversu mikid af Votubia pu parft ad nota.

88



Bdrn og unglingar
Votubia méa nota hja bérnum og unglingum med SEGA i tengslum vid hnjdskahersli.

Votubia er ekki &tlad bornum eda unglingum med hnjoskahersli sem eru med edavodvafituaexli i
nyrum pegar SEGA er ekki til stadar, pvi pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Votubia
Votubia getur haft ahrif & verkun sumra lyfja. Ef pa tekur énnur lyf samhlida Votubia geeti leeknirinn
purft ad breyta skammtinum af VVotubia eda hinum lyfjunum.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Eftirtalin efni geta aukid heettu & aukaverkunum af Votubia:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol eda fluconazol og 6énnur sveppalyf sem notud eru til
medferdar vid sveppasykingum.

- claritromycin, telitromycin eda erytromycin, syklalyf sem notud eru til medferdar vio
bakteriusykingum.

- ritonavir og énnur lyf sem notud eru til medferdar vid HIV-sykingu/alnemi.

- verapamil eda diltiazem, notud vid hjartasjukdémum eda haum blédprystingi.

- dronedaron, lyf sem notad er til ad hjalpa til vid ad hafa stjorn & hjartslaettinum.

- ciclosporin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir hofnun liffeeris eftir liffaeraflutning.

- imatinib, notad til ad hamla vexti 6edlilegra fruma.

- ACE hemlar (svo sem ramipril), notadir vio haum blodprystingi eda 6drum hjarta- og
adasjukdomum.

- kannabididl (notad medal annars til medferdar & flogum).

Eftirtalin efni geta dregid Ur virkni Votubia:

- rifampicin, notad til medferdar vid berklum.

- efavirenz eda nevirapin, notud til medferdar vid HIV-sykingu/alnami.

- johannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf sem notad er vid punglyndi og 6drum
sjukdémum.

- dexametason, barksteri sem notadur er til ad medhondla ymsa sjukdéma, par med talid bdlgu-
eda dnaemissjukddéma.

- fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital og 6nnur flogaveikilyf sem notud eru til ad koma i veg
fyrir krampa eda flog.

Fordast skal notkun allra ofangreindra lyfja medan a medferd med Votubia stendur. Ef pa ert ad taka
einhver peirra geeti leeknirinn skipt um lyf, eda breytt Votubia skammtinum.

Ef pa ert ad nota lyf vid krémpum getur breyting & skommtum krampalyfsins (aukning eda minnkun)
valdid pvi ad naudsynlegt er ad breyta skommtum Votubia. Leeknirinn mun &kveda petta. Segdu
leekninum fra pvi ef skommtum krampalyfsins er breytt.

Notkun Votubia med mat eda drykk

Fordastu ad neyta greipaldins og greipaldinsafa & medan pu ert & medferd med Votubia. Pad getur
aukid magn Votubia i bl6dinu, hugsanlega getur magnid ordid skadlegt.
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Medganga, brjostagjof og frjésemi

Medganga

Votubia getur skadad 6feett barn og ekki er maelt med notkun pess & medgongu. Lattu leekninn vita ef
pa ert pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud.

Konur sem geetu ordid pungadar verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur og
i allt ad 8 vikur eftir ad medferdinni lykur. Ef pu telur, préatt fyrir petta, ad pu geetir verid ordin pungud,
skaltu raofaera pig vid leekninn &dur en pa tekur meira af VVotubia.

Brjostagjof
Votubia getur skadad barn sem er & brjosti. pu skalt ekki hafa barn & brjosti medan & medferd stendur
og i 2 vikur eftir sidasta skammtinn af Votubia. Lattu laekninn vita ef pu ert med barn & brjosti.

Frj6semi
Votubia getur haft ahrif & frjdsemi hja kérlum og konum. Raodfaerdu pig vid leekninn ef pa vilt eignast
born.

Akstur og notkun véla
Ef pa finnur fyrir 6venjulegri preytu (preyta er algeng aukaverkun), skaltu fara sérstaklega varlega vid
akstur og notkun véla.

Votubia inniheldur laktosa
Votubia inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid laeekni &dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota & Votubia

Notio lyfio alltaf eins og laknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Votubia er til sem téflur og
dreifitoflur. Taktu alltaf bara toflurnar eda bara dreifitoflurnar. Aldrei taka baedi lyfjaformin samtimis.
Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid nota & af VVotubia
Ef pu feerd Votubia til medferdar vio hnjdskahersli &samt eedavodvafituaexli i nyrum er venjulegur
skammtur 10 mg, sem taka & einu sinni a sélarhring.

Leeknirinn getur radlagt sterri eda minni skammt byggt & einstaklingsbundnum pérfum pinum, til
deemis ef pu ert med sjukdom i lifur eda ef pu ert & medferd med akvednum 6drum lyfjum dsamt
Votubia.

Ef pu feerd Votubia til medferdar vid hnjoskahersli asamt SEGA, mun laknirinn dkveda skammtinn af
Votubia sem pu parft ad nota Ut fra:

- aldri pinum

- likamssteerd pinni

- astandi lifrar

- 6drum lyfjum sem pu ert ad nota.

Bl6dsyni verda tekin medan & medferd med Votubia stendur. pad er gert til ad mala magn Votubia i
bl6dinu og til ad finna hentugasta sélarhringsskammtinn fyrir pig.

Ef pa feerd akvednar aukaverkanir (sja kafla 4) medan pua ert & medferd med Votubia geeti leeknirinn
minnkad skammtinn eda stédvad medferdina, annadhvort i stuttan tima eda til frambuldar.
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Leidbeiningar um toku lyfsins

- Taktu Votubia toflur einu sinni & sélarhring.

- Taktu paer & sama tima & hverjum degi.

- Pu getur annadhvort tekid peer med eda &n matar, en pu parft ad taka peer & sama hatt & hverjum
degi.

Gleyptu toflurnar i heilu lagi med glasi af vatni. Ekki tyggja eda mylja toflurnar. Ef pa ert & medferd

med Votubia téflum vid hnjoskahersli med SEGA og ef pa getur ekki gleypt toflurnar, getur pa hraert

peer at i glas af vatni:

- Settu tilzetladan fjolda af toflum i glas af vatni (um pad bil 30 ml).

- Hraerdu varlega i innihaldinu i glasinu par til téflurnar losna i sundur (um pad bil 7 minatur) og
drekktu pa strax innihaldid.

- Fylltu glasid aftur med sama magni af vatni (um pad bil 30 ml), hraerdu varlega i pvi sem eftir er
i glasinu og drekktu pad allt til ad tryggja ad pa fair allan skammtinn af Votubia téflunum.

- Ef porf krefur skal drekka meira vatn til ad skola nidur pvi sem situr eftir i munninum

Sérstakar leidbeiningar fyrir umdénnunaradila
Uméonnunaradilum er radlagt ad fordast snertingu vid mixtaruna Ur Votubia to6flunum. bvoid hendur
vandlega fyrir og eftir ad mixtdran er Gtbuin.

Ef notadur er sterri skammtur af Votubia en meelt er fyrir um

- Ef pa hefur tekid of mikid af Votubia eda ef einhver annar hefur tekid téflurnar pinar fyrir
slysni, skaltu leita til laeknis eda fara & sjukrahis an tafar. Bradamedferd getur verid naudsynleg.

- Taktu umbudirnar og pennan fylgisedil med pér svo ad leknirinn viti hvad hefur verid tekid inn.

Ef gleymist ad nota Votubia
Ef pa gleymir skammti skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki & ad tvofalda skammt til ad
beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Votubia
EkKi heetta ad taka Votubia toflur nema laeknirinn segi pér ad gera pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

HATTU tdku Votubia og leitadu leeknishjalpar ef pu eda barnid pitt feer eitthvert eftirtalinna
ofnamisvidbragda:

o ondunar- eda kyngingarerfidleika

o prota i andliti, vérum, tungu eda halsi (einkenni ofneemisbjlgs)

o sleeman kl&da i hud sem fylgir raud Utbrot eda upphleyptar 6jofnur & hd
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Alvarlegar aukaverkanir Votubia eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Hiti, hosti, 6ndunarerfidleikar, hveesandi 6ndun (einkenni bélgu i lungum vegna sykingar,
einnig pekkt sem lungnabolga)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- proti, pyngsli eda herpingur fyrir brjésti, verkur, takmarkadur hreyfanleiki likamshluta (petta
getur komid fyrir hvar sem er i likamanum og getur verid einkenni 6edlilegrar vokvasofnunar i
mjukvefjum vegna stiflu i sogaedakerfinu, einnig pekkt sem vessabjugur)

- Utbrot, kladi, ofsakladi, ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (einkenni alvarlegra
ofnaemisvidbragda, einnig pekkt sem ofnami)

- Hiti, hosti, 6ndunarerfidleikar, hveesandi 6ndun (einkenni bélgu i lungum, einnig pekkt sem
lungnabdlga)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Utbrot eda litlar vokvafylltar blodrur sem koma fram & raudri hid (einkenni veirusykingar sem
getur hugsanlega verid alvarleg, einnig pekkt sem ristill)

- Hiti, hrollur, hr6o 6ndun og hjartslattur, Gtbrot og hugsanlega rugl og vistarfirring (einkenni
alvarlegrar sykingar, einnig pekkt sem syklasott)

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu feerd einhverja pessara aukaverkana par sem petta geeti haft
lifsheettulegar afleidingar.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir Votubia eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Syking i efri hluta éndunarfeaera

- Seerindi i halsi og nefrennsli (nefkoksbolga)

- Hofudverkur, prystingur a augn-, nef- eda kinnasvaedi (einkenni skdtabdlgu og bolgu |
nefgdngum, einnig pekkt sem skutabolga)

- pvagfarasyking

- Ha blodfitugildi (of mikid kdlesterol i blodinu)

- Minnkud matarlyst

- Hofudverkur

- Hosti

- Sar i munni

- Nidurgangur

- Uppkost

- Prymlabolur

—  Utbrot & had

- preytutilfinning

- Hiti

- Breytingar & tidum svo sem tidaleysi (tidateppa) eda oreglulegar tidir

- Seerindi i halsi (kokbolga)

- Hofudverkur, sundl, einkenni um héan blédprysting (h&prystingur)
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Mideyrabdlga

- pratnir, bleedandi gémar (einkenni bolgu i gdmum, einnig pekkt sem tannholdsbdlga)

- Hudbdlga (netjubdlga)

- Seerindi i halsi (kokbdlga)

- Ha blodfitugildi (blodfituhaekkun, haekkun priglyserida)

- Lég gildi fosfats i bl6di (bloédfosfatleekkun)

- Hatt sykurgildi i blodi (blédsykurshaekkun)

- Preyta, madi, sundl, folvi (einkenni sem benda til pess ad raud bl6dkorn séu of fa i blédinu,
einnig pekkt sem blddleysi)

- Hiti, seerindi i halsi eda sar i munni vegna sykingar (einkenni sem benda til pess ad hvit
bl6dkorn séu of f4, einnig pekkt sem hvitfrumnafaed, eitilfrumnafad, daufkyrningafaed)

- Skyndileg blaeding eda mar (einkenni sem benda til pess ad bl6dfldgur séu of faar, einnig pekkt
sem blodflagnafaed)

- Verkur i munni

- Blddnasir

- Bdlga i magaslimhud (magabdlga)

- Meltingaropeegindi eins og 6gledi

- Kvidverkur

- Verulegur verkur i nedri hluta kvidarhols og mjadmagrindarsveaedi sem getur verid sar, dsamt
oreglulegum tidum (bladra & eggjastokk)

- Mikid loft i p6rmum (vindgangur)

- Hagoatregda

- Kvidverkur, dgledi, uppkost, nidurgangur, upppemba eda paninn kvidur (einkenni bélgu i
magaslimhud, einnig pekkt sem magabolga eda maga- og garnabdlga vegna veirusykingar)

- Huapurrkur, kladi

- Bdlga i hud sem einkennist af roda, klada og vokvafylltum bl6drum sem lekur Gr og verda sidan
hreistradar, med hradri eda hersli (hudbdlga sem likist prymlab6lum)

- Harlos

- Prétein i pvagi

- Breytingar & tidum svo sem miklar tidir (asatidir) eda blaedingar fra leggdbngum

- Erfidleikar med svefn (svefnleysi)

- Skapstyggo

- Arésargimi

- Mikid magn af ensimi i bl6di sem kallast laktatdehydrégenasi sem gefur upplysingar um
heilbrigdi akvedinna liffera

- Mikid magn af hormoni sem studlar ad egglosi (haekkun gulbdsdrvandi hormons)

- Pyngdartap

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Vodvakippir, hiti og raudbrunt pvag, sem geta verid einkenni vodvasjukdéms (rakvddvalysu)
- Hosti med slimuppgangi, verkur fyrir brjosti, hiti (einkenni bolgu i 6ndunarvegi, einnig pekkt
sem berkjubolga vegna veirusykingar)

Truflun & bragdskyni

Breytingar & tidum svo sem seinkadar tidir

- Mikid magn af kvenaxlunarhormoni (haekkun eggbusérvandi horméns)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- Vidbrogd & sveaedi par sem adur hefur verid gefin geislamedferd, t.d. htidorodi eda lungnabdlga
(svokallad heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar)

- Versnun aukaverkana af véldum geislunar

Latid leekninn og/eda lyfjafraeding vita ef pessar aukaverkanir verda slemar. Flestar

aukaverkanirnar eru veegar til midlungssleemar og hverfa yfirleitt ef gert er hlé & medferd i
nokkra daga.
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Greint hefur verid fra eftirtdldum aukaverkunum hja sjaklingum sem eru 4 medferd med everolimus

vid 6drum sjukdomum en hnjoskahersli:

- Truflanir & nyrnastarfsemi: breytt tioni pvaglata eda engin pvaglat, en pad geta verid einkenni
nyrnabilunar og pau hafa komid fram hja nokkrum sjaklingum a medferd med everolimus.
Onnur einkenni geta verid breytingar & nidurstédum rannsokna & nyrnastarfsemi (aukning
kreatinins).

- Einkenni hjartabilunar, svo sem madi, dndunarerfidleikar pegar legid er Gt af, proti a fétum eda
fotleggjum

- Fyrirstada eda lokun & &d (blazd) i fétlegg (segamyndun i djupblazd). Einkenni geta verio proti
og/eda verkur i 68rum hvorum fétleggnum, yfirleitt i kdlfanum, rodi eda hiti i hid a vidkomandi
sveedi

- Séar groailla

- Mikid magn sykurs i bl6di (bldosykurshakkun).

Lifrarb6lga B hefur tekid sig upp aftur hja nokkrum sjaklingum, pegar peir voru & medferd med
everolimus. Segdu leekninum fra pvi ef pa finnur fyrir einkennum lifrarb6lgu B medan & medferd med
everolimus stendur. Fyrstu einkennin geta verid hiti, Gtbrot, lidverkir og lidbdlgur. Onnur einkenni
geta verid preyta, minnkud matarlyst, 6gledi, gula (gulnun hadar) og verkir haegra megin i efri hluta
kvidar. Ljosar haegoir eda dokkleitt pvag geta einnig verid einkenni lifrarbdlgu.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Votubia

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid vid legri hita en 25°C.

- Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lj6si og raka.

- Opnid pynnuna rétt fyrir notkun Votubia taflna.

- Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Votubia inniheldur

- Virka innihaldsefnid er everolimus.
Hver Votubia 2,5 mg tafla inniheldur 2,5 mg af everolimus.
Hver Votubia 5 mg tafla inniheldur 5 mg af everolimus.
Hver Votubia 10 mg tafla inniheldur 10 mg af everolimus.

- Onnur innihaldsefni eru batylerad hydroxytolden (E321), magnesiumsterat, laktdsaeinhydrat,
hypromell6si, krospvidon gerd A og vatnsfrir laktési (sja kafla 2 ,,VVotubia inniheldur
laktosa).
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Lysing a utliti Votubia taflna og pakkningastearadir

Votubia 2,5 mg toflur eru hvitar eda folgular, ilangar toflur. ber eru audkenndar med ,,LCL* & annarri
hlidinni og ,,NVR* & hinni.

Votubia 5 mg t6flur eru hvitar eda folgular, ilangar t6flur. Paer eru audkenndar med ,,5° 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 10 mg toflur eru hvitar eda folgular, ilangar toflur. Paer eru audkenndar med ,,UHE® & annarri
hlidinni og ,,NVR* & hinni.

Votubia 2,5 mg t6flur eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 100 x 1 toflu i
rifgdtudum stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1 toflu hver.

Votubia 5 mg toflur eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 30 x 1 eda 100 x 1 t6flu i rifgdtudum
stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1 t6flu hver.

Votubia 10 mg toflur eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 100 x 1 t6flu i
rifg6tudum stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1 t6flu hver.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir eda allir styrkleikar séu markadssettir i hverju landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

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

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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Lesid
upply

[ fylgi

Sk wnE

1.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Votubia 1 mg dreifitoflur
Votubia 2 mg dreifitoflur
Votubia 3 mg dreifitoflur
Votubia 5 mg dreifitoflur
everolimus

allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikddmseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

sedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Votubia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota VVotubia

Hvernig nota & Votubia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Votubia

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Votubia og vid hverju pad er notad

Votubia dreifitoflur innihalda virkt efni sem kallast everolimus. Pad er notad til medferdar hja bérnum
2 ara og eldri og fullorénum med hlutaflog med eda an siokominna alfloga (flogaveiki) i tengslum vid
erfdagalla sem kallast hnjéskahersli (tuberous sclerosis complex) sem ekki er haegt ad na stjérn & med
odrum flogaveikilyfjum. I byrjun hafa hlutaflog einungis &hrif & annan helming heilans en geta breidst
ut og teygt sig til sterri sveeda badum megin i heilanum (kallast ,,sidkomin alflog®). Votubia
dreifitoflur eru gefnar dsamt 6drum lyfjum vid flogaveiki.

Votubia er einnig lyf gegn &xlum sem getur hindrad voxt akvedinna frumna i likamanum. bad getur
dregid Ur sterd heilaexla sem kallast SEGA (subependymal giant cell astrocytomas) sem einnig eru af
voldum hnjéskaherslis.

Votubia dreifitdflur eru notadar til medhondlunar & SEGA i tengslum vid hnjoskahersli hja fullordnum
og bornum sem ekki geta gengist undir skurdadgerd.

2.

Adur en byrjad er ad nota Votubia

Votubia er einungis avisad af laeknum med reynslu af medferd sjuklinga med SEGA eda flog og
adgang ao blédrannséknum sem mela magn Votubia i bldai.

Fylgdu 6llum fyrirmalum leknisins vandlega. Pau geetu verid frabrugdin peim almennu upplysingum
sem eru i pessum fylgisedli. Ef pd hefur einhverjar spurningar um Votubia eda hvers vegna pvi hefur
verid avisad fyrir pig, skaltu leita upplysinga hja leekninum.
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Ekki ma nota Votubia

ef um er ad raeda ofnaemi fyrir everolimus, skyldum lyfjum svo sem sirolimus eda
temsirolimus, eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ef pa hefur &dur fengid ofneemisvidbrogd skaltu radfeera pig vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid radda hja leekninum &dur en Votubia er notad:

ef pa ert med lifrarsjukdoém eda hefur einhvern tima fengid einhvern sjukdém sem geeti hafa haft
ahrif & lifrina. Ef svo er geeti laeknirinn purft ad avisa annarri skammtasteerd af VVotubia eda
stodva medferdina, annadhvort i stuttan tima eda endanlega.

ef pa ert med sykursyki (of mikinn sykur i bl6dinu). Votubia getur aukid magn sykurs i bl6di og
valdio pvi ad sykursyki versni. petta getur leitt til pess ad nota purfi instlin og/eda sykursykilyf
til inntdku. Segdu lseekninum fra pvi ef pu finnur fyrir miklum porsta eda tidari pvaglatum.

ef pu parft ad fa boluefni & medan pu ert & medferd med Votubia, pvi verid getur ad
bolusetningar séu ekki eins ahrifarikar. Hja bornum med SEGA eda flog er mikilveaegt ad reeda
vid lekninn um bolusetningarazetlun fyrir born, 4dur en medferd med Votubia hefst.

ef pa ert med hatt kolesterdl i bl6di. Votubia getur aukid kélesterdl og/eda adrar blodfitur.

ef pa hefur nylega gengist undir stéra skurdadgerd eda ef pu ert med sar eftir skurdadgerd sem
ekki eru gréin. Votubia getur aukio hattu a4 vandamalum vid graedingu sara.

ef pa ert med sykingu. bad getur verid naudsynlegt ad medhondla sykinguna adur en medferd
med Votubia hefst.

ef pa hefur verid med lifrarb6lgu B, pvi hiin getur tekid sig upp aftur medan & medferd med
Votubia stendur (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

ef pu hefur fengid eda radgert er ad pu fair geislamedferd & nastunni.

Votubia getur einnig:

valdio munnangri (sar i munni).

veikt dnaemiskerfid. PU getur pvi verid i heettu & ad fa sykingu medan & medferd med Votubia
stendur. Ef pu feerd hita eda 6nnur einkenni sykingar skaltu radfaera pig vio laeekninn. Sumar
sykingar geta verid alvarlegar og geta verid banvenar hja fulloronum og bérnum.

haft ahrif & nyrnastarfsemina. Pvi mun laeknirinn fylgjast med nyrnastarfseminni medan pu ert &
medferd med Votubia.

valdid medi, hosta og hita (sj& kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

valdid fylgikvillum vegna geislamedferdarinnar. Verulegir fylgikvillar geislamedferdar (svo
sem madi, 6gledi, nidurgangur, hidutbrot og serindi i munni, tannholdi og halsi), par med talid
banvan tilvik, hafa komid fram hja sumum sjuklingum sem voru & medferd med everolimus
samtimis geislamedferd eda sem toku everolimus stuttu eftir geislamedferd. Auk pess hefur
verid greint fra svokolludu heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (sem felur i sér roda i hud
eda lungnabdlgu & pvi svaedi sem var geislad) hja sjuklingum sem hofdou adur fengid
geislamedferd.

Segou lekninum fra pvi ef radgert er ad pu fair geislamedferd i nainni framtid eda ef pu hefur
fengid geislamedferd adur.

Segdu leekninum strax fra pvi ef pd finnur fyrir pessum einkennum.

Bl6dsyni verda tekin hja pér &dur en medferdin hefst og reglulega medan & medferdinni stendur. bad
er til pess ad athuga fjolda bl6dfrumna (hvitra blodkorna, raudra bl6dkorna og blédflagna) i
likamanum til pess ad sja hvort VVotubia hafi 6zeskileg ahrif & pessar frumur. Bl6drannsoknir verda
einnig gerdar til pess ad fylgjast med nyrnastarfsemi pinni (kreatiningildum og kéfnunarefni ar
pvagefni i bl6di eda malingar & préteinum i pvagi), lifrarstarfsemi (transaminasagildum), bl6dsykurs-
og blodfitugildum. Pad er vegna pess ad VVotubia gati einnig haft ahrif 4 petta.

Regluleg taka bl6dsyna er einnig naudsynleg til ad meela hversu mikid af Votubia er i bl6dinu par sem
pad hjalpar lekninum ad dkveda hversu mikid af Votubia pa parft ad nota.
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Bdrn og unglingar
Nota ma Votubia hja bérnum og unglingum med SEGA i tengslum vid hnjoskahersli.

Ekki mé nota Votubia hja bérnum yngri en 2 &ra med hnjoskahersli og flog.

Notkun annarra lyfja samhlida Votubia
Votubia getur haft ahrif & verkun sumra lyfja. Ef pu tekur 6nnur lyf samhlida VVotubia geeti leeknirinn
purft ad breyta skammtinum af VVotubia eda hinum lyfjunum.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Eftirtalin efni geta aukid heettu & aukaverkunum af Votubia:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol eda fluconazol og 6nnur sveppalyf sem notud eru til
medferdar vid sveppasykingum.

- claritromycin, telitromycin eda erytromycin, syklalyf sem notud eru til medferdar vio
bakteriusykingum.

- ritonavir og énnur lyf sem notud eru til medferdar vid HIV-sykingu/alnemi.

- verapamil eda diltiazem, notud vid hjartasjikdomum eda haum bl6dprystingi.

- dronedaron, lyf sem notad er til ad hjalpa til vid ad hafa stjérn & hjartslaettinum.

- ciclosporin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir hofnun liffeeris eftir liffeeraflutning.

- imatinib, notad til ad hamla vexti éedlilegra fruma.

- ACE hemlar (svo sem ramipril), notadir vid haum blddprystingi eda 6drum hjarta- og
aedasjukddémum.

- kannabidiol (notad medal annars til medferdar & flogum).

Eftirtalin efni geta dregid Gr virkni Votubia:

- rifampicin, notad til medferdar vid berklum.

- efavirenz eda nevirapin, notud til medferdar vid HIV-sykingu/alngemi.

- jéhannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf sem notad er vid punglyndi og 6drum
sjukdémum.

- dexametason, barksteri sem notadur er til ad medhéndla ymsa sjukdéma, par med talid bolgu-
eda 6nemissjukdoma.

- fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital og 6nnur flogaveikilyf sem notud eru til ad koma i veg
fyrir krampa eda flog.

Fordast skal notkun allra ofangreindra lyfja medan & medferd med Votubia stendur. Ef pu ert ad taka
einhver peirra geeti leeknirinn skipt um lyf, eda breytt Votubia skammtinum.

Ef pu ert ad nota lyf vid krompum getur breyting & skdmmtum krampalyfsins (aukning eda minnkun)
valdio pvi ad naudsynlegt er ad breyta skommtum Votubia. Leeknirinn mun akveda petta. Segdu
leekninum fra pvi ef skommtum krampalyfsins er breytt.

Ef pu ert & sérstoku matareedi til ad draga Ur tioni floga skaltu lata leekninn vita af pvi adur en pa byrjar
ad nota Votubia.

Notkun Votubia med mat eda drykk

Fordastu ad neyta greipaldins og greipaldinsafa @ medan pu ert & medferd med Votubia. Pad getur
aukid magn Votubia i bl6dinu, hugsanlega getur magnid ordid skadlegt.
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Medganga, brjostagjof og frjésemi

Medganga

Votubia getur skadad 6feett barn og ekki er maelt med notkun pess & medgongu. Lattu leekninn vita ef
pa ert pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud.

Konur sem geetu ordid pungadar verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur og
i allt ad 8 vikur eftir ad medferdinni lykur. Ef pu telur, pratt fyrir petta, ad pu geetir verid ordin pungud,
skaltu raofaera pig vid laeekninn &dur en pa tekur meira af Votubia.

Brjostagjof
Votubia getur skadad barn sem er & brjosti. pu skalt ekki hafa barn & brjosti medan & medferd stendur
og i 2 vikur eftir sidasta skammtinn af VVotubia. Lattu leekninn vita ef pd ert med barn & brjosti.

Frj6semi
Votubia getur haft ahrif & frjésemi hja korlum og konum. Radfaerdu pig vid leekninn ef pd vilt eignast
born.

Akstur og notkun véla
Ef pa finnur fyrir 6venjulegri preytu (preyta er algeng aukaverkun), skaltu fara sérstaklega varlega vid
akstur og notkun véla.

Votubia inniheldur laktosa
Votubia inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid laeekni &dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota & Votubia

Notio lyfio alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Votubia er til sem téflur og
dreifitoflur. Taktu alltaf bara toflurnar eda bara dreifitoflurnar. Aldrei taka baedi lyfjaformin samtimis.
Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid nota 4 af Votubia

Leeknirinn mun &kveda skammtinn af VVotubia sem pu parft ad nota Gt fra:
- aldri pinum

- likamssteerd pinni

- astandi lifrar

- 6orum lyfjum sem pu ert ad nota.

Bl6dsyni verda tekin medan & medferd med Votubia stendur. pad er gert til ad mela magn Votubia i
bl6dinu og til ad finna hentugasta sélarhringsskammtinn fyrir pig.

Ef pu feerd dkvednar aukaverkanir (sja kafla 4) medan pa ert & medferd med Votubia geeti leeknirinn
minnkad skammtinn eda stddvad medferdina, annadhvort i stuttan tima eda til frambuadar.
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Leidbeiningar um toku lyfsins

- Taktu Votubia dreifitoflur einu sinni & sélarhring.

- Taktu paer & sama tima & hverjum degi.

- Pu getur annadhvort tekid peer med eda &n matar, en pu parft ad taka peer & sama hatt & hverjum
degi.

Notid Votubia dreifitéflur einungis sem mixtdru, dreifu
EkKi tyggja eda mylja dreifitoflurnar. EKKi gleypa peer i heilu lagi. PU verdur ad blanda dreifit6flunum
Gt i vatn til ad bla til skyjadan vokva (kallast mixtdra, dreifa).

Hvernig Utbla & og taka mixtdruna, dreifuna

UtbGdu mixtaruna, dreifuna med pvi ad blanda dreifitoflunni vid vatn, annadhvort i munngjafarsprautu
eda i litlu glasi. Pu verdur ad drekka dreifuna strax eftir ad hun hefur verid Gtbdin. Ef pu drekkur hana
ekki innan 30 minutna, ef munngjafarsprauta hefur verid notud, eda innan 60 minutna, ef litid glas
hefur verid notad, skaltu farga henni og Utbla nyja. Lestu itarlegu notkunarleidbeiningarnar aftast i
fylgisedlinum til ad sja hvernig & ad gera petta. Ef ekki er ljost hvernig & ad gera petta skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Sérstakar leidbeiningar fyrir uménnunaradila
Umonnunaradilum er radlagt ad fordast snertingu vid mixtaruna Gr Votubia dreifitéflunum. bvoid
hendur vandlega fyrir og eftir ad mixtaran er Gtbdin.

Ef notadur er sterri skammtur af Votubia en meelt er fyrir um

- Ef pa hefur tekid of mikid af VVotubia eda ef einhver annar hefur tekid dreifitoflurnar pinar fyrir
slysni, skaltu leita til leeknis eda fara & sjukrahus &n tafar. Brédamedferd getur verid naudsynleg.

- Taktu umbudirnar og pennan fylgisedil med pér svo ad leknirinn viti hvad hefur verid tekid inn.

Ef gleymist ad nota Votubia
Ef pa gleymir skammti skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki & ad tvofalda skammt til ad
beeta upp dreifitdflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Votubia
EkKi heetta ad taka Votubia dreifitoflur nema laeknirinn segi pér ad gera pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

HATTU téku Votubia og leitadu leeknishjalpar ef pu eda barnid pitt feer eitthvert eftirtalinna
ofnaemisvidbragda:

o Ondunar- eda kyngingarerfidleika

. prota i andliti, vérum, tungu eda halsi (einkenni ofneemisbjugs)

o sleeman klaoa i hud sem fylgir raud Gtbrot eda upphleyptar 6jéfnur & hid
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Alvarlegar aukaverkanir Votubia eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Hiti, hosti, 6ndunarerfidleikar, hveesandi 6ndun (einkenni bélgu i lungum vegna sykingar,
einnig pekkt sem lungnabolga)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- proti, pyngsli eda herpingur fyrir brjésti, verkur, takmarkadur hreyfanleiki likamshluta (petta
getur komid fyrir hvar sem er i likamanum og getur verid einkenni 6edlilegrar vokvaséfnunar i
mjukvefjum vegna stiflu i sogedakerfinu, einnig pekkt sem vessabjugur)

- Utbrot, kladi, ofsakladi, ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (einkenni alvarlegra
ofnaemisvidbragda, einnig pekkt sem ofnami)

- Hiti, hosti, 6ndunarerfidleikar, hvaesandi 6ndun (einkenni bélgu i lungum, einnig pekkt sem
lungnabdlga)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Utbrot eda litlar vokvafylltar blodrur sem koma fram & raudri hid (einkenni veirusykingar sem
getur hugsanlega verid alvarleg, einnig pekkt sem ristill)

- Hiti, hrollur, hr6d 6ndun og hjartslattur, Gtbrot og hugsanlega rugl og vistarfirring (einkenni
alvarlegrar sykingar, einnig pekkt sem syklasott)

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu feerd einhverja pessara aukaverkana par sem petta geeti haft
lifsheettulegar afleidingar.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir Votubia eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Syking i efri hluta éndunarfeaera

- Seerindi i halsi og nefrennsli (nefkoksbolga)

- Hofudverkur, prystingur a augn-, nef- eda kinnasvaedi (einkenni skdtabdlgu og bolgu |
nefgdngum, einnig pekkt sem skutabolga)

- pvagfarasyking

- Ha blodfitugildi (of mikid kdlesterol i blodinu)

- Minnkud matarlyst

- Hofudverkur

- Hosti

- Sar i munni

- Nidurgangur

- Uppkost

- Prymlabolur

—  Utbrot & had

- preytutilfinning

- Hiti

- Breytingar & tidum svo sem tidaleysi (tidateppa) eda oreglulegar tidir

- Seerindi i halsi (kokbolga)

- Hofudverkur, sundl, einkenni um héan blodprysting (haprystingur)
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Mideyrabdlga

pratnir, bleedandi gémar (einkenni bolgu i gdmum, einnig pekkt sem tannholdsbélga)
Hudbolga (netjubdlga)

Ha blodfitugildi (blodfituhaekkun, heekkun priglyserida)

L4g gildi fosfats i bl6di (bloédfosfatlekkun)

Hatt sykurgildi i blodi (blédsykurshaekkun)

Preyta, madi, sundl, folvi (einkenni sem benda til pess ad raud blédkorn séu of fa i bl6dinu,
einnig pekkt sem blddleysi)

Hiti, seerindi i halsi eda sar i munni vegna sykingar (einkenni sem benda til pess ad hvit
bl6dkorn séu of f4, einnig pekkt sem hvitfrumnafaed, eitilfrumnafad, daufkyrningafaed)
Skyndileg blaeding eda mar (einkenni sem benda til pess ad bl6oflogur séu of faar, einnig pekkt
sem blodflagnafaed)

Verkur i munni

Blddnasir

Bdlga i magaslimhud (magabdlga)

Meltingaropeegindi eins og 6gledi

Kvidverkur

Verulegur verkur i nedri hluta kvidarhols og mjadmagrindarsveaedi sem getur verid sar, dsamt
oreglulegum tidum (bladra & eggjastokk)

Mikid loft i p6rmum (vindgangur)

Hagoatregda

Kvidverkur, dgledi, uppkost, nidurgangur, upppemba eda paninn kvidur (einkenni bélgu i
magaslimhud, einnig pekkt sem magabolga eda maga- og garnabdlga vegna veirusykingar)
Huapurrkur, kladi

Bdlga i hud sem einkennist af roda, klada og vokvafylltum bl6drum sem lekur Gr og verda sidan
hreistradar, med hradri eda hersli (hidbolga sem likist prymlablum)

Harlos

Prétein i pvagi

Breytingar & tidum svo sem miklar tidir (asatidir) eda blaedingar fra leggdbngum

Erfidleikar med svefn (svefnleysi)

Skapstyggo

Avrésargirni

Mikid magn af ensimi i bl6di sem kallast laktatdehydrégenasi sem gefur upplysingar um
heilbrigdi akvedinna liffaera

Mikid magn af hormoni sem studlar ad egglosi (haekkun gulbisérvandi hormons)
Pyngdartap

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Vodvakippir, hiti og raudbrunt pvag, sem geta verid einkenni vodvasjukdéms (rakvddvalysu)
Hosti med slimuppgangi, verkur fyrir brjosti, hiti (einkenni bélgu i éndunarvegi, einnig pekkt
sem berkjubolga vegna veirusykingar)

Truflun & bragdskyni

Breytingar & tidum svo sem seinkadar tidir

Mikid magn af kvenaxlunarhormoni (haekkun eggbusorvandi hormons)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Vidbrogd & sveedi par sem adur hefur verid gefin geislamedferd, t.d. htidrodi eda lungnabdlga
(svokallad heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar)
Versnun aukaverkana af véldum geislunar

Latid leekninn og/eda lyfjafraeding vita ef pessar aukaverkanir verda sleemar. Flestar
aukaverkanirnar eru veegar til midlungssleemar og hverfa yfirleitt ef gert er hlé & medferd i
nokkra daga.
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Greint hefur verid fra eftirtdldum aukaverkunum hja sjaklingum sem eru & medferd med everolimus

vid 60rum sjukdomum en hnjéskahersli:

- Truflanir & nyrnastarfsemi: breytt tioni pvaglata eda engin pvaglat, en pad geta verid einkenni
nyrnabilunar og pau hafa komid fram hja nokkrum sjaklingum a medferd med everolimus.
Onnur einkenni geta verid breytingar & nidurstédum rannsokna & nyrnastarfsemi (aukning
kreatinins).

- Einkenni hjartabilunar, svo sem madi, dndunarerfidleikar pegar legid er Gt af, proti a fétum eda
fotleggjum

- Fyrirstada eda lokun & &d (blazd) i fétlegg (segamyndun i djupblazd). Einkenni geta verio proti
og/eda verkur i 68rum hvorum fétleggnum, yfirleitt i kdlfanum, rodi eda hiti i hd & viokomandi
sveedi

- Séar groailla

- Mikid magn sykurs i bl6di (bldosykurshakkun).

Lifrarbdélga B hefur tekid sig upp aftur hja nokkrum sjaklingum, pegar peir voru & medferd med
everolimus. Segdu leekninum fra pvi ef pa finnur fyrir einkennum lifrarb6lgu B medan & medferd med
everolimus stendur. Fyrstu einkennin geta verid hiti, Gtbrot, lidverkir og lidbolgur. Onnur einkenni
geta verid preyta, minnkud matarlyst, 6gledi, gula (gulnun hidar) og verkir haegra megin i efri hluta
kvidar. Ljosar haegoir eda dokkleitt pvag geta einnig verid einkenni lifrarbélgu.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Votubia

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

- Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lj6si og raka.

- Opnid pynnuna rétt fyrir notkun VVotubia dreifitaflna.

- Synt hefur verid fram & stodugleika dreifu sem tilbuin er til notkunar i 60 minutur. Eftir ad
dreifan hefur verid Gtbuin verdur ad nota hana strax. Ef hin er ekki notud innan 60 minatna skal
farga henni og Utbla nyja dreifu.

- Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Votubia inniheldur

- Virka innihaldsefnid er everolimus.
Hver Votubia 1 mg dreifitafla inniheldur 1 mg af everolimus.
Hver Votubia 2 mg dreifitafla inniheldur 2 mg af everolimus.
Hver Votubia 3 mg dreifitafla inniheldur 3 mg af everolimus.
Hver Votubia 5 mg dreifitafla inniheldur 5 mg af everolimus.

- Onnur innihaldsefni eru batylerad hydroxytolien (E321), magnesiumsterat, laktosaeinhydrat,
hyprémell6si, krospovidon gerd A, mannitél, érkristalladur sellulési og vatnsfri kisilkvoda (sja
kafla 2 ,,Votubia inniheldur laktosa‘).
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Lysing a atliti Votubia dreifitafina og pakkningasteardir

Votubia 1 mg dreifitdflur eru hvitar eda folgular, kringlottar, flatar t6flur med snidbrdn, an deiliskoru.

ber eru audkenndar med ,,D1 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 2 mg dreifitoflur eru hvitar eda folgular, kringlottar, flatar téflur med snidbran, &n deiliskoru.

ber eru audkenndar med ,,D2 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 3 mg dreifitdflur eru hvitar eda folgular, kringléttar, flatar toflur med snidbrdn, an deiliskoru.

beer eru audkenndar med ,,D3* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 5 mg dreifitdflur eru hvitar eda folgular, kringléttar, flatar toflur med snidbran, an deiliskoru.

ber eru audkenndar med ,,D5“ 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Votubia 1 mg dreifitoflur eru faanlegar i pakkningu sem inniheldur 30 dreifitoflur i ritgdtudum
stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1 t6flu hver.

Votubia 2 mg dreifitoflur eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda
100 x 1 dreifitoflu i rifgdtudum stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1 toflu hver.

Votubia 3 mg og Votubia 5 mg dreifit6flur eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 30 x 1 eda

100 x 1 dreifitoflu i rifgdtudum stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1 t6flu hver.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir eda allir styrkleikar séu markadssettir i hverju landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbbarapus
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

105

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872



Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 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: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

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

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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

Lestu og fylgdu pessum leidbeiningum vandlega svo pu vitir hvernig & ad utbuda lyfio & réttan
hatt. Pad mun lita Ut eins og skyjadur vokvi (kallast mixtara, dreifa).

Notadu munngjafarsprautu eda litid glas eingéngu til ad Gtbla og taka Votubia mixtaruna —
ekki nota pad til neins annars.

Mikilvaegar upplysingar:
Taktu Votubia dreifit6flurnar einungis sem mixturu.

pessar leidbeiningar eru fyrir pa sem taka skammta & bilinu 1 mg til 10 mg.

o Pad mesta sem pu getur tekio i einu med pvi ad nota munngjafarsprautuna eda litla glasio eru
10 mg og nota til pess ad hamarki 5 dreifitoflur.

. Ef pa parft ad taka sterri skammt eda parft ad nota fleiri en 5 dreifitoflur, skaltu skipta
skammtinum og endurtaka skrefin med pvi ad nota sému munngjafarsprautuna eda litla glasid.

. Ef pa ert ekki viss um hvernig & ad skipta skammtinum skaltu leita rada hja leekninum eda
lyfjafraedingi.

Umonnunaradilar eiga ad fordast ad mixtaran, dreifan komi i snertingu vio hud. Geymid lyfid par sem
bérn hvorki na til né sja.

Notadu einungis vatn (kranavatn eda Okolsyrt vatn Gr flésku) til ad UtbGa mixtdruna, dreifuna. EKKi
nota dvaxtasafa eda nokkurn annan vokva.

Sjuklingurinn skal drekka dreifuna strax eftir ad han er atbain. Ef sjaklingurinn drekkur hana ekki
innan 30 mindtna, ef munngjafarsprauta hefur verié notud, eda innan 60 minGtna, ef litid glas hefur
verid notad, skaltu farga henni og Gtbda nyja.

Leidbeiningar fyrir uménnunaradila sem nota munngjafarsprautu vid undirblning
mixtdrunnar:

PU parft:

o Pynnuna med Votubia dreifitdflum

Skeeri til ad opna pynnuna

10 ml munngjafarsprautu med 1 ml kvardabilum (einnota): sja mynd hér fyrir nedan
2 hrein glés

Um pad bil 30 ml af vatni

Stimpill

panig Bolur
RUmmals-
kvaroar

107



Undirbuningur

1.

2.

Pvodu og purrkadu pér um hendurnar.

Taktu 10 ml munngjafarsprautuna og dragdu stimpilinn alveg
at dar sprautubolnum.

Dreifitéflurnar settar i sprautuna

3.

Notadu skeeri til ad opna pynnuna eftir punktalinunni. Taktu
dreifitoflurnar ar pynnunni. Settu peaer strax ofan i bolinn &
munngjafarsprautunni.

Settu stimpilinn aftur i bolinn & munngjafarsprautunni.
Prystu & stimpilinn par til hann snertir dreifitéflurnar.

Vatni beett vid

5.

Fylltu litid glas af vatni (kranavatni eda 6kolsyrdu vatni ar
flosku). Settu oddinn & sprautunni ofan i vatnid. Dragdu upp
um pad bil 5 ml af vatni med pvi ad draga stimpilinn haegt
upp par til hann er vio 5 ml merkid & sprautunni.

Athugid: Magnid af vatni i munngjafarsprautunni parf ekki
ad vera nakveemt en pad parf ad na yfir allar toflurnar. Ef
einhverjar toflur festast i efri hluta munngjafarsprautunnar
sem er purr, skal sla varlega & munngjafarsprautuna par til
pbeer detta nidur i vatnio.

Lyfid blandad

6.

Haltu munngjafarsprautunni pannig ad oddurinn visi upp.
Dragdu stimpilinn haegt nidur til ad draga loft inn i
sprautuna, par til hann er vid 9 ml merkid a sprautunni.

Settu &fylltu munngjafarsprautuna i hreina, téma glasid
pannig ad oddurinn visi upp. Biddu i 3 minatur — par til
dreifitoflurnar hafa algerlega sundrast.
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Blandadu lyfid med pvi ad hvolfa munngjafarsprautunni
haegt fram og til baka fimm sinnum rétt &dur en skammturinn
er gefinn. EKki hrista hana. Notadu mixtdruna, dreifuna
strax. Ef pd notar hana ekki innan 30 minGtna skaltu farga
henni og Gtbda nyja mixtdru.

Loft fjarleegt

9.

Haltu munngjafarsprautunni pannig ad oddurinn visi upp.
Prystu stimplinum haegt upp til ad fjarleegja sem mest af
loftinu (pad er i lagi ad pad sé smavegis af lofti eftir vio
oddinn).

Lyfid tekid inn

10.

11.

Settu munngjafarsprautuna upp i munn sjaklingsins. prystu
stimplinum haegt inn til ad losa allt innihald
munngjafarsprautunnar.

Taktu munngjafarsprautuna varlega ar munni sjaklingsins.

Gaettu pess ad allt lyfio hafi verid tekid inn

12.

13.

14.

15.

Settu oddinn @ munngjafarsprautunni ofan i glasio med
vatninu. Dragdu upp 5 ml af vatni med pvi ad draga
stimpilinn hagt upp.

Haltu munngjafarsprautunni pannig ad oddurinn visi upp.
Dragdu stimpilinn haegt nidur til ad draga loft inn i
sprautuna, par til hann er vid 9 ml merkid & sprautunni.

Lattu oddinn & munngjafarsprautunni visa upp og hvirfladu

vatninu um sprautuna til ad na 6llu lyfinu sem er eftir i henni.

Haltu munngjafarsprautunni pannig ad oddurinn visi upp.
prystu stimplinum hegt upp til ad fjarleegja sem mest af
loftinu.
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16.  Settu munngjafarsprautuna upp i munn sjaklingsins. brystu
stimplinum hagt inn til ad losa allt innihald
munngjafarsprautunnar.

17.  Taktu munngjafarsprautuna varlega tr munni sjuklingsins.

Ef heildarskammturinn sem & ad nota er steerri en 10 mg
eda nota parf fleiri en 5 dreifitoflur til ad Utbua hann,
skaltu endurtaka skref 2 til 17 til ad klara ad gefa
skammtinn.

Fragangur

18.  Leitadu rdda hja lyfjafreedingi um hvernig farga skuli
munngjafarsprautunni.

19.  bvodu og purrkadu pér um hendurnar.

Leidbeiningar fyrir uménnunaradila sem nota litid glas vid bléndun mixtdrunnar:

pU parft:

Pynnu med Votubia dreifitoflum

Skeeri til ad opna pynnuna

1 litid glas (hamarkssteerd 100 ml)

30 ml meelistaup til ad meela vatnio

Um pad bil 50 ml af vatni til ad Gtbua dreifuna
Skeid til ad hreera med

Undirbuningur

1. Pvodu og purrkadu pér um hendurnar.

Vatn sett i glasid

2. Settu um pad bil 25 ml af vatni i 30 ml malistaupid. Magnid

af vatninu parf ekki ad vera nakvaemt. 25 ml

af vatni

3. Helltu vatninu Gr meelistaupinu yfir i litla glasid.

Dreifitoflunum baett Ut |

4. Notadu skeeri til ad opna pynnuna eftir punktalinunni. Taktu
dreifitéflurnar ar pynnunni.
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5. Settu dreifitoflurnar Ut i vatnio.

Lyfid blandad

6. Biddu i 3 minGtur par til dreifitéflurnar hafa algerlega
sundrast.

7. Hraerdu varlega i glasinu med skeid og haltu sidan strax
afram & 8. prep.

Lyfid tekio inn

8. Sjuklingurinn & ad drekka strax alla mixturuna, dreifuna ur
glasinu. Ef mixtaran er ekki notud innan 60 mindtna 4 ad
farga henni og Gtbua nyja mixturu.

Gaettu pess ad allt lyfio hafi verid tekid inn

9. Settu aftur sama magn af vatni i glasio (um pad bil 25 ml).
Hraerdu i innihaldinu med skeidinni til ad fjarlaegja allt lyfid
sem var eftir i glasinu og & skeidinni.

10.  Sjuklingurinn verdur ad drekka alla mixtaruna, dreifuna ar
glasinu.
Ef heildarskammturinn sem a ad nota er steerri en 10 mg
eda nota parf fleiri en 5 dreifitoflur til ad atbda hann,
skaltu endurtaka skref 2 til 10 til ad klara ad taka
skammtinn.

Fragangur
11.  Pbvodu glasid og skeidina vandlega med hreinu vatni.

purrkadu glasio og skeidina med hreinni pappirspurrku.
Geymdu pau & purrum og hreinum stad par til nast.

12.  bvodu og purrkadu pér um hendurnar.
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