| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Votubia 2,5 mg tabletés

Votubia 5 mg tabletés

Votubia 10 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Votubia 2,5 mq tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 74 mg laktozés.

Votubia 5 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tableteje yra 149 mg laktozés.

Votubia 10 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tableteje yra 297 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tablete

Votubia 2,5 mg tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos, mazdaug 10,1 mm ilgio ir 4,1 mm plocio, tabletés nuozulniais kras-
tais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,LCL", kitoje ,,NVR".

Votubia 5 mg tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos, mazdaug 12,1 mm ilgio ir 4,9 mm plocio, tabletés nuozulniais kras-
tais, be vagelés, vienoje puséje ispausta ,,5, kitoje ,,NVR®.

Votubia 10 mg tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos, mazdaug 15,1 mm ilgio ir 6,0 mm plocio, tabletés nuozulniais kras-
tais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,UHE®, kitoje ,,NVR".



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Su tuberozinés sklerozés kompleksu (TSK) susijusi inksty angiomiolipoma

Votubia skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra su TSK susijusi inksty angiomiolipoma ir
kuriems padidéjusi komplikacijy rizika (remiantis tokiais veiksniais, kaip auglio dydis arba nustatyta
aneurizma arba nustatyti daugybiniai ar abiejy inksty augliai), tac¢iau kai pacienty nereikia nedelsiant
operuoti.

Irodymai pagristi angiomiolipomos suminio tiirio pokyc¢io analize.

Su TSK susijusi subependiminé gigantiniy lasteliy astrocitoma (SEGLA)

Votubia skirtas gydyti suaugusiuosius ir vaikus, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA ir kuriems reikia
gydymo, bet negalima atlikti operacijos.

Vaistinio preparato poveikis jrodytas SEGLA tiirio poky¢io analize. Papildomos klinikinés naudos,
tokios kaip ligos sukeliamy simptomy palengvéjimo, nenustatyta.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg Votubia turi pradéti pacienty, kuriems yra TSK, gydymo ir terapinio vaistinio preparato po-
veikio stebéjimo srityse patirties turintis gydytojas.

Dozavimas
Su TSK susijusi inksty angiomiolipoma

Rekomenduojama everolimuzo dozé yra 10 mg karta per para. Gydyma testi tol, kol pasireiskia klini-
kiné nauda arba nepageidautinas toksinis poveikis.

Praleidus doze, pacientas neturi gerti papildomos dozés, kitg dozg reikia gerti jprastu laiku.

Su TSK susijusi SEGLA

Siekiant optimalaus terapinio poveikio, gali reikéti atidziai titruoti vaistinio preparato dozg. Dozés, ku-
rios yra toleruojamos ir veiksmingos, jvairiems pacientams skiriasi. Kartu vartojami vaistiniai prepara-
tai nuo epilepsijos gali jtakoti everolimuzo metabolizma ir prisidéti prie $iy skirtumy (zr. 4.5 skyriy).

Doz¢ parenkama individualiai, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota (KPP) ir naudojant Dubois for-
mule, kurioje kiino svoris (S) jraSomas kilogramais, o tigis (U) — centimetrais:
KPP = (S%4% x J%72°) x 0,007184

Rekomenduojama pradiné Votubia dozé pacientams, kuriems yra SEGLA yra 4,5 mg/m? kiino pavir-
Siaus ploto. Remiantis farmakokinetiniu modeliavimu, pacientams, nuo 1 iki maziau nei 3 mety am-
Ziaus, rekomenduojama didesné pradiné dozé 7 mg/m? (zr. 5.2 skyriy). Norint parinkti reikiamg doze
galima skirti kelias skirtingo stiprumo Votubia tabletes.

Maziausiajg everolimuzo koncentracijg kraujyje reikia nustatyti praéjus 1 savaitei nuo gydymo pra-
dzios. Vaistinio preparato dozg reikia titruoti, kad biity pasiekta 5-15 ng/ml maziausioji koncentracija
kraujyje. Siekiant optimalaus veiksmingumo ir atsizvelgiant j vaistinio preparato toleravima, doze ga-
lima didinti, kad biity pasiekta didesné maziausioji koncentracija kraujyje tikslinése jos ribose.



Siekiant tikslinés maziausiosios koncentracijos kraujyje ir optimalaus klinikinio atsako, individualig
vaistinio preparato doze reikia titruoti ja didinant po 2,5 mg. Planuojant dozés titravima reikia atsiz-
velgti j veiksminguma, sauguma, kartu skiriamg gydymag ir §iuo metu esama maziausiaja koncentracija
kraujyje. Dozés titravimas atskiram pacientui gali biiti pagrjstas paprasta taisykle:

Nauja everolimuzo dozé = esama dozé x (tiksliné koncentracija / esama koncentracija)

Pavyzdziui, §iuo metu paciento vartojama pagal KPP nustatyta dozé yra 2,5 mg, 0 vaistinio preparato
pusiausvyrinés apykaitos koncentracija yra 4 ng/ml. Norint pasiekti tiksling koncentracija, kuri bty
didesné nei maziausioji Cmin rodiklio 5 ng/ml riba (pvz., 8 ng/ml), nauja everolimuzo dozé biity 5 mg
(dozé didinama 2,5 mg, lyginant su esama paros doze). Tais atvejais kai patikslinta dozé néra didi-
nama 2,5 mg, doze reikia suapvalinti iki kito esamo tabletés stiprumo.

Dozavimo rekomendacijos vaikams, kuriems yra SEGLA, atitinka rekomendacijas SEGLA sergan-
tiems suaugusiesiems, i§skyrus pacientus nuo 1 mety iki maziau nei 3 mety amziaus, ir tuos, kuriems
kepeny funkcija yra sutrikusi (Zr. toliau poskyrj ,,Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi® ir 5.2 sky-
rig).

SEGLA turj reikia jvertinti praéjus mazdaug 3 ménesiams nuo gydymo Votubia pradzios; véliau vais-
tinio preparato doze reikia koreguoti atsizvelgiant | SEGLA tiirio pokytj, atitinkama maziausigjg vais-
tinio preparato koncentracijg ir toleravima.

Pasiekus stabilig vaistinio preparato dozg, viso gydymo laikotarpiu turi biiti stebima maziausia kon-
centracija kraujyje kas 3-6 ménesius pacientams, kuriy KPP Kinta, arba kas 6-12 ménesiy tiems pa-
cientams, kuriy KPP nesikeicia.

Gydyma testi tol, kol pasireiskia klinikiné nauda arba nepageidautinas toksinis poveikis.
Praleidus doze, pacientas neturi gerti papildomos dozés, kit doze reikia gerti jprastu laiku.

Dozés koregavimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms

Pasireiskus sunkiy ir / ar netoleruojamy jtariamy nepageidaujamy reakcijy, gali reikéti laikinai suma-
Zinti vaistinio preparato doz¢ ir (arba) nutraukti Votubia vartojimg. Esant 1-ojo laipsnio nepageidauja-
moms reakcijoms, paprastai dozés koreguoti nereikia. Jeigu reikia mazinti vaistinio preparato doze,
rekomenduojama skirti mazdaug 50 % mazesng¢ paros dozg nei anks¢iau vartota. Rekomendacijose dél
dozés mazinimo Zemiau, sitiloma apsvarstyti maziausio esamo stiprumo skyrima kas antrg diena.

1 lenteléje apibendrintos dozés koregavimo rekomendacijos santrauka esant specifinéms nepageidau-
jamoms reakcijoms (taip pat zr. 4.4 skyriy).



1llentelé  Votubia dozés koregavimo rekomendacijos

Nepageidaujama  Sunkumas! Votubia dozés koregavimas
reakcija
Neinfekcinis pneu- 2-0jo laipsnio  Apsvarstyti dél laikino gydymo nutraukimo, kol simptomai

monitas

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

palengvés iki <1-0jo laipsnio.

Vel pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesng paros dozg
nei anksciau vartota.

Visam laikui nutraukti gydyma, jei simptomai neiSnyksta per
4 savaites.

Nutraukti Votubia vartojima, kol simptomai palengvés iki
<1-0jo sunkumo laipsnio.

Apsvarstyti dél Votubia vartojimo atnaujinimo, skiriant maz-
daug 50 % maZesne paros doze nei anks¢iau vartota.

Jei pasikartoja 3-iojo laipsnio toksiskumas, apsvarstyti dél
vartojimo nutraukimo.

Nutraukti Votubia vartojima.

Stomatitas

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio.

Veél pradéti vartoti tokig pat Votubia doze.

Jeigu pakartotinai pasireiSkia 2-0jo sunkumo laipsnio stoma-
titas, laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
simptomai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio. Vél
pradeti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢ nei
anksciau vartota.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg, kol simpto-
mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio.

Vél pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesne paros doze
nei anksciau vartota.

Nutraukti Votubia vartojima.

Kitoks nehematolo-
ginis toksinis po-
veikis

(i8skyrus metabo-
lizmo sutrikimus)

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

Jeigu toksinis poveikis toleruojamas, dozés koreguoti nerei-
kia.

Jeigu toksinis poveikis tampa netoleruojamu, laikinai nut-
raukti vaistinio preparato vartojima, kol simptomai palengvés
iki <1-o0jo sunkumo laipsnio. V¢l pradéti vartoti tokia pat Vo-
tubia dozg.

Jeigu pakartotinai pasireiskia 2-0jo sunkumo laipsnio toksinis
poveikis, laikinai nutraukti Votubia vartojima, kol simptomai
palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio.

Vél pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesne paros doze
nei anksciau vartota.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio. Apsvarstyti ar
vél pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % maZesne paros doze
nei anksc¢iau vartota. Jei pasikartoja 3-iojo laipsnio toksisku-
mas, apsvarstyti dél nutraukimo.

Nutraukti VVotubia vartojima.




Metabolizmo sutri-
kimai (pvz., hi-
perglikemija, disli-
pidemija

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

Dozés koreguoti nereikia.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima.
Vel pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesng paros dozg
nei anksciau vartota.

4-ojo laipsnio  Nutraukti VVotubia vartojima.
Trombocitopenija 2-0jo laipsnio  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
(<75,250x10%1)  mai palengveés iki <1-0jo sunkumo laipsnio (>75x10%1). Vél
pradéti vartoti tokig pat Votubia doze.
3-iojo ir4-0jo  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
laipsnio mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio <1 (>75x10%1).
(<50x10%1) Vel pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesne paros doze
nei anksc¢iau vartota.
Neutropenija 2-0jo laipsnio  Dozés koreguoti nereikia.
(=1x10%1)
3-iojo laipsnio  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
(<1,>0,5x10°1)  mai palengveés iki <2-0jo sunkumo laipsnio (>1x10%/1). Vél
pradéti vartoti tokia pat Votubia doze.
4-ojo laipsnio  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
(<0,5x10°%1) mai palengvés iki <2-0jo sunkumo laipsnio (>1x10%1). Vél
pradeti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢ nei
anksciau vartota.
Neutropenija su 3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg, kol simpto-
karS¢iavimu mai palengvés iki <2-0jo sunkumo laipsnio (>1,25x10%1) ir
nebus kar$¢iavimo.
V¢l pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢
nei anksciau vartota.
4-ojo laipsnio  Nutraukti Votubia vartojima.

! Nepageidaujamy reakcijy sunkumo Klasifikacija pagal Nacionalinio véZio instituto (NV1) bendros
terminologijos kriterijus v3.0.

Terapinio vaistinio preparato poveikio stebéjimas

Gydant pacientus, kuriems yra SEGLA, yra privaloma, naudojant patvirtintus tyrimo metodus, stebéti
teraping everolimuzo koncentracija kraujyje. Maziausigjg koncentracijg kraujyje reikia nustatyti praé-
jus bent 1 savaitei nuo vaistinio preparato vartojimo pradzios, nuo bet kokio jo dozés ar farmacinés
formos keitimo, nuo CYP3A4 inhibitoriy vartojimo pradzios ar pastaryjy preparaty vartojimo pokyc¢iy
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius) arba nuo bet kokio kepeny funkcijos pokyc¢io (pagal Child-Pugh) (zr. toliau
poskyrj ,,Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi® ir 5.2 skyriy). Maziausigjg koncentracijg kraujyje
reikia nustatyti praéjus nuo 2 iki 4 savai¢iy nuo CYP3A4 induktoriy vartojimo pradzios ar pastaryjy
preparaty vartojimo poky¢iy (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius), atsizvelgiant j laika, per kurj nattiraliai sumazéja
indukuoty fermenty aktyvumas.

Gydant pacientus, kuriems yra su TSK susijusi inksty angiomiolipoma (zr. 5.1 skyriy), yra rekomen-
duotina apsvarstyti galimybe, naudojant patvirtintus tyrimo metodus, stebéti terapine everolimuzo
koncentracija kraujyje po CYP3A4 izofermento induktoriy ar inhibitoriy vartojimo pradzios ar pasta-
ryjy preparaty vartojimo pokyc¢iy (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius) arba po bet kokio kepeny funkcijos pokycio
(pagal Child-Pugh) (zr. toliau poskyrij ,,Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi ir 5.2 skyriy).

Kai jmanoma, viso gydymo laikotarpiu terapinio vaistinio preparato poveikio steb¢jimui reikia naudoti
ta patj tyrimo metodg ir tg pacia laboratorija.



Vienos farmacinés formos keitimas kita

Tiekiamos dvi Votubia farmacinés formos: tabletés ir disperguojamosios tabletés. Votubia tableciy ir
Votubia disperguojamyjy tablec¢iy negalima vartoti pakaitomis. Abiejy farmaciniy formy negalima
vartoti vienu metu, norint pasiekti reikiamg vaistinio preparato doze¢. Viso gydymo laikotarpiu biitina
vartoti tg pacig farmacine forma, atsizvelgiant j indikacija, kuriai gydyti skiriama vaistinio preparato.

Vienos farmacinés formos vartojima keiciant kita, reikia parinkti artimiausig naujos farmacinés formos
doze miligramais, o maziausiaja everolimuzo koncentracija kraujyje reikia nustatyti praéjus bent 1 sa-
vaitei nuo gydymo pradzios (zr. anksc¢iau poskyrj ,,Terapinio vaistinio preparato poveikio stebéji-
mas*®).

Ypatingos pacienty grupés
Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra su TSK susijusi inksty angiomiolipoma:

o nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasés): rekomenduojama doz¢ yra 7,5 mg
per parg,

o vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasés): rekomenduojama dozé
yra 5 mg per para;

o sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés): Votubia rekomenduojama skirti tik
jeigu siektina gydymo nauda virsija rizika. Siuo atveju negalima virdyti 2,5 mg paros dozés (7r.
4.4 ir 5.2 skyrius).

Jeigu gydymo metu pasikeicia paciento kepeny funkcija (Child-Pugh klas¢), reikia koreguoti vaistinio

preparato doze.

Pacientams, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA:

Jaunesniems kaip 18 mety pacientams

Votubia nerekomenduojama skirti jaunesniems kaip18 mety pacientams, kuriems yra SEGLA ir sutri-
kusi kepeny funkcija.

18 mety ir vyresniems pacientams:

o nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasés): skirti 75 % rekomenduojamos
pradinés dozés, apskaiciuotos pagal kiino pavir§iaus plota (suapvalinus iki artimiausio stiprumo
tabletes);

o vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasés): skirti 50 % rekomen-
duojamos pradinés dozés, apskaiCiuotos pagal kiino pavirSiaus plota (suapvalinus iki artimiausio
stiprumo tabletés);

o sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés): Votubia rekomenduojama vartoti tik
tuomet, kai laukiama vartojimo nauda vir§ija galima rizika. Siuo atveju negalima vir§yti 25 %
dozés, apskaiciuotos pagal kiino pavirSiaus plotg (suapvalinus iki artimiausio stiprumo tabletés).

Maziausiajg everolimuzo koncentracija kraujyje reikia nustatyti praéjus bent 1 savaitei nuo gydymo

pradzios arba nuo bet kokio kepeny funkcijos poky¢io (pagal Child-Pugh).

Vaiky populiacija
Votubia saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus, kuriems yra su TSK susijusi

inksty angiomiolipoma ir kuriems néra SEGLA, neistirti. Duomeny néra.

Votubia saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetinés savybés vaikams iki 1 mety amziaus, kuriems
yra su TSK susijusi SEGLA, neistirti. Duomeny néra (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Klinikinio tyrimo rezultatai neparodé Votubia poveikio augimui ir lytiniam brendimui.



Vartojimo metodas

Votubia butina gerti kartg per para kasdien tuo paciu metu, valgant arba nevalgant (zr. 5.2 skyriy). Vo-
tubia tablete biitina nuryti visg, uzgeriant stikline vandens. Draudziama tabletes kramtyti arba smul-
kinti. Table¢iy negalintiems nuryti pacientams, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA, Votubia tablete
(-es) galima visiskai disperguoti stiklinéje (kurioje yra mazdaug 30 ml vandens) $velniai maisant, kol
tableté (-€s) visiskai suirs (mazdaug 7 minutes), ir nedelsiant iSgerti. ISgérus gauta dispersija, vaistinio
preparato likucius biitina pakartotinai disperguoti tokiame pat tiiryje vandens ir i§gerti (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, Kitiems rapamicino dariniams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Neinfekcinis pneumonitas

Rapamicino dariniy, jskaitant everolimuza, klasei biidingas poveikis yra neinfekcinis pneumonitas.
Neinfekcinis pneumonitas (jskaitant intersticing plauciy ligag) buvo labai daznai nustatytas everolimuzo
vartojantiems progresavusia inksty Igsteliy karcinoma sergantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Kai ku-
rie atvejai biidavo sunkiis, o retais atvejais ligoniai mirdavo. Apie neinfekcinio pneumonito diagnoze
reikia pagalvoti tuo atveju, jei atsiranda nespecifiniy kvépavimo sistemos sutrikimy poZymiy ir simp-
tomy, pvz., hipoksija, skystis pleuros ertméje, kosulys ar dispnéja, bei tuo atveju, jei tinkamais tyri-
mais paneigta infekcinés, vézinés ar ne vaistinio preparato sukeltos ligos diagnozé. Diferencijuojant
neinfekcinio pneumonito diagnoze reikia atmesti oportunistiniy infekcijy, pavyzdziui, pneumocystis
jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos (PJP, PCP), galimybg (zr. toliau poskyrj ,,Infekcijos). Ligo-
niams bitina patarti nedelsiant pranesti apie bet kokius naujus ar pasunkéjusius su kvépavimu susiju-
sius simptomus.

Jei pacientui atsirado radiologiniy poky¢iy, rodanciy, kad yra neinfekcinis pneumonitas, taciau simp-
tomy yra nedaug arba jy néra, gydyma Votubia galima testi nekeiciant dozés. Jei simptomai yra viduti-
nio sunkumo, reikia apsvarstyti, ar nenutraukti gydymo iki tol, kol simptomai palengvés. Gali reikéti
skirti vartoti kortikosteroidy. Gydyma Votubia galima atnaujinti, skiriant mazdaug 50 % mazesng pa-
ros doze nei anksciau vartotoji.

Jei neinfekcinio pneumonito simptomai yra sunkis, gydymg Votubia bitina nutraukti, gali tekti skirti
riant mazdaug 50 % maZesn¢ paros dozg¢ nei anksciau vartotoji (tai priklauso nuo individualiy kliniki-
niy aplinkybiy).

Pacientams, kuriems pasireiskus neinfekciniam pneumonitui prireikia skirti kortikosteroidy, reikéty
apsvarstyti profilaktinio gydymo nuo pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos (PJP,
PCP) poreik;j.

Infekcijos

Everolimuzas turi imuning sistema slopinanciy savybiy ir gali didinti paciento jautrumg bakterinéms,
grybelinéms, virusinéms ir protozojinéms infekcijoms, taip pat oportunistiniams patogenams (Zr.

4.8 skyriy). Everolimuzo vartojantiems pacientams buvo lokalios ir sisteminés infekcinés ligos, jskai-
tant pneumonija, kitokios bakterinés infekcinés ligos, invazinés grybelinés infekcinés ligos, pvz., as-
pergiliozés, kandidamikozés ar pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos (PJP, PCP), ir
virusings infekcijos, taip pat atsinaujinusiy hepatito B viruso atvejy. Kai kurios i$ $iy infekciniy ligy
buvo sunkios (pvz., pasireiské sepsis [jskaitant sepsinj Soka], kvépavimo ar kepeny funkcijos nepakan-
kamumas), kai kurie suaugusieji pacientai ir vaikai miré (Zr. 4.8 skyriy).



Gydytojai ir ligoniai privalo zinoti, kad vartojant Votubia infekcijos rizika padidéja. Jeigu jau yra in-
fekcija, liga turi biti tinkamai gydoma ir turi buti visiskai iSgydyta prie§ Votubia vartojima. Kol varto-
jama Votubia, reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda infekcinés ligos simptomy bei pozymiy; jei infek-
cija pasireiskia, gydytojas turi nedelsdamas skirti tinkamg gydyma ir nuspresti nutraukti ar sustabdyti
tolesnj Votubia vartojimg.

Jei diagnozuojama invaziné sisteminé grybeliy infekcija, Votubia vartojimg biitina nedelsiant ir visam
laikui nutraukti bei skirti tinkamg priesgrybelinj gydyma.

Everolimuzo vartojusiems pacientams nustatyta pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos
(PJP, PCP) pasireiskimo atvejy, kai kurie i§ jy 1émé pacienty mirtj. PJP ar PCP atvejai gali biti susije
su kartu vartojamais kortikosteroidais ar kitais imunitetg slopinanciais preparatais. Jeigu pacientams
prireikia kartu skirti kortikosteroidy ar kity imuniteta slopinanciy preparaty, reikéty apsvarstyti profi-
laktinio gydymo nuo PJP ar PCP poreik.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Everolimuzo vartojantiems pacientams pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, kurios pasireiskeé to-
liau iSvardytais (ir ne tik Siais) simptomais: anafilaksija, dusuliu, kar$¢io pylimu, kriitinés skausmu ar
angioneurozine edema (pvz., kvépavimo taky ar liezuvio patinimu su kvépavimo sutrikimu ar be jo)
(Zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojami angiotenzina konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius (pvz. ramiprilj), gali padidéti angioneurozinés ede-
mos atsiradimo rizika (pvz., kvépavimo taky ar liezuvio patinimas su kvépavimo sutrikimu ar be jo)
(Zr. 4.5 skyriy).

Stomatitas

Stomatitas, jskaitant burnos i§opéjimus ir burnos mukozitg, yra dazniausiai pasireiSkianti nepageidau-
jama reakcija pacientams, gydytiems Votubia (Zr. 4.8 skyriy). Stomatitas dazniausiai atsiranda per pir-
masias 8 gydymo savaites. Vienos grupés tyrimas parodé¢, kad po menopauzés krities véziu serganciy
pacienciy, gydyty Afinitor (everolimuzas) skiriant kartu su eksemestanu, nealkoholinio kortikosteroi-
dinio geriamojo tirpalo, vartojimas, kaip burnos skalavimo priemong¢, per pirmasias 8 gydymo savai-
tes, gali sumazinti stomatito daznj ir sunkuma (Zr. 5.1 skyriy). Todél stomatito gydymas gali apimti
profilaktinj (suaugusiesiems) ir (arba) terapinj lokaly gydyma, pavyzdZziui, nealkoholinio kortikos-
teroidinio geriamojo tirpalo vartojima, kaip burnos skalavimo priemone. Ta¢iau vengti vartoti vaisti-
niy preparaty, kuriuose yra alkoholio, vandenilio peroksido, jodo ir ¢iobrelio darininiy, kadangi jie gali
pasunkinti biikkle. Rekomenduojama stebéti ir gydyti grybeling infekcija, ypac pacientams, kurie gy-
domi steroidiniais vaistiniais preparatais. PrieSgrybeliniy vaistiniy preparaty skirti galima tik tuo at-
veju, jei diagnozuota grybeliy infekcija (Zr. 4.5 skyriy).

Kraujavimas

Pranesta apie keleta sunkiy kraujavimo atvejy (kai kurie i$ jy pasibaigé mirtimi) onkologinémis ligo-
mis sergantiems pacientams, gydytiems everolimuzu. Nebuvo pranesta apie sunkius kraujavimo i$
inksty atvejus TSK sergantiems pacientams.

Rekomenduojama atsargiai skirti Votubia pacientams, ypatingai kartu su veikliosiomis medziagomis,
kurios sutrikdo trombocity funkcija arba kurios gali didinti kraujavimo pavojy, taip pat ir tiems pa-
cientams, kuriems anksciau yra buve kraujavimo sutrikimy. Sveikatos priezitiros specialistai ir pacien-
tai gydymo laikotarpiu turi atidziai stebéti kraujavimo pozymiy ir simptomy pasireiskima, ypac jeigu
yra keli kraujavimo rizikos veiksniai.



Inksty nepakankamumo atvejai

Pacientams, gydytiems Votubia, nustatyta inksty nepakankamumo atvejy (iskaitant iminius inksty ne-
pakankamumo atvejus), i$ kuriy keletas baigési mirtimi (zr. 4.8 skyriy). Inksty funkcija turi bati tikri-

nama ypac tiems pacientams, kuriems yra papildomy rizikos veiksniy, jtakojanciy tolesnj inksty funk-
cijos blog¢jima.

Laboratoriniai tyrimai ir monitoringas

Inksty funkcija

Pacientams, gydytiems Votubia pastebéta kreatinino koncentracijos serume padidéjimo (dazniausiai
nedidelio) ir proteinurijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Prie§ gydymo Votubia pradzia bei periodiskai jo
metu rekomenduojama tirti inksty funkcija, jskaitant Slapalo azoto kiekj kraujyje, baltymo kiekj §la-
pime ar kreatinino koncentracijg serume.

Gliukozés koncentracija kraujvje

Pacientams, vartojusiems Votubia buvo nustatyta hiperglikemijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Prie§ gydyma
Votubia bei periodiskai jo metu rekomenduojama tirti gliukozés koncentracija serume nevalgius. Daz-
nesné stebésena rekomenduojama Votubia skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti
hiperglikemija. Jeigu jmanoma, prie§ Votubia vartojimg butina pasiekti, kad glikemijos kontrolé biity
optimali.

Lipidy koncentracija kraujyje

Pacientams, vartojusiems Votubia buvo nustatyta dislipidemijos (jskaitant hipercholesterolemijg ir hi-
pertrigliceridemija) atvejy. Taip pat rekomeduojama pries skiriant gydyma ir gydymo Votubia metu
periodiskai tirti cholesterolio ir trigliceridy koncentracijas kraujyje, ir atitinkamai paskirti gydyma.

Kraujo parametrai

Pacientams, gydytiems Votubia pastebéta hemoglobino, limfocity, neutrofily bei trombocity kiekio
sumazéjimo atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pries gydyma Votubia bei periodiskai jo metu rekomenduojama
atlikti kraujo tyrimus (nustatyti visy lasteliy kiekj).

Saveika

Votubia nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo
pompos P-glikoproteino (PgP) inhibitoriais ir induktoriais. Jeigu vidutinio stiprumo CYP3A4 ir/arba
PgP inhibitoriaus arba induktoriaus skyrimo kartu i§vengti negalima, reikéty atidZiai stebéti paciento
kliniking bikle. Gali reikéti stebéti everolimuzo koncentracijg viso gydymo metu ir koreguoti Votubia
dozg (zr. 4.5 skyriy).

Dél kartu vartojamo stipraus CYI?3A4/PgP inhibitoriaus labai padidéja everolimuzo koncentracija
kraujo plazmoje (Zr. 4.5 skyriy). Siuo metu turimy duomeny nepakanka dozavimo rekomendacijoms
pateikti, todél Votubia ir stipriy inhibitoriy kartu vartoti nerekomenduojama.

D¢l galimos vaistiniy preparaty sgveikos pasireiskimo reikia laikytis atsargumo priemoniy tais atve-
jais, kai Votubia vartojama kartu su per burng skiriamais CYP3A4 substratais, kuriems biidingas siau-
ras terapinis indeksas. Kai Votubia vartojama kartu su per burng skiriamais CYP3A4 substratais, ku-
riems budingas siauras terapinis indeksas (pvz., pimozidu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu, chini-
dinu, skalsiy alkaloidy dariniais ar karbamazepinu), reikia stebéti pacienty bukle dél galimo per burna
skiriamy CYP3 A4 substraty charakteristiky santraukoje aprasyto nepageidaujamo poveikio pasireis-
kimo (Zr. 4.5 skyriy).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Votubia nerekomenduojama vartoti:

o 18 mety ir vyresniems pacientams, ir kartu yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C klasés), nebent galima gydymo nauda virsija rizikg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius);

o jaunesniems kaip 18 mety pacientams, kuriems yra SEGLA ir Kartu yra sutrikusi kepeny
funkcija (Child-Pugh A, B ir C klasiy) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vakcinavimas

Gydymo Votubia metu skiepyti gyva vakcina nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy). Vaikams, kuriems
yra SEGLA ir kuriems nereikia nedelsiant pradéti skirti gydymo, rekomenduojama i§ pradziy baigti
rekomenduojamg vakcinavimo plang gyvosiomis vakcinomis nuo virusy, atsizvelgiant j vietines gy-

dymo gaires.

Zaizdy gijimo sutrikimai

Rapamicino dariniy, jskaitant Votubia, klasés biidingas poveikis yra zaizdy gijimo sutrikimai, todél
pries chirurging intervencijg, jos metu ir po jos Votubia reikia vartoti atsargiai.

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Spindulinés terapijos komplikacijos

Gauta pranesimy apie pavojingas ir sunkias spindulines reakcijas (kaip radiacinj ezofagita, radiacinj
pneumonity ir odos radiacijos suzalojimus), jskaitant mirtinus atvejus, kai everolimuzo buvo varto-
jama radioterapijos metu arba netrukus po jos. Todél, dél radioterapinio toksiSkumo sustipréjimo pa-
cientams, vartojantiems everolimuzo, kuris yra glaudziai susijes su radioterapija, pastarojo reikia var-
toti atsargiai.

Be to, gauta praneSimy apie radiacijos sugrjzimo sindromo (angl. radiation recall syndrome , RRS)
atvejus everolimuzo vartojusiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikoma radioterapija. RRS at-
veju reikia apsvarstyti galimybe visiSkai nutraukti ar laikinai sustabdyti everolimuzo vartojima.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Everolimuzas yra CYP3A4 substratas bei PgP substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius. Vadinasi,
everolimuzo absorbcijg ir atitinkamai eliminacijg gali veikti preparatai, veikiantys CYP3A4 ir (arba)

PgP. In vitro everolimuzas yra konkurencinis CYP3A4 ir misrus CYP2D6 inhibitorius.

Zinoma ir teoriskai numanoma everolimuzo saveika su tam tikrais CYP3A4 ir PgP inhibitoriais bei
induktoriais nurodyta toliau pateiktoje 2 lenteléje.

CYP3A4 ir PgP inhibitoriai, didinantys everolimuzo koncentracija

Medziagos, kurios yra CYP3A4 ar PgP inhibitoriai, gali slopinti everolimuzo metabolizmg arba jo
srautg i§ zarny lgsteliy ir tokiu biidu padidinti everolimuzo koncentracija kraujyje.

CYP3A4 ir PgP induktoriai, mazinantys everolimuzo koncentracija

Medziagos, kurios yra CYP3A4 ar PgP induktoriais, gali skatinti everolimuzo metabolizma arba jo
srautg i$ zarny lIasteliy ir tokiu bidu mazinti everolimuzo koncentracijg kraujyje.
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2 lentelé.

Kity veikliyju medZiaguy poveikis everolimuzo veikimui

Kartu vartojama veik-
lioji medziaga

Vaistiniy preparaty saveika —
everolimuzo AUC/Cnmax pokytis
Matematinis vidutinis santykis
(stebétas intervalas)

Rekomendacijos dél $iy vaistiniy
preparaty skyrimo kartu

Stipriis CYP3A4/PgP inhibitoriai

Ketokonazolas

AUC 115,3 karto
(intervalas 11,2-22,5)
Cmax 14,1 karto
(intervalas 2,6-7,0)

Itrakonazolas, pozako-
nazolas, vorikonazolas

Telitromicinas, klaritro-
micinas

Nefazodonas

Ritonaviras, atazanavi-
ras, sakvinaviras, daru-
naviras, indinaviras, nel-
finaviras

Saveikos tyrimy neatlikta. Ma-
noma, kad everolimuzo koncent-
racija reikSmingai padidéty.

Votubia ir stipriy inhibitoriy skirti
kartu nerekomenduojama.

Vidutinio stiprumo CYP3A4/PgP inhibitoriai

Eritromicinas

AUC 14,4 karto
(intervalas 2,0-12,6)
Cmax 12,0 karto
(intervalas 0,9-3,5)

Imatinibas AUC 1 3,7 karto
Cmax T 2,2 karto
Verapamilis AUC 13,5 karto

(intervalas 2,2-6,3)
Cmax 12,3 karto
(intervalas 1,3-3,8)

Geriamasis ciklospori-
nas

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

Kanabidiolis (P-gp inhi-

AUC 12,5 karto

bitorius) Cmax 12,5 karto

Flukonazolas Saveikos tyrimy neatlikta. Tike-
Diltiazemas tina padidéjusi ekspozicija.
Dronedaronas Sgveikos tyrimy neatlikta. Tiké-

tina padidéjusi ekspozicija.

Jeigu negalima i§vengti skirimo
kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriais arba PgP inhibitoriais,
tai reikia daryti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra su TSK su-
sijusi inksty angiomiolipoma:

Jeigu pacientui reikia skirti kartu su
vidutinio stiprumo CYP3A4 ar PgP
inhibitoriumi, reikia pagalvoti apie
galimybe doze sumazinti iki 5 mg
arba 2,5 mg per parg. Taciau kliniki-
niy duomeny, kad tokiu biidu biity
koreguojama dozé, néra. D¢l esamy
skirtumy tarp pacienty rekomenduo-
jamas dozés koregavimas gali nebiiti
optimalus visiems asmenims, todél
rekomenduojama atidZiai stebéti, ar
nepasireiskia Salutinis poveikis.
Jeigu vidutinio stiprumo inhibitorius
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Amprenaviras, fosamp-
renaviras

Saveikos tyrimy neatlikta. Tike-
tina padidéjusi ekspozicija.

yra nutraukiamas, tai prie§ Votubia
dozés padidinima iKi tokios dozés,
kuri buvo skiriama prie§ vartojimo
kartu pradzia, apsvarstomas pasisali-
nimo laikotarpis, kuris trunka bent 2
— 3 dienas (daZniausiai naudojamy
vidutinio stiprumo inhibitoriy viduti-
nis eliminacijos laikotarpis) (taip pat
zr. ,,Terapinio vaistinio preparato po-
veikio stebéjimas* 4.2 skyriuje).

Pacientams, kuriems yra su TSK su-
sijusi SEGLA:

Jeigu pacientui Votubia reikia skirti
kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4
ar PgP inhibitoriumi, paros dozg rei-
kia mazinti mazdaug 50 %. Jei pasi-
reiks$ty nepageidaujamy reakcijy,
doze gali reikéti dar mazinti (zr. 4.2
ir 4.4 skyrius). Maziausiaja everoli-
muzo koncentracija kraujyje reikia
nustatyti pra¢jus bent 1 savaitei nuo
tada, kai buvo pradéta skirti viduti-
nio stiprumo CYP3A4 arba PgP in-
hibitoriaus. Jeigu vidutinio stiprumo
inhibitoriaus skyrimas nutraukiamas,
pries Votubia dozés padidinimg iki
tokios dozés, kuri buvo skiriama
pries vartojimo kartu pradzia, aps-
varstomas pasisalinimo laikotarpis,
kuris trunka bent 2 — 3 dienas (daz-
niausiai naudojamy vidutinio stip-
rumo inhibitoriy vidutinis eliminaci-
jos laikotarpis). Everolimuzo ma-
Ziausiaja koncentracija reikia nusta-
tyti bent po 1 savaités(zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Greipfruty sultys arba
kitos maisto medziagos,
keifiancios
CYP3A4/PgP aktyvuma

Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-
tina padidéjusi ekspozicija (po-
veikis svyruoja placiose ribose).

Sio derinio reikia vengti.
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Stipris ir vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai

Rifampicinas AUC |63 %

(intervalas 0-80 %)

Cmax l,58 %

(intervalas 10-70 %)
Deksametazonas Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-

tina sumazéjusi ekspozicija.

Priesepilepsiniai vaisti-
niai preparatai (pvz.,
karbamazepinas, feno-
barbitalis, fenitoinas)

Saveikos tyrimy neatlikta. Tike-
tina sumazéjusi ekspozicija.

Efavirenzas, nevirapinas

Saveikos tyrimy neatlikta. Tike-
tina sumazéjusi ekspozicija.

Votubia reikia vengti vartoti kartu su
stipriais CYP3A4 induktoriais.

Pacientams, kuriems yra su TSK su-
sijusi inksty angiomiolipoma:

Jeigu pacientui Votubia reikia skirti
kartu su stipriu CYP3A4 induk-
toriumi, vaistinio preparato paros
doze galima didinti nuo 10 mg iki

20 mg (dozg reikia didinti po 5 mg
arba maziau 4-3j3 ir 8-aja para, skai-
¢iuojant nuo induktoriaus vartojimo
pradzios). Manoma, kad skiriant to-
kig Votubia dozg, vaistinio preparato
AUC rodiklis bus mazdaug lygus
Siam rodikliui, kai vaistinio prepa-
rato skiriama be induktoriaus. Taciau
klinikiniy duomeny, kai stipriy
CYP3A4 induktoriy vartojantiems
pacientams tokiu buidu biity koreguo-
jama Votubia doz¢, néra. Jeigu in-
duktoriaus vartojimas nutraukiamas,
Votubia dozé sumazinama iki tokios
dozés, kuri buvo skiriama pries var-
tojimo kartu pradzia, apsvarstomas
pasiSalinimo laikotarpis, kuris trunka
bent 3-5 dienas (pagrjstas laikotar-
pis, Kol reik§mingai sumazéja fer-
menty aktyvumas) (taip pat zr. ,,Te-
rapinio vaistinio preparato poveikio
stebéjimas® 4.2 skyriuje).

Pacientams, kuriems yra su TSK su-
sijusi SEGLA:

Stipriy CYP3 A4 induktoriy kartu
vartojantiems pacientams gali reikéti
didinti Votubia dozg, kad bty pa-
siekta tokia pati ekspozicija kaip $iy
stipriy induktoriy nevartojantiems
pacientams. Vaistinio preparato dozg
reikia titruoti, kad biity pasiekta

5-15 ng/ml maziausioji koncentracija
kraujyje. Jeigu §i koncentracija yra
mazesné kaip 5 ng/ml, vaistinio pre-
parato paros doze¢ galima didinti po
2,5 mg kas 2 savaites, pries didinant
doze nustatant maziausiagjg koncent-
racijg ir vertinant vaistinio preparato
toleravima.
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Kartu paskyrus vartoti dar kitg stipry
CYP3A4 induktoriy, papildomo do-
z¢s koregavimo gali nereikéti. Ma-
Ziausigjg everolimuzo koncentracijg
reikia iStirti po 2 savaiciy nuo papil-
domo induktoriaus vartojimo pra-
dzios. Prireikus doz¢ reikia didinti
po 2,5 mg, kad biity iSlaikyta tiksline
maziausioji koncentracija kraujyje.

Nutraukus vieno i$ keliy kartu pas-
kirty stipriy CYP3A4 induktoriy var-
tojima, papildomo dozés koregavimo
gali nereikéti. Maziausiajg everoli-
muzo koncentracija reikia istirti po

2 savaiciy nuo vieno i$ keliy stipriy
CYP3A4 induktoriy vartojimo nut-
raukimo. Jeigu nutraukiamas visy
stipriy induktoriy skyrimas, prie§
Votubia dozés sumazinima iki tokios
dozés, kuri buvo skiriama pries var-
tojimo kartu pradzia, apsvarstomas
pasisalinimo laikotarpis, kuris trunka
bent 3 — 5 dienas (pagrjstas laikotar-
pis, kol reikSmingai sumazgja fer-
menty aktyvumas). Everolimuzo ma-
ziausiaja koncentracijg reikia nusta-
tyti praéjus nuo 2 iki 4 savaiciy, at-
sizvelgiant | laika, per kurj natiiraliai
sumazgéja indukuoty fermenty akty-
vumas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Jonazolés (Hypericum Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké- | Gydymo everolimuzu metu vaistiniy
perforatum) preparatai tina stipriai sumazgéjusi ekspozi- | preparaty, kuriy sudétyje yra jonazo-
cija. 1¢s, vartoti negalima.

Preparatai, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti vartojamas everolimuzas

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, mazai tikétina, kad po kartotiniy 10 mg geriamojo eve-
rolimuzo paros doziy vartojimo susidariusi sisteminé preparato koncentracija slopinty PgP, CYP3A4 ir
CYP2D6 aktyvumg. Taciau negalima atmesti, kad CYP3A4 ir PgP aktyvumas bus slopinamas Zarny
lastelése. Su sveikais savanoriais atlikto vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis nustatyta,

kad everolimuzo skiriant kartu su per burng vartojamo midazolamo doze (jautriu CYP3A substrato
bandiniu), 25 % padidéjo midazolamo Cmax rodiklis ir 30 % padidéjo midazolamo AUC o.inf) rodiklis.
Tikétina, kad §j poveikj l1émeé tai, kad everolimuzas slopino zarny lasteliy CYP3A4 aktyvuma. Taigi,
everolimuzas gali keisti kartu per burng vartojamy CYP3A4 substraty biologinj prieinamumg. Taciau
kliniskai reikSmingo poveikio sisteminiu biidu vartojamy CYP3A4 substraty ekspozicijai nesitikima
(Zr. 4.4 skyriy).

EXIST-3 (CRAD001M2304) tyrimo metu paskyrus everolimuzo, vaistiniy preparaty nuo epilepsijos
karbamazepino, klobazamo ir klobazamo metabolito N-desmetilklobazamo koncentracijos, nustatytos
pries dozés vartojima, padidéjo mazdaug 10 %. Toks §iy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos koncentra-
cijy, nustatyty prie§ dozés vartojimg, padidéjimas gali biiti kliniSkai nereikSmingas, taciau gali reikéti
apsvarstyti vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, kuriems btidingas siauras terapinio poveikio indeksas
(pvz., karbamazepino), doziy koregavimo klausimg. Everolimuzo paskyrimas nejtakojo vaistiniy pre-
paraty nuo epilepsijos, kurie yra CYP3A4 substratai (klonazepamo, diazepamo, felbamato ir zonisa-
mido), prie§ dozés vartojimg nustatomy koncentracijy.
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Kartu vartojami AKF inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius (pvz. ramiprilj), gali padidéti angioneurozinés ede-
mos atsiradimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Vakcinavimas

Gydymo Votubia metu imuniteto atsakas j vakcinavima gali pakisti, todél vakcinos gali bati maziau
veiksmingos. Gydant Votubia gyvy vakciny (pvz., intranazaliniy gripo, tymy, kiaulytés, raudonukés,
geriamyjy poliomielito, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), geltonosios karstinés, véjaraupiy ir TY21a
viduriy $iltinés) vartoti nerekomenduojama.

Radiacinis gydymas

Gauta pranesimy apie toksinio radioterapijos poveikio sustipréjimo atvejus pacientams, vartojantiems
everolimuzo (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys/Vyru ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., geriamuosius,
Svirks¢iamuosius arba implantuojamuosius neestrogeny hormoninius kontraceptinius preparatus gims-
tamumui kontroliuoti, progesterono turinéius kontraceptinius preparatus, histerektomija, kiausintakiy
perri§ima, visis$ka abstinencija, barjerinius metodus, gimdos spiralg (GS) ir/arba moters ar vyro sterili-
zavimo metodg) gydimosi everolimuzu metu ir dar iki 8 savai¢iy nuo jo vartojimo pabaigos.

Vyriskosios lyties pacientams nereikia drausti susilaukti vaiky.

Néstumas

Reikiamy duomeny apie everolimuzo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant toksinj poveikj embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Galimas

pavojus zmogui nezinomas.

Everolimuzo nés¢ioms moterims bei vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos prie-
moniy, vartoti nerekomenduojama.

Zindymas

Ar everolimuzo iSsiskiria j moters pieng, nezinoma. Vis délto everolimuzas ir (arba) jo metabolitai ge-
rai patenka j ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy), todél everolimuzo vartojan¢ioms moterims maitinti kriitimi
negalima gydymo laikotarpiu ir 2 savaites po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Ar everolimuzas gali sukelti pacienty vyry ir motery nevaisinguma, néra zinoma, taciau pacientéms
moterims buvo pastebéta antriné amenoréja ir susijusio liuteinizuojancio hormono (LH) ir folikulus
stimuliuojancio hormono (FSH) pusiausvyros sutrikimas (apie ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta po-
veikj vyry ir motery lytinei sistemai, taip pat zr. 5.3 skyriuje). Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomeni-
mis, gydymo everolimuzu metu vyry ir motery vaisingumas gali pakisti (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Votubia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutini$kai. Pacientus bitina
perspéti, kad atsargiai vairuoty ir valdyty mechanizmus, jeigu gydymo Votubia metu pasireikSty nuo-

vargis.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Votubia saugumo duomenys nustatyti atlikus tris atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu kont-

roliuojamus, pagrindinius, III fazés tyrimus, jskaitant dvigubai koduoto ir atvirojo gydymo laikotar-

pius, ir nerandomizuota, atvirajj, vienos Sakos II fazés tyrima (n=612, jskaitant 409 jaunesnius kaip

18 mety pacientus; ekspozicijos trukmés mediana buvo 36,8 ménesio [svyravo nuo 0,5 iki 82,2 méne-

sio]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304) tyrimas: tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, kontroliuoja-
mas, 11 fazés klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas papildomas gydymas nedidele ir
didele everolimuzo ekspozicija (nedidelé maziausioji koncentracija [NMK] svyravo 3-7 ng/ml
ribose [n=117], o didelé maziausioji koncentracija [DMK] svyravo 9-15 ng/ml ribose [n=130])
su placebo poveikiu (n=119) pacientams, kuriems buvo TSK ir gydymui atspariy priepuoliy bei
kurie vartojo 1-3 vaistinius preparatus nuo epilepsijos. Dvigubai koduoto tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo trukmés mediana buvo 18 savai¢iy. Kumuliacinés Votubia ekspozicijos
trukmés mediana (361 pacientui, kuris vartojo bent vieng everolimuzo doze¢) buvo 30,4 ménesio
(svyravo nuo 0,5 iki 48,8 ménesio).

o EXIST-2 (CRAD001M2302) tyrimas: tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, kontroliuoja-
mas, III fazés klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas everolimuzo (n=79) ir placebo
(n=39) poveikis pacientams, kuriems buvo nustatyta arba TSK ir inksty angiomiolipoma
(n=113), arba sporadiné limfangiolejomiomatozé (LAM) ir inksty angiomiolipoma (n=5). Ko-
duoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 48,1 savaités (svyravo nuo
2 iki 115 savai¢iy) Votubia vartojusiems pacientams ir 45,0 savaités (svyravo nuo 9 iki 115 sa-
vaiciy) placebo grupés pacientams. Kumuliacinés Votubia ekspozicijos trukmés mediana
(112 pacienty, kurie vartojo bent vieng everolimuzo dozg¢) buvo 46,9 ménesio (svyravo nuo 0,5
iki 63,9 ménesio).

o EXIST-1 (CRAD001M2301) tyrimas: tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, kontroliuoja-
mas, III fazés klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas everolimuzo (n=78) ir placebo
(n=39) poveikis pacientams, kuriems nustatytas TSK ir yra SEGLA, nepriklausomai nuo pa-
cienty amziaus. Koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 52,2 sa-
vaités (svyravo nuo 24 iki 89 savaiciy) Votubia vartojusiems pacientams ir 46,6 savaités (svy-
ravo nuo 14 iki 88 savaiciy) placebo grupés pacientams. Kumuliacinés Votubia ekspozicijos
trukmés mediana (111 pacienty, kurie vartojo bent vieng everolimuzo doze¢) buvo 47,1 ménesio
(svyravo nuo 1,9 iki 58,3 ménesio).

o CRADO001C2485 tyrimas: tai buvo II fazés prospektyvinis, atviras, vienos grupés klinikinis
SEGLA (n=28) pacienty, vartojanciy everolimuzo, tyrimas. Poveikio trukmés mediana buvo
67,8 ménesio (svyravo nuo 4,7 iki 83,2 ménesio).

Toliau aprasyti nepageidaujami reiskiniai, kurie laikomi susijusiais su Votubia vartojimu (t. y., nepa-
geidaujamos reakcijos), atsizvelgiant j visy anks¢iau nurodyty tyrimy metu pasireiskusiy nepageidau-
jamy reiskiniy duomeny perziiirg ir medicininj jvertinima.

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis >1/10) 1§ surinkty apibendrinty
saugumo duomeny (mazéjancia tvarka) yra: stomatitas, karS¢iavimas, nazofaringitas, viduriavimas,
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, vémimas, kosulys, bérimas, galvos skausmas, amenoréja, spuogai
(akné), pneumonija, §lapimo taky infekcija, sinusitas, nereguliarios menstruacijos, faringitas, sumazé-
jes apetitas, nuovargis,hipercholesterolemija ir hipertenzija.

Dazniausiai pasireiSkusios 3-4-0jo sunkumo laipsniy nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis >1 %)
buvo pneumonija, stomatitas, amenoréja, neutropenija, kar§¢iavimas, nereguliarios menstruacijos, hi-
pofosfatemija, viduriavimas ir celiulitas. Vertinta naudojant bendryjy nepageidaujamy reiskiniy termi-
nologijos kriterijy (CTCAE) 3.0 ir 4.03 versijas.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

3 lenteléje pateikiamas pacientams, vartojusiems everolimuzo, pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy
daznis, remiantis trijy TSK klinikiniy tyrimy (jskaitant abu dvigubai koduotus ir atvirg tyrimo tesinj),
duomenimis. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Sutrikimy
daznis nurodytas naudojant tokius daznio apibtdinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki
<1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti <1/10 000);

daZnis nezinomas

(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje ne-

pageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

3lentelée. Klin

ikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo TSK sergantys pacientai, metu pasireiskusios

nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni

Nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, pneumonija?, slapimo taky in-
fekcija, sinusitas, faringitas

Dazni Vidurinés ausies uzdegimas, celiulitas, streptokokinis faringitas, virusinis gastroen-
teritas, gingivitas
Nedazni Herpes zoster, sepsis, virusinis bronchitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

|

Dazni

Anemija, neutropenija, leukopenija, trombocitopenija, limfopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni |

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Metabolizmo ir

mitybos sutrikimai

Labai dazni

Sumazéjes apetitas, hipercholesterolemija

Dazni

Hipertrigliceridemija, hiperlipidemija, hipofosfatemija, hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Dazni

| Nemiga, agresija, irzlumas

Nervy sistemos

sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Nedazni

Pakites skonis

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

Hipertenzija

Dazni

Limfedema

Kvépavimo sist

emos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai dazni

Kosulys

Dazni

Epistaksé, pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Stomatitas®, viduriavimas, vémimas

Dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas, pilvo skausmas, pilvo piitimas, burnos skausmas,
gastritas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas °, spuogai (Acne)°

Dazni

Odos sausmé, j akne panaSus dermatitas, niezulys, alopecija

Nedazni

Angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni

| Rabdomiolizé

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni

| Proteinurija

Lytinés sistemo

s ir krities sutrikimai

Labai dazni

Amenoréja ¢, nereguliarios menstruacijos

Dazni

Menoragija, kiausidés cista, kraujavimas i§ maksties

Nedazni

Véluojancios menstruacijos ¢
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni | Kar$c¢iavimas, nuovargis

Tyrimai

Dazni Padidéjusi laktato dehidrogenazés koncentracija kraujyje, padidéjes liuteinizuojan-
¢io hormono kiekis kraujyje, sumazéjes kiino svoris

Nedazni Padidéjes folikulus stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos

Daznis nezino- | Radiacijos sugrjzimo sindromas (angl. radiation recall syndrome, RRS), sustipré-
mas® jusi spinduliné reakcija

a Iskaitant pneumocystis jirovecii (carinii) sukelta pneumonijg (PJP, PCP).

b Iskaitant (labai daznus) stomatitg, burnos iSop¢jima, afting opa; (daznus) liezuvio iSopéjima,
ltpy iSopéjimg ir (nedaznus) danteny skausma, glosit.

Iskaitant (labai daznus) bérima; (daznus) eritematozinj bérima, eritema ir (nedaznus) generali-
zuota bérima, makulopapulinj bérima, makulinj bérima.

Daznis jvertintas gydymo metu apibendrinus motery grupés nuo 10 iki 55 mety amzZiaus tyrimy
duomenis.

¢ Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinj preparata pateikus j rinka.

Tam tikry nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo gauta pranesimy apie sunkius, taip pat mirtinus atsinaujinusio hepatito B
atvejus, susijusius su everolimuzo vartojimu. Slopinant imunitetg infekcijos atsinaujinimas yra lau-
kiama reakcija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistinj preparatg pateikus j rinkg, gauta pranesimy apie inksty nepa-
kankamumo atvejus, vartojant everolimuzg (jskaitant mirtj lémusius atvejus), proteinurija ir padidéju-
sig kreatinino koncentracija serume. Rekomenduojama tikrintis inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy duomenimis gauta prane$imy apie kraujavimo atvejus everolimuzo vartojusiems pa-
cientams. Retais atvejais pranesta apie mirties atvejus onkologinémis ligomis sergantiems pacientams
(Zr. 4.4 skyriy). Nebuvo pranesta apie sunkaus kraujavimo i$ inksty atvejus TSK sergantiems pacien-
tams.

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gavus spontaniniy prane$imy nusta-
tyta, kad everolimuzo vartojimas buvo susijes su pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos
(PJP, PCP) pasireiskimo atvejais, kai kurie i$ jy lémé pacienty mirtj (Zr. 4.4 skyriy).

Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos, stebétos onkologijos srities klinikiniy tyrimy metu ir vais-
tinj preparatg pateikus j rinka, buvo $irdies nepakankamumas, plauciy embolija, giliyjy veny trom-

bozé, sutrikes zaizdy gijimas ir hiperglikemija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistinj preparatg pateikus j rinka, gauta pranesimy apie pasireisku-
sius angioneurozinés edemos atvejus vartojant kartu su AKF inhibitoriais arba be jy (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

22 1§ 28 SEGLA serganciy pacienty dalyvavusiy II fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime, bei 101
i§ 117 SEGLA serganciy pacienty, dalyvavusiy I1I fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime, buvo jau-
nesni nei 18 mety. 299 i 366 pacienty, kuriems buvo TSK ir gydymui atspariy priepuoliy ir kurie da-
lyvavo III fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime, buvo jaunesni nei 18 mety. Bendrasis vaikams ir
paaugliams stebéty nepageidaujamy reakcijy pobuidis, daznis ir sunkumas dazniausiai buvo panasis j
nustatytuosius suaugusiesiems, i$skyrus infekcijas, kurios pasireiské dazniau ir sunkesnémis formomis
jaunesniems kaip 6 mety vaikams. I§ 137 <6 mety amziaus pacienty 49 (36%) buvo nustatytos 3/4-0jo
laipsnio infekcijos, lyginant su 53 i§ 272 (19 %) nuo 6 iki <18 mety pacientais ir 27 i§ 203 (13 %)

>18 mety amziaus pacientais. Tarp 409 <18 mety amzius pacienty, vartojusiy everolimuzo, pranesta
apie du mirties atvejus dél infekcijos.

19



Senyvi pacientai

Klinikiniy onkologiniy tyrimy saugumo duomenimis 37 % pacienty, gydyty everolimuzu buvo >65
mety amziaus. Onkologiniy pacienty, kuriems reikéjo nutraukti everolimuzo vartojima dél nepagei-
daujamy reakcijy, skaiéius buvo didesnis >65 mety amziaus grupéje (20 % lyginant su 13 %). Daz-
niausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma buvo pneumonitas (jskaitant
intersticine plauciy liga), nuovargis, dusulys ir stomatitas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavusius zmones gauta labai nedaug. Vartotos vienkartinés ne didesnés kaip
70 mg dozés, jy Uminis toleravimas suaugusiesiems buvo priimtinas.

[tarus vaistinio preparato perdozavima, biitina nustatyti everolimuzo koncentracijg kraujyje. Bet kokiu
perdozavimo atveju reikia imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy. Joks reik§mingas everolimuzo kie-
kis néra pasalinamas dializés biidu (per 6 hemodializés valandas buvo paSalinta maziau kaip 10 % pre-
parato).

Vaikuy populiacija

Turima duomeny apie nedaug atvejy, kai vaikai vartojo didesng kaip 10 mg/m? kiino pavirSiaus ploto
dozg per para. Negauta pranesimy, kad $iais atvejais biity pasireiske iminio toksinio poveikio pozy-
miy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai dariniai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EGO2.

Veikimo mechanizmas

Everolimuzas yra selektyvus mTOR (zinduoliy rapamicino taikinio, angl. mammalian target of rapa-
mycin) inhibitorius. mTOR yra svarbiausia serino treonino kinaz¢, kurios aktyvumas daugelio Zmoniy
véziniy susirgimy atveju padidéja. Everolimuzas susijungia su vidulgsteliniu baltymu FKBP-12, suda-
rydamas kompleksa, kuris slopina mTOR komplekso-1 (mTORC1) aktyvumg. mTORCI1 signalo per-
davimo slopinimas susij¢s su baltymy transliavimu ir sinteze, nes sumazéja S6 ribosominés proteinki-
nazés (S6K1) ir eukariotinio elongacijos faktoriaus 4E-prijungiancio baltymo (4EBP-1), reguliuojan-
¢io lastelés cikle, angiogenezéje ir glikolizéje dalyvaujancius baltymus, aktyvumas. Everolimuzas gali
mazinti kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) kiekj. Pacientams, turintiems TSK, gydymo
everolimuzu metu didéja KEAF-A ir mazéja KEAF-D lygiai. Everolimuzas yra stiprus naviko lgsteliy,
endotelio lgsteliy, fibroblasty ir su kraujagyslémis susijusiy lygiyjy raumeny Igsteliy augimo ir proli-
feracijos inhibitorius bei in vitro ir in vivo sumazina solidinio naviko glikolizg.
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Du svarbiausi mTORCL signalo perdavimo reguliatoriai yra onkogeno supresoriai TSC (angl. tuberin-
sclerosis complexes 1 & 2, TSC1, TSC2). Netekus TSC1 arba TSC2, padidéja rheb-GTP kiekis;
rheb-GTP yra Ras baltymy grupés GTP-azé, kuri sgveikauja su mTORC1 kompleksu ir jj aktyvuoja.
Aktyvavus mTORCI, paleidziama nuosekli kinaziy signalo perdavimo kaskada, jskaitant S6 kinaziy
aktyvinimg. Kai yra tuberozinés sklerozés komplekso sindromas, dél inaktyvinan¢iy TSC1 geno arba
TSC2 geno mutacijy visame organizme pradeda formuotis hamartomos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Su TSK susijusi inksty angiomiolipoma

EXIST-2 (CRAD001M2302) tyrimas: atliktas atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, 111 fazés klinikinis
tyrimas, kurio metu buvo lyginamas Votubia veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems buvo
nustatyta TSK ir inksty angiomiolipoma. | tyrima buvo jtraukiami tik tie pacientai, kuriems naudojant
KT ar MRT tyrimg buvo nustatyta bent viena >3 c¢m ilgio (matuojant didziausiame skersmenyje) an-
giomiolipoma (remiantis tyrimo centro radiologo jvertinimu).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo angiomiolipomos atsako daznis, remiantis nepriklau-
somo centralizuoto radiologo jvertinimu. Analizé buvo atlickama stratifikuojant pagal fermentus indu-
kuojanciy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos vartojimg randomizacijos metu (taip arba ne).

Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys buvo laikotarpis iki angiomiolipomos progresavimo ir o-
dos pazeidimy atsako daznis.

] tyrimg atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 118 pacienty, 79 i$ jy buvo skiriama 10 mg Votubia pa-
ros dozé, o 39 — placebas. Pacienty amziaus mediana buvo 31 metai (svyravo nuo 18 iki 61 mety;
46,6 % pacienty jtraukimo j tyrimg metu buvo jaunesni kaip 30 mety), 33,9 % pacienty buvo vyriskos
lyties, ir 89,0 % jy buvo baltaodziai. 83,1 % j tyrimg jtraukty pacienty nustatyta >4 cm (28,8 % —

>8 cm) dydzio angiomiolipomy, 78,0 % pacienty nustatyta abiejy inksty angiomiolipomy, 0 39,0 % jy
ankséiau buvo atlikta inksto embolizacija ar nefrektomija; 96,6 % pacienty tyrimo pradzioje nustatyta
odos pazeidimy, o 44,1 % pacienty nustatyta tiksliniy SEGLA (bent viena SEGLA >1 cm ilgio di-
dziausiame skersmenyje).

Tyrimo rezultatai vertinant pirming vertinamajg baigtj parodé, kad geriausias bendras angiomiolipo-
mos atsako daznis nustatytas Votubia vartojusiy pacienty geriausias bendroje grupéje buvo 41,8 %

(95 % PI: 30,8, 53,4), lyginant su 0 % atsaku (95 % PI: 0,0, 9,0) placebo grupéje (p<0,0001) (zr. 4 len-
tele).

Pacientams, kurie i$ pradziy buvo priskirti placebo grupei, buvo leidziama pereiti j everolimuzo varto-
janciyjy grupe tuo metu, kai buvo nustatomas angiomiolipomos progresavimas, ir patvirtinus, kad gy-
dymas everolimuzu yra pranaSesnis uz placebo vartojima. Galutinés duomeny analizés metu (4 metai
po paskutinio atsitiktinio paciento) nustatyta, kad everolimuzo ekspozicijos trukmés mediana buvo
204,1 savaité (svyravo nuo 2 iki 278 savai¢iy). Duomeny analizés metu geriausiasis bendrasis angio-
miolipomos atsako daznis padidéjo iki 58,0 % (95 % PI: 48,3; 67,3), su stabilia ligos eiga 30,4 % (zr.
4 lentele).

Tyrimo metu tarp pacienty, gydyty everolimuzu, nebuvo gauta prane$imy apie angiomiolipomos, susi-
jusios su nefrektomijos bikle, ir tik vienas inksty embolizacijos atvejis.
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4 lentele. EXIST-2 tyrimas —angiomiolipomos atsakas

Pirminé analizé® Galutiné
analizé*
Votubia Placebas p reikSmé Votubia
n=79 n=39 n=112
Pirminé analizé
Angiomiolipomos atsako daZznis'? — % 41,8 0 <0,0001 58,0
95 % Pl 30,8, 53,4 0,0,9,0 48,3, 67,3
Geriausiasis bendrasis angiomiolipomos atsakas — %
Atsakas 41,8 0 58,0
Stabili ligos eiga 40,5 79,5 30,4
Progresavimas 1,3 51 0,9
Nejvertinama 16,5 154 10,7

Remiantis nepriklausomo centralizuoto radiologo jvertinimu.

Angiomiolipomos atsakas buvo patvirtinamas atlikus kartotinj vaizdinj tyrima. Atsakas buvo
apibréziamas kaip: >50 % sumazéjes suminis angiomiolipomos tiiris lyginant su pradine
reik§me ir naujy >1,0 cm ilgio didziausiame skersmenyje angiomiolipomy nebuvimas, ir ne-
padidéjes inksty taris >20 % nuo maziausiosios reik§més, ir >2-0jo sunkumo laipsnio su an-
giomiolipoma susijusio kraujavimo nepasireiskimas.

Pirminé dvigubai koduotu buidu atlikto tyrimo laikotarpio duomeny analizé.

Galutiné duomeny analizé apima ir pacienty, kuriems placebo vartojimas buvo pakeistas j e-
verolimuza, duomenis; everolimuzo ekspozicijos trukmés mediana buvo 204,1 savaités.

Tiriamojo vaistinio preparato poveikis angiomiolipomos atsako dazniui buvo panasus visuose tirtuose
pacienty pogrupiuose (t. y., vartojusiesiems fermentus indukuojanéiy vaistiniy preparaty nuo epilepsi-
jos ir §iy vaistiniy preparaty nevartojusiems, taip pat atsizvelgiant j lytj, amziy ir ras¢) pirminés veiks-
mingumo analizés metu.

Galutinés analizés metu, angiomiolipomos tiirio sumazéjimas pageréjo ilgalaikio gydymo Votubia
metu. 12, 96 ir 192 savaités metu nustatytas >30 % trio sumazéjimas atitinkamai 75,0 %, 80,6 % ir
85,2 % gydyty pacienty. PanasSiai tuo paciu metu, >50 % turio sumazéjimas buvo nustatytas atitinka-
mai 44,2 %, 63,3 % ir 68,9 % gydyty pacienty.

Laikotarpio iki angiomiolipomos progresavimo mediana placebo vartojusiyjy grupéje buvo 11,4 me-
nesiy, o vartojusiyjy everolimuzo grupéje §is progresavimo laikotarpis nebuvo pasiektas (RS 0,08;

95 % P1: 0,02, 0,37; p<0,0001). Progresavimas nustatytas 3,8 % everolimuzo vartojusiy pacienty, lygi-
nant su 20,5 % placebo grupés pacienty. Apskaiciuotas progresavimo nebuvimo daznis po 6 ménesiy
buvo 98,4 % everolimuzo vartojusiyjy grupgje ir 83,4 % placebo grupéje. Galutinés analizés metu, an-
giomiolipomos progresavimo mediana nebuvo pasiekta. Angiomiolipomos progresavimas nustatytas
14,3 % pacienty. Numatomas angiomiolipomos progresavimo daznis be ligos 24 ir 48 ménesj buvo
atitinkamai 91,6 % ir 83,1 %.

Pirminés analizés metu, odos pazeidimy atsako daznis Votubia vartojusiems pacientams buvo 26,0 %
(95 % PI: 16,6, 37,2) ir 0 % (95 % PI: 0,0, 9,5) placebo grupés pacientams (p=0,0002). Galutinés ana-
lizés metu, odos pazeidimy atsako daZnis iSaugo iki 68,2 % (95 % PI: 58,5, 76,9), vienam pacientui
patvirtintas visiskas klinikinis odos pazeidimo atsakas ir né vienam pacientui ligos progresavimas,
kaip geriausias atsakas.

Tiriamosios analizés metu pacientams, sergantiems TSK su angiomiolipoma, kuriems taip pat yra
SEGA, SEGA atsako daznis (daliai pacienty su >50 % sumazéjimu nuo pradinés tikslinés odos pazei-
dimo apimties, progresavimo nebuvo) buvo 10,3 % everolimuzo pirminés analizés metu (nebuvo gauta
atsakymy i$ 13 pacienty, vartojusiy placebo su SEGA pazeidimu gydymo pradzioje) ir iSaugo iki

48,0 % galutinés analizés metu.
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EXIST-2 (CRAD001M2302) tyrime dalyvavusiy pogrupiy duomeny rezultatai, atlikti pirminés anali-
z¢és metu rodo, kad angiolipomos atsako daznis sumazéja kai vaistinio preparato koncentracija yra ma-
zesné nei 5 ng/ml nustatymo riba (zr. 5 lentelg).

5lentelé. EXIST-2 tyrimas — angiomiolipomos atsako daznis pagal viduting Cpin kategorija
pirminés analizés metu

Vidutiné Cnin Pacienty skai- Atsako daZnis 95 % pasikliautinis interva-
kategorija Cius las
<5 ng/ml 20 0,300 0,099, 0,501
>5 ng/ml 42 0,524 0,373, 0,675
Skirtumas? -0,224 -0,475, 0,027

1 Skirtumas “<5 ng/ml” atémus “>5 ng/ml”

Su TSK susijusi SEGLA

I/ fazés tyrimas SEGLA sergantiems pacientams

Atliktas EXIST-1 (CRAD001M2301) tyrimas, t.y., atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, daugiacent-
ris, 11 fazés tyrimas, kurio metu buvo skiriama Votubia arba placebo SEGLA sergantiems pacientams,
nepriklausomai nuo jy amziaus. Pacientai atsitiktiniu budu buvo suskirstyti j dvi grupes santykiu 2:1 ir
jiems buvo skiriama arba Votubia, arba atitinkamo placebo. | tyrima buvo jtraukiami tik tie pacientai,
kuriems MRT tyrimo metu buvo nustatytas bent vienas >1,0 cm dydzio ilgiausiame skersmenyje
SEGLA biuidingas pakitimas (remiantis tyrimo centro radiologo jvertinimu). Be to, j tyrimg buvo jtrau-
kiami tik tie pacientai, kuriems atlikus keleta radiologiniy tyrimy buvo patvirtintas SEGLA augimas,
naujy >1,0 cm dydzio ilgiausiame skersmenyje SEGLA budingy pakitimy atsiradimas arba naujai atsi-
radusi ar pablogéjusi hidrocefalija.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo SEGLA atsako daZnis remiantis nepriklausomo cent-
ralizuoto radiologijos centro jvertinimu. Duomenys buvo analizuojami stratifikuojant pagal fermentus
indukuojanciy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos vartojimg atsitiktinés atrankos metu (vartojo arba
nevartojo).

Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys pagal hierarching tyrimy tvarka buvo $ios: absoliutus visy
traukuliniy jvykiy, registruoty 24 valandy trukmés EEG, daznio pokytis nuo pradinio jvertinimo iki
24 savaites, laikas iki SEGLA progresavimo ir odos poky¢iy atsako daznis.

I$ viso j tyrimg buvo atrinkta 117 pacienty, i§ jy 78 pacientams buvo paskirta VVotubia, o 39 — place-
bas. Abi tiriamosios grupés i$ esmes buvo panasios pagal demografinius duomenis, pradines ligos ypa-
tybes ir anksc¢iau skirtg gydymag nuo SEGLA. Bendroje tyrimo populiacijoje 57,3 % pacienty buvo vy-
riSkos lyties, ir 93,2 % — baltaodZiai. Pacienty amziaus vidurkis bendroje tyrimo populiacijoje buvo
9,5 mety (Votubia grupéje nuo 1,0 iki 23,9; placebo grupéje nuo 0,8 iki 26,6 mety), jtraukimo j tyrima
metu 69,2 % pacienty buvo nuo 3 iki <18 mety amziaus ir 17,1 % pacienty buvo jaunesni kaip 3 mety.

I visy | tyrima jtraukty pacienty, 79,5 % SEGLA nustatytos abiejuose galvos smegeny pusrutuliuose,
42,7 % nustatyti >2 tiksliniai SEGLA budingi pakitimai, 25,6 % — augimas zemyn, 9,4 % — gilios pa-
renchiminés invazijos pozymiy, 6,8 % — radiologiniy hidrocefalijos pozymiy, 0 6,8 % pacienty anks-

¢iau buvo atlikta su SEGLA susijusi chirurginé operacija. 94,0 % pacienty tyrimo pradzioje nustatyta
odos poky¢iy, 0 37,6 % pacienty — tiksliniy inksty angiomiolipomos pazaidy (bent viena >1,0 cm dy-
dzio ilgiausiame skersmenyje angiomiolipoma).

Koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana Votubia vartojusiyjy grupéje buvo

9,6 ménesio (svyravo nuo 5,5 iki 18,1 ménesiy), o placebo grupéje — 8,3 ménesio (svyravo nuo 3,2 iki
18,3 ménesiy).
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Tyrimo rezultatai rodo, kad Votubia buvo pranasesnis uz placebg vertinant pirming vertinamaja baigtj,
t.y., geriausig bendraji SEGLA atsaka (p < 0,0001). Atsako daznis Votubia vartojusiyjy grupéje buvo
34,6 % (95 % PI: 24,2; 46,2), lyginant su 0 % (95 % PI: 0,0; 9,0) placebo grupéje (Zr. 6 lentele). Be to,
visiems 8 Votubia vartojusiyjy grupés pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta radiologi-
niy hidrocefalijos pozymiy, §io tyrimo eigoje sumazéjo skilveliy tiiris.

Pacientams, kurie i$ pradziy buvo priskirti placebo grupei, buvo leidziama pereiti j everolimuzo varto-
jan¢iyjy grupe tuo metu, kai buvo nustatomas SEGLA progresavimas, ir patvirtinus, kad gydymas eve-
rolimuzu yra pranaSesnis uz placebo vartojima. Visy pacienty, kuriems buvo skirta bent viena everoli-
muzo dozé, buklé buvo toliau stebima iki vaistinio preparato vartojimo nutraukimo arba tyrimo pabai-
gos. Galutinés duomeny analizés metu nustatyta, kad tokiems pacientams vaistinio preparato ekspozi-
cijos trukmés mediana buvo 204,9 savaités (svyravo nuo 8,1 iki 253,7 savaités). Galutinés duomeny
analizés metu geriausiasis bendrasis SEGLA atsako daznis padidéjo iki 57,7 % (95 % PI: 47,9; 67,0).

Visu klinikinio tyrimo laikotarpiu né vienam pacientui neprireiké chirurginés intervencijos dél
SEGLA.

6 lentelé. EXIST-1 - SEGLA atsakas

Pirminé duomeny a- Galutiné
nalizé® duomeny ana-
lizé*
Votubia Placebas p reik§mé Votubia
N=78 N=39 N=111
SEGLA atsako daznis® 2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
47,9, 67,0
95% PI 24,2,46,2 0,0,90
Geriausias bendrasis SEGLA atsakas - (%)
Atsakas 34,6 0 57,7
Stabili ligos eiga 62,8 92,3 39,6
Progresavimas 0 7,7 0
Nejvertinami duomenys 2,6 0 2,7

remiantis nepriklausomo centralizuoto radiologijos centro jvertinimu.

SEGLA atsakas buvo patvirtinamas atlikus kartotinius radiologinius tyrimus. Atsakas buvo apibré-
ziamas taip: suminio SEGLA tiirio sumazéjimas >50 % lyginant su pradiniu jvertinimu, nenustatyta
aiskaus netiksliniy SEGLA budingy pakitimy pablogéjimo, neatsirado naujy >1 cm dydzio ilgiau-
siame skersmenyje SEGLA ir nenustatyta naujos ar pablogéjusios hidrocefalijos.

Pirminé dvigubai koduotu biidu atlikto tyrimo laikotarpio duomeny analizé.

Galutiné duomeny analizé apima ir pacienty, kuriems placebo vartojimas buvo pakeistas j everoli-
muzg, duomenis; everolimuzo ekspozicijos trukmés mediana buvo 204,9 savaites.

Panasus gydymo poveikis buvo nustatytas visuose vertintuose pacienty pogrupiuose (t.y., vartojusie-
siems fermentus indukuojanciy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, lyginant su $iy vaistiniy preparaty
nevartojusiais pacientais, taip pat analizuojant pagal lytj ir amziy) pirminés duomeny analizés metu.

Dvigubai koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu SEGLA turio sumazéjimas nus-
tatytas per pradinj 12 savai¢iy trukmés gydyma Votubia: 29,7 % (22 i§ 74) pacienty nustatytas >50 %
tiirio sumazéjimas, o 73,0 % (54 i§ 74) pacienty nustatytas >30 % tiirio sumaz¢jimas. Sis tiirio suma-
7¢éjimas buvo stebimas ir po 24 savaiciy, kai 41,9 % (31 i§ 74) pacienty nustatytas >50 % SEGLA tario
sumazejimas, o 78,4 % (58 i§ 74) pacienty nustatytas >30 % tiirio sumazejimas.
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Everolimuzo vartojusiy tiriamyjy populiacijoje (N = 111), jskaitant tuos pacientus, kuriems placebo
vartojimas buvo pakeistas | everolimuza, auglio atsako rodikliai, pastebéti jau nuo 12-osios savaités po
everolimuzo vartojimo pradzios, iSliko ir vélesniais vertinimo laikotarpiais. Pacienty, kuriems nustaty-
tas bent 50 % sumazéjgs SEGLA turis, dalis buvo 45,9 % (45 i$ 98) ir 62,1 % (41 is 66) atitinkamai
pragjus 96 savaitéms ir 192 savaitéms nuo gydymo everolimuzu pradzios. Panasiai ir pacienty, ku-
riems nustatytas bent 30 % sumazéjgs SEGLA turis, dalis buvo 71,4 % (70 i8 98) ir 77,3 % (51 i 66)
praéjus 96 savaitéms ir 192 savaitéms nuo gydymo everolimuzu pradzios.

Pirmosios svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigties, t.y., traukuliy priepuoliy daznio pokycio,
analizés duomenys buvo nejtikinami; todél nepaisant to, kad gauti teigiami kity dviejy antriniy vertina-
muyjy baigciy (laiko iki SEGLA progresavimo ir odos pokyciy atsako daznio) analizés rezultatai, for-
maliai negalima nustatyti statistinio patikimumao.

N¢é vienoje tiriamojoje pacienty grupéje nebuvo pasiekta laiko iki SEGLA progresavimo (remiantis
centralizuoto radiologijos centro jvertinimu) mediana. Ligos progresavimas stebétas tik placebo varto-
jusiyjy grupgje (15,4 %; p=0,0002). Apskaiciuotasis biiklés be ligos progresavimo daznis po 6 méne-
siy buvo 100 % Votubia vartojusiyjy grupéje ir 85,7 % placebo grupéje. ligalaikio stebéjimo metu
nustatyta, kad pacientams, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta everolimuzo, ir pacientams, ku-
riems i§ pradziy atsitiktiniu biidu buvo paskirta placebo, o véliau gydymas pakeistas j everolimuza,
pasireiské ilgalaikiai atsakai.

Pirminés duomeny analizés metu nustatyta, kad skiriant Votubia kliniskai reik§mingai pageréjo odos
poky¢iy atsakas (p=0,0004), o atsako daznis buvo 41,7 % (95 % PI: 30,2; 53,9) Votubia vartojusiyjy
grupéje ir 10,5 % (95 % PI: 2,9; 24,8) placebo grupéje. Galutinés duomeny analizés metu, odos poky-
¢iy atsako daznis padidéjo iki 58,1 % (95 % PI: 48,1; 67,7).

1l fazés tyrimas SEGLA sergantiems pacientams

Buvo atliktas prospektyvinis, atviras, vienos grupés, I fazés tyrimas (CRADO001C2485 tyrimas), sie-
kiant jvertinti Votubia sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriems yra SEGLA. Pacientus jtrau-
kiant j tyrima reikéjo radiologiniais tyrimais nustatyti nuosekly SEGLA augima.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo SEGLA tiirio pokytis per pagrindinés 6 ménesiy truk-
més gydymo fazés laikotarpj; Sis pokytis buvo vertinamas nepriklausomo centralizuoto radiologijos
centro. Baigus pagrindine gydymo fazg, pacientai galéjo buti jtraukiami j tgstine tyrimo faze, kurios
metu SEGLA tiris buvo vertinamas kas 6 ménesius.

IS viso, 28 pacientai buvo gydomi Votubia; jy amZiaus mediana buvo 11 mety (svyravo nuo 3 iki
34 mety), 61 % pacienty buvo vyriskos lyties, 86 % — baltaodZiai. Trylikai pacienty (46 %) buvo ant-
riné mazesné SEGLA, iskaitant 12 pacienty, kuriems SEGLA buvo priesingame smegeny skilvelyje.

Po 6 ménesiy pirminés SEGLA tiris, lyginant su pradiniu ttriu, sumazéjo (p<0,001 [Zr. 7 lentelg]). Né
vienam pacientui neatsirado naujy naviky, neparyskéjo hidrocefalija ir nepadidéjo intrakraninis slégis,
taip pat né vienam pacientui neprireike atlikti chirurginés naviko salinimo operacijos ar skirti kitokj
SEGLA gydyma.
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7 lentelé. Pirminio SEGLA naviko tirio pokytis laike

SEGLA tia- Nepriklausomas centralizuotas vertinimas

ris (cm?)
Pradinis Po Po Po Po Po 48 mén. Po
n=28 6 mén. 12 mén. 24 mén. 36 mén. n=24 60 mén.
n=27 n=26 n=24 n=23 n=23

Pirminis naviko tiiris
Vidurkis 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24

(standartinis (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
nuokrypis)

Mediana 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Svyravimo 0,49 -14,23 0,31-7,98 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
intervalas

Sumazéjimas lyginant su pradiniu

Vidurkis 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44

(standartinis (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)

nuokrypis)

Mediana 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Svyra- 0,06 -6,25 0,02-6,05 -0,55-9,6 0,15-7,71 0,00-10,9 -0,74-9,8
vimo in- 0 6 4
tervalas

Procentinis sumazéjimas lyginant su pradiniu, n (%)
>50% 9(33,3) 9(34,6) 12(50,00 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 (100,0) 26 23 (95,8) 23 23 21

(100,0) (100,0) (95,8) (91,3)
Nepakito 0 0 0 0 1(4,2) 0
Padidéjo 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Pirminés analizés tvirtumas ir pastovumas buvo patvirtinti §iais duomenimis:

- vietinio tyréjo pirminés SEGLA tario poky¢io vertinimu (p<0,001): sumazéjimas >30 % ir
>50 % nustatytas, atitinkamai, 75,0 % ir 39,3 % pacienty;

- bendrojo SEGLA tiirio pokytis nepriklausomu centralizuotu vertinimu (p<0,001) arba vietinio
tyréjo vertinimu (p<0,001).

Vienam pacientui nustatytas i§ anksto pasirinktas sékmingo gydymo kriterijus (>75 % sumazéjes
SEGLA tiiris), todé¢l jam laikinai buvo nutrauktas tiriamojo preparato skyrimas; taciau jvertinus

4,5 ménesiy duomenis, vél nustatytas SEGLA augimas, todél preparato skyrimas buvo atnaujintas.

Ilgalaikio stebéjimo iki 67,8 ménesiy trukmés medianos (svyravo nuo 4,7 iki 83,2 ménesiy) duomenys
rodo iSliekantj veiksminguma.
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Kiti tyrimai

Stomatitas yra dazniausiai pasireiskianti nepageidaujama reakcija pacientams, vartojantiems Votubia
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Po vaistinio preparato patekimo j rinka, atlikus vienos grupés tyrimg moterims
po menopauzés, kurioms buvo nustatytas iSplites kriities vézys (n=92), buvo skirtas lokalus gydymas
deksametazono 0,5 mg/5 ml nealkoholiniu geriamuoju tirpalu, kuris buvo vartojamas kaip burnos ska-
lavimo priemoné (4 kartus per parg pirmasias 8 gydymo savaites) pacientéms, kurioms pradétas gydy-
mas Afinitor (everolimuzu, 10 mg per parg) ir eksemestanu (25 mg per para), sickiant sumazinti sto-
matito paplitimg ir sunkuma. Gauti praneSimai apie >2-0jo sunkumo laipsnio stomatito atvejus po

8 savaiciy, kuriy buvo 2,4 % (n=2/85 jvertintos pacientés), t.y. maziau atvejy, nei pranesta ankséiau.
1-0jo sunkumo laipsnio stomatito atvejy buvo 18,8 % (n=16/85), taciau apie 3-0jo ar 4-0jo sunkumo
laipsnio stomatitg praneSimy negauta. Bendras §io tyrimo saugumo pobitidis atitiko nustatytus everoli-
muzui onkologinius ir tuberozinés sklerozés kompleksy (angl. tuberin-sclerosis complexes) (TSC) pa-
rametrus, iSskyrus Siek tiek padidéjusj burnos kandidozés daznj, kuris pasireiské 2,2 % pacienciy
(n=2/92).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti VVotubia tyrimy su visais vaiky, kuriems yra
angiomiolipoma, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Votubia tyrimy su vienu ar daugiau vaiky, ku-
riems yra su TSC susijusi gydymui atspari epilepsija, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vai-
kams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacientams, kuriems yra progresaves solidinis navikas, laiko, po kurio atsiranda didziausia everoli-
muzo koncentracija (Cmax), kai nevalgius arba uzvalgius lengvy uzkandziy be riebaly vartojama 5 mg
arl0 mg paros dozé, mediana yra 1 valanda. Cmax, Vartojant 5-10 mg dozg, yra proporcinga dozei. E-
verolimuzas yra PgP substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius.

Maisto poveikis

Sveikiems zmonéms labai riebus maistas sistemine Votubia 10 mg tableCiy dozés ekspozicija (vertinta
pagal AUC) sumazino 22 %, didziausig koncentracija Kraujyje Cmax 54 %. Riebokas maistas AUC su-
mazino 32 %, Cmax 42 %.

Sveikiems Zzmonéms, vartojantiems vieng 9 mg (3 x 3 mg) Votubia disperguojamyjy table¢iy suspensi-
jos buidu dozg, labai riebus maistas sumazino AUC rodiklj 11,7 % ir didziausig koncentracija kraujyje
Cmax 59,8 %. Riebokas maistas AUC sumazino 29,5 %, Cnax 50,2 %.

Vis délto maistas aiskaus poveikio poabsorbcinés fazés koncentracijos ir laiko parametrams, vertin-
tiems 24 valandas po dozés vartojimo skiriant abi farmacines formas, neturéjo.

Santykinis biologinis prieinamumas ir biologinis ekvivalentiskumas

Santykinio biologinio prieinamumo tyrimo metu nustatyta, kad paskyrus 5 x 1 mg everolimuzo table-
tes vandeninés suspensijos biidu AUCo.inf rodiklis buvo ekvivalentiskas pastarajam rodikliui, nustaty-
tam paskyrus 5 x 1 mg nesuirusias everolimuzo tabletes, o paskyrus 5 x 1 mg everolimuzo tabletes
suspensijos budu Cmax rodiklis buvo lygus 72 % pastarojo rodiklio, nustatyto paskyrus 5 x 1 mg nesui-
rusias everolimuzo tabletes.
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Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo metu nustatyta, kad paskyrus 5 mg disperguojamaja tablet¢ van-
deninés suspensijos biidu AUCy.inf rodiklis buvo ekvivalentiSkas pastarajam rodikliui, nustatytam pas-
kyrus 5 x 1 mg nesuirusias everolimuzo tabletes, o paskyrus 5 mg disperguojamaja tablete suspensijos
biidu Cmax rodiklis buvo lygus 64 % pastarojo rodiklio, nustatyto paskyrus 5 x 1 mg nesuirusias evero-
limuzo tabletes.

Pasiskirstymas

Everolimuzo kiekio kraujyje ir plazmoje santykis, kuris priklauso nuo koncentracijos 5-5 000 ng/ml
ribose, yra nuo 17 % iki 73 %. Véziu serganéiy pacienty, kuriems buvo skiriama 10 mg Votubia dozé
per para, plazmoje nustatoma mazdaug 20 % visame kraujyje esancio everolimuzo kiekio. Sveiky
zmoniy bei ligoniy, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, plazmoje su baltymais susijungia
mazdaug 74 % preparato. Pacientams, kuriems buvo progresaves solidinis tumoras, tariamasis centri-
nés terpés Vq buvo 191 1, o tariamasis periferinés terpés — 517 1.

Ikiklinikiniy tyrimy su ziurkémis metu nustatyta:

o greita everolimuzo absorbcija | smegenis yra lydima léto iStekéjimo;
o radioaktyviis everolimuzo metabolitai[ 3H] praeina nereik§mingai per kraujo-smegeny barjera;
. nuo dozés priklausomas everolimuzo skverbimasis j Smegenys, kuris atitinka iStekéjimo siurblio

prisotinimo smegeny kapiliary endotelio 1astelése hipoteze;
o kartu vartojant PgP inhibitoriy, ciklosporing pagerinamas everolimuzo patekimas j smegeny
Zieve, kuris atitinka PgP slopinimg Kraujo-smegeny barjere.

Néra klinikiniy tyrimy duomeny apie everolimuzo pasiskirstymg zmogaus smegenyse. Ikiklinikiniy
tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad everolimuzo patenka j smegenis skiriant ir j veng ir geriamaja

forma.

Biotransformacija

Everolimuzas yra CYP3A4 ir PgP substratas. Preparato iSgérus, everolimuzas yra svarbiausias zmo-
gaus kraujyje cirkuliuojantis komponentas. Zmogaus kraujyje nustatyti $esi svarbiausi everolimuzo
metabolitai, jskaitant tris monohidroksilintus metabolitus, du hidrolizintus atviro ziedo darinius bei e-
verolimuzo fosfatidilcholino konjugata. Siy metabolity rasta ir gyviinuose, su kuriais buvo atliekami
toksinio poveikio tyrimai, be to, nustatyta, kad jie yra mazdaug 100 karty maziau aktyviis uz patj eve-
rolimuza, todél laikoma, kad everolimuzas sukelia didzigja dalj bendrojo farmakologinio poveikio.

Eliminacija

10 mg paros doz¢ vartojusiy pacienty, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, vidutinis everoli-
muzo CL/F rodiklis buvo 24,5 1/val. Vidutinis everolimuzo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30 valandy.

Specifiniy ekskrecijos tyrimy su véziu serganciais pacientais neatlikta, taciau turima tyrimy su ligo-
niais, kuriems persodinti organai, duomeny. Po vienkartinés radioaktyviais atomais pazyméto everoli-
muzo dozés pavartojimo kartu su ciklosporinu, 80 % radioaktyvumo iSsiskyré su iSmatomis, 5 % sSu
Slapimu. Pradinés medZziagos Slapime ar iSmatose nerasta.

Farmakokinetika nusistovéjus pusiausvyrinel apykaitai

Everolimuzo pavartojus pacientams, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, AUCo.. nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo priklausomas nuo dozés, jei vartota 5-10 mg paros dozé. Pusiausvyriné
apykaita nusistovéjo per 2 savaites. Cmax Yra proporcingas dozei, jei vartojama 5 mg ir 10 mg dozé.
tmax buvo 1-2 valandos po dozés iSgérimo. Nustatyta reikSminga koreliacija tarp AUCo.. ir maZiausios
koncentracijos, kai apykaita pusiausvyriné, prie§ dozés pavartojima.
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Ypatingos pacienty grupés

Kepeny funkcijos sutrikimas

Votubia saugumas, toleravimas ir farmakokinetinés savybés buvo istirti atlikus du vienkartinés per
burng vartojamos Votubia tableciy dozés tyrimus, kai juose dalyvavo 8 ir 34 suaugusieji asmenys, ku-
riems buvo sutrikusi kepeny funkcija, ir duomenys palyginti su asmeny, kuriy kepeny funkcija buvo
normali, rodikliais.

Pirmojo tyrimo duomenimis, 8 asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutriki-
mas (B klasés pagal Child-Pugh), vidutinis everolimuzo AUC rodiklis buvo du kartus didesnis nei §is
rodiklis 8 asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Antrojo tyrimo, kuriame dalyvavo 34 asmenys su skirtingo sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, duo-
menimis nustatyta, kad lyginant su sveiky tiriamyjy rodikliais, asmeny, kuriems buvo nesunkus
(Child-Pugh A klasés), vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés) ir sunkus (Child-Pugh C klasés) ke-
peny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato ekspozicija (t. y., AUCo.inf rodiklis) padidéjo, atitinka-
mai, 1,6 karto, 3,3 karto ir 3,6 karto.

Kartotiniy doziy farmakokinetikos modelis asmenims, kuriy funkcija sutrikusi, pagrindzia dozavimo
rekomendacijas pagal jiems nustatytg Child-Pugh klase.

Remiantis $iy dviejy tyrimy rezultatais, nustatyta, kad pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutri-
kimas, rekomenduojama koreguoti vaistinio preparato doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Atlikus populiacing 170 pacienty, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, farmakokinetiniy para-

metry analizg, reikSmingos kreatinino klirenso (25-178 ml/min.) jtakos everolimuzo CL/F nenustatyta.
Potransplantacinis inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 11-107 ml/min.) everolimuzo far-

makokinetikos pacienty, kuriems persodintas organas, organizme nekeite.

Vaiky populiacija
Pacientams, kuriems yra SEGLA, everolimuzo Cmin rodiklis buvo mazdaug proporcingas skirtai dozei,
vartojant dozes nuo 1,35 mg/m? iki 14,4 mg/m? kiino pavirsiaus ploto.

Pacientams, kuriems yra SEGLA, geometrinio Cmin rodiklio vidurkio, perskai¢iuoto pagal mg/m? kiino
pavirsSiaus ploto dozg, reikSmeés <10 mety ir 10-18 mety amziaus pacientams buvo maZesnés atitinka-
mai 54 % ir 40 %, palyginus su $io rodiklio reik§mémis suaugusiems pacientams (>18 mety); tai rodo,
kad jaunesniems pacientams everolimuzo klirensas buvo didesnis. Remiantis ribotais jaunesniy nei

3 mety amziaus pacienty (n = 13) duomenimis nustatyta, kad KPP — perskai¢iuotas klirensas yra apie
du kartus didesnis pacientams, kuriy mazas KPP (KPP nuo 0,556 m?), negu suaugusiyjy zmoniy. To-
dél manoma, kad nusistovéjusi pusiausvyriné apykaita gali bati pasiekta anks¢iau jaunesniems nei

3 mety amzZiaus pacientams (zr. dozavimo rekomendacijas 4.2 skyriy).

Everolimuzo farmakokinetika netirta pacientams, jaunesniems kaip 1 mety amziaus. Gauta prane$imy,
kad vis délto CYP3A4 aktyvumas, kuris galéty turéti jtakos Sios populiacijos pacienty klirensui nuo
gimimo yra sumazejes ir didéja pirmaisiais gyvenimo metais.

Populiacijos farmakokinetikos analizé, jskaitant 111 pacienty, kuriems yra SEGLA ir kuriy amzius
svyravo nuo 1,0 iki 27,4 mety (jskaitant 18 pacienty nuo 1 iki maziau nei 3 mety amziaus, serganciy
BSA nuo 0,42 m? iki 0,74 m?) parodé, kad normalizuotas BSA klirensas yra apskritai didesnis jaunes-
niems pacientams. Populiacijos farmakokinetikos modelio vaizdavimas parodé, kad 7 mg/m? pradiné
dozé bty bitina norint pasiekti Cmin rodiklj intervale nuo 5 iki 15 ng/ml pacientams, jaunesniems nei
3 mety amziaus. Todél didesné pradiné dozé nei 7 mg/m?, rekomenduojama pacientams, nuo 1 iki ma-
Ziau nei 3 mety amziaus, kuriems yra SEGLA (Zr. 4.2 skyriy).
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Senyvi pacientai
IStyrus véziu serganciy pacienty populiacinius farmakokinetinius parametrus, reikSmingos amziaus
(27-85 mety) jtakos geriamojo everolimuzo klirensui nenustatyta.

Etninés grupés

Geriamojo preparato klirensas (CL/F) japony ir baltaodZziy véziu sirgusiy pacienty, kuriy kepeny funk-
cija buvo panasi, organizme buvo panasus. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, geria-
mojo preparato klirensas (CL/F) juodaodziy pacienty, kuriems persodintas organas, organizme yra vi-
dutiniskai 20 % didesnis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Neklinikiniy tyrimy metu everolimuzo saugumo savybés vertintos su pelémis, ziurkémis, nedidelémis
kiaulémis, bezdzionémis ir triusiais. Svarbiausi pazeidziami organai kelioms riisims buvo patiny ir pa-
teliy reprodukciné sistema (atsirado séklidziy kanaléliy degeneracija, sumazéjo spermos kiekis antsek-
lidZiuose ir atsirado gimdos atrofija), ziurkéms ir peléms — plauciai (padaugéjo alveoliniy makrofagy),
bezdzionéms ir nedideléms kiauléms — kasa (bezdzionéms nustatyta egzokrininiy lasteliy degranulia-
cija ir kasos saleliy lasteliy degeneracija, o nedideléms kiauléms pasireiské egzokrininiy lasteliy va-
kuolizacija), tik ziurkéms — akys (atsirado lesiuko priekinés jungiamosios linijos nepermatomumas).
Buvo nedideliy inksty pokyc¢iy ziurkéms (su amziumi susijusio lipofuscino atsiradimo kanaléliy epite-
lyje sustipréjimas, hidronefrozés atsiradimo padaznéjimas) ir peléms (gretutinio sutrikimo paiiméji-
mas). Toksinio poveikio pozymiy bezdzioniy ar nedideliy kiauliy inkstams nebuvo.

Gauta duomeny, kad everolimuzas sukelia spontaninj gretutinés ligos (Iétinio miokardito Ziurkémes,
Koksaki viruso infekcijos plazmoje ir $irdyje bezdZzionéms, kokcidijy infestacijos nedideliy kiauliy
virskinimo trakte, odos pazeidimo peléms ir bezdzionéms) patiméjima. Tokiy pokycCiy paprastai atsi-
rasdavo, kai sisteminés ekspozicijos ribos buvo terapinés arba didesnés, iSskyrus poveikj ziurkéms, kai
paiiméjimai pasireik§davo, jei ekspozicija biidavo mazesné uz teraping (dél didelio pasiskirstymo audi-
niuose).

Poveikio patiny vaisingumui tyrimy su ziurkémis metu 0,5 mg/kg kiino svorio ir didesné doz¢é sutrikdé
séklidziy morfologija, 5 mg/kg kiino svorio dozé sumazino spermatozoidy judruma, kiekj bei testoste-
rono koncentracija plazmoje; tokia doz¢ atitinka terapinés ekspozicijos ribas ir mazina vyry vaisin-
gumg. Gauta duomeny, kad toks poveikis yra laikinas.

Su gyvinais atlikty poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, poveikio pateliy vaisingumui nenusta-
tyta. Taciau ziurkiy pateléms skiriant >0,1 mg/kg kiino svorio geriamojo everolimuzo dozes (kurios
sudaro mazdaug 4 % AUC.24n rodiklio, susidarancio 10 mg paros dozg vartojantiems pacientams), pa-

[

daugéjo zuciy iki implantacijos.

Everolimuzas prasiskverbé per placenta ir sukélé toksinj poveikj vaisiui. Ziurkiy embrionui ir vaisiui
everolimuzas sukeldavo toksinj poveikj, kai ekspozicija biidavo maZesné nei terapiné: padaznéjo gai-
§imo bei sumazéjo vaisiaus svoris. Vartojant 0,3 mg/kg kiino svorio ir 0,9 mg/kg kiino svorio dozg,
padidéjo griauciy variacijy bei sklaidos defekty, pvz., kriitinkaulio nesuaugimo, daznumas. Triusiams
embriotoksinis poveikis pasireiské velyvosios rezorbeijos padaznéjimu.

Toksinio poveikio Ziurkiy jaunikliams tyrimy metu nustatytas sisteminis toksinis poveikis, kuris pasi-
reiSké kaip sumazéje kiino svorio prieaugis ir maisto vartojimas bei sulétéjes tam tikry iSsivystymo e-
tapy pasiekimas; nutraukus preparato vartojima toks poveikis buvo visiSkai arba i§ dalies grjztamas.
Nustatyta, kad reikSmingy polinkio nepageidaujamam everolimuzo poveikiui gyviiny jaunikliams, ly-
ginant su suaugusiais gyvinais, skirtumy néra, galimai i$skyrus tik Ziurkéms biidinga poveikj lgSiukui
(kai jaunesni gyviinai buvo labiau jautriis nei suaugusieji). Toksinio poveikio bezdzioniy jaunikliams
tyrimas jokio reik§mingo toksinio preparato poveikio neparode.
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Genotoksinio poveikio tyrimai, kuriy metu analizuotos svarbiausios vertinamosios genotoksiskumo
baigtys, klastogeninio ar mutageninio poveikio neparodé. Iki 2 mety vartotas everolimuzas nesukélé
jokio onkogeninio poveikio peléms ir ziurkéms, net vartojant didziausig doze (jos santykis su klinikine
ekspozicija atitinkamai 4,3 ir 0,2 karto).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Butilhidroksitoluenas (E321)

Magnio stearatas

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

Krospovidonas, A tipo

Laktozé bevandené

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Aliuminio/poliamido/aliuminio/PVC perforuota dalomoji lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 x 1 tableciy.

Votubia 2,5 mg tabletés

Pakuotéje yra 10 x 1, 30 x 1 arba 100 x 1 tableciy.

Votubia 5 mg tabletés

Pakuotéje yra 30 x 1 arba 100 x 1 tableciy.

Votubia 10 mg tabletés

Pakuotéje yra 10 x 1, 30 x 1 arba 100 x 1 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Everolimuzo absorbcijos mastas pro odg ar gleivines nezinomas. Todél pacienty slaugytojams pata-
riama vengti kontakto su vaistinio preparato suspensija. Rankos turi biiti plaunamos prie$ pradedant

ruosti suspensija ir jg paruosus.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Votubia 2,5 mg tabletés

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg tabletés

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg tabletés

EU/1/11/710/006-008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. rugséjo 2 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. liepos 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés
Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés
Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés
Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 0,98 mg laktozés.

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 2 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1,96 mg laktozés.

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 3 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 2,94 mg laktozés.

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 4,90 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Disperguojamoji tableté

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés

Baltos ar siek tiek gelsvos, apvalios, plokscios, mazdaug 7,1 mm skersmens tabletés nuozulniais kras-
tais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,D1% kitoje ,,NVR".

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios, mazdaug 9,1 mm skersmens tabletés nuozulniais kras-
tais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,D2%, kitoje ,,NVR".
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Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios, mazdaug 10,1 mm skersmens tabletés nuozulniais
krastais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,D3“, kitoje ,,NVR*,

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios, mazdaug 12,1 mm skersmens tabletés nuozulniais
krastais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,D5%, kitoje ,,NVR*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Su tuberozinés sklerozés kompleksu (TSK) susije gydymui atspariis priepuoliai

Votubia skirtas papildomam gydymui 2 mety ir vyresniems pacientams, kuriems yra gydymui atspars
daliniai priepuoliai, su antrine generalizacija ar be jos, kurie yra susij¢ su TSK.

Su TSK susijusi subependiminé gigantiniy lasteliy astrocitoma (SEGLA)

Votubia skirtas gydyti suaugusiuosius ir vaikus, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA ir kuriems reikia
gydymo, bet negalima atlikti operacijos.

Vaistinio preparato poveikis jrodytas SEGLA tiirio poky¢io analize. Papildomos klinikinés naudos,
tokios kaip ligos sukeliamy simptomy palengvéjimo, nenustatyta.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg Votubia turi pradéti pacienty, kuriems yra TSK, gydymo ir terapinio vaistinio preparato po-
veikio stebéjimo srityse patirties turintis gydytojas.

Dozavimas

Siekiant optimalaus terapinio poveikio, gali reikéti atidziai titruoti vaistinio preparato dozg. Dozés, ku-
rios yra toleruojamos ir veiksmingos, jvairiems pacientams skiriasi. Kartu vartojami vaistiniai prepara-
tai nuo epilepsijos gali jtakoti everolimuzo metabolizma ir prisidéti prie $iy skirtumy (zr. 4.5 skyriy).

Dozé parenkama individualiai, atsizvelgiant j kino pavirSiaus plotg (KPP) ir naudojant Dubois for-
mule, kurioje kiino svoris (S) jraomas kilogramais, o tigis (U) — centimetrais:
KPP = (S%4% x [J%72%) x 0,007184

Pradiné dozé ir tiksliné maziausioji koncentracija su TSK susijusia SEGLA sergantiems pacientams
Rekomenduojama pradiné Votubia dozé gydant SEGLA sergancius pacientus yra 4,5 mg/m? kiino pa-
vir§iaus ploto. Remiantis farmakokinetiniu modeliavimu, pacientams, nuo 1 iki maZziau nei 3 mety am-
Ziaus, rekomenduojama didesné pradiné dozé 7 mg/m? (zr. 5.2 skyriy). Norint parinkti reikiamg doze
galima skirti kelias skirtingo stiprumo Votubia disperguojamasias tabletes.

Dozavimo rekomendacijos vaikams, kuriems yra SEGLA, atitinka rekomendacijas SEGLA sergan-
tiems suaugusiesiems, i§skyrus pacientus nuo 1 mety iki maziau nei 3 mety amziaus, ir tuos, kuriems
kepeny funkcija yra sutrikusi (zr. toliau poskyrj ,,Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi® ir 5.2 sky-

riy).
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Pradiné dozé ir tiksliné maZiausioji koncentracija pacientams, kuriems yra TSK ir gydymui atsparis
priepuoliai

Rekomenduojama pradiné Votubia dozé gydant pacientus, kuriems yra priepuoliy, nurodyta 1 lente-
l¢je. Norint parinkti reikiamg dozg galima skirti kelias skirtingo stiprumo Votubia disperguojamasias
tabletes.

1lentelé. Pradiné Votubia dozé pacientams, kuriems yra TSK ir gydymui atsparis priepuo-

liai
AmZius Pradiné dozé, kai kartu neski- Pradiné dozé, kai kartu ski-
riama CYP3A4/PgP induktoriy  riama CYP3A4/PgP induktoriy
<6 mety 6 mg/m? 9 mg/m?
>6 mety 5 mg/m? 8 mg/m?

Dozavimo rekomendacijos vaikams, kuriems yra priepuoliy, atitinka rekomendacijas suaugusiesiems,
i§skyrus pacientus nuo 2 mety iki maziau nei 6 mety amziaus (Zr. ankséiau 1 lentelg), ir tuos, kuriems
kepeny funkcija yra sutrikusi (Zr. toliau poskyrj ,,Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi® ir 5.2 sky-

riy).

Dozes stebejimas

Maziausigja everolimuzo koncentracijg kraujyje reikia nustatyti praéjus bent 1 savaitei nuo gydymo
pradzios. Vaistinio preparato doz¢ reikia titruoti, kad biity pasiekta 5-15 ng/ml maziausioji koncentra-
cija kraujyje. Siekiant optimalaus veiksmingumo ir atsizvelgiant  vaistinio preparato toleravima, doze
galima didinti, kad buty pasiekta didesné maziausioji koncentracija kraujyje tikslinése jos ribose.

Titravimas
Siekiant tikslinés maziausiosios koncentracijos kraujyje ir optimalaus klinikinio atsako, individualia
vaistinio preparato doze reikia titruoti jg didinant po 1-4 mg. Planuojant dozés titravima reikia atsiz-
velgti j veiksminguma, sauguma, kartu skiriama gydyma ir §iuo metu esamg maziausiaja koncentracija
kraujyje. Dozés titravimas atskiram pacientui gali buiti pagrjstas paprasta taisykle:

Nauja everolimuzo dozé = esama dozé X (tiksliné koncentracija / esama koncentracija)

Pavyzdziui, §iuo metu paciento vartojama pagal KPP nustatyta dozé yra 4 mg, o vaistinio preparato
pusiausvyrinés apykaitos koncentracija yra 4 ng/ml. Norint pasiekti tiksling koncentracija, kuri bty
didesné nei maziausioji Cmin rodiklio 5 ng/ml riba (pvz., 8 ng/ml), nauja everolimuzo dozé biity 8 mg
(dozé didinama 4 mg, lyginant su esama paros doze).

llgalaikis buklés stebéjimas

Pacientams, kuriems yra TSK ir SEGLA, SEGLA tiirj reikia jvertinti pra¢jus mazdaug 3 ménesiams
nuo gydymo Votubia pradzios; véliau vaistinio preparato doze reikia koreguoti atsizvelgiant | SEGLA
tario pokytj, atitinkamg maziausiajg vaistinio preparato koncentracija ir toleravima.

Pacientams, kuriems yra TSK ir SEGLA, bei pacientams, kuriems yra TSK ir gydymui atspariy prie-
puoliy, pasiekus stabilig vaistinio preparato dozg, viso gydymo laikotarpiu turi biiti stebima maziausia
koncentracija kraujyje: kas 3-6 ménesius pacientams, kuriy KPP kinta, arba kas 6-12 ménesiy tiems
pacientams, kuriy KPP nesikeicia.

Gydyma testi tol, kol pasireiskia klinikiné nauda arba nepageidautinas toksinis poveikis.
Praleidus doze, pacientas neturi gerti papildomos dozés, kita dozg reikia gerti jprastu laiku.

Dozés koregavimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms

Pasireiskus sunkiy ir / ar netoleruojamy jtariamy nepageidaujamy reakcijy, gali reikéti laikinai suma-
zinti vaistinio preparato dozg¢ ir (arba) nutraukti Votubia vartojima. Esant 1-0jo laipsnio nepageidauja-
moms reakcijoms, paprastai dozés koreguoti nereikia. Jeigu reikia mazinti vaistinio preparato doze,
rekomenduojama skirti mazdaug 50 % mazesng paros doz¢ nei anksciau vartota. Rekomendacijose dél
dozés mazinimo Zemiau, sitiloma apsvarstyti maziausio esamo stiprumo skyrimag kas antrg diena.
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2 lenteléje apibendrintos dozés koregavimo rekomendacijos santrauka esant specifinéms nepageidau-
jamoms reakcijoms (taip pat zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé.  Votubia dozés koregavimo rekomendacijos

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumast

Votubia dozés koregavimas

Neinfekcinis pneu-
monitas

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

Apsvarstyti dél laikino gydymo nutraukimo, kol simptomai
palengvés iki <1-0jo laipsnio.

Vel pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesng paros dozg
nei anksciau vartota.

Visam laikui nutraukti gydyma, jei simptomai nei$nyksta per
4 savaites.

Nutraukti Votubia vartojima, kol simptomai palengvés iki
<1-0jo sunkumo laipsnio.

Apsvarstyti dél Votubia vartojimo atnaujinimo, skiriant maz-
daug 50 % maZesne paros doze nei anks¢iau vartota.

Jei pasikartoja 3-iojo laipsnio toksiskumas, apsvarstyti dél
vartojimo nutraukimo.

Nutraukti Votubia vartojima.

Stomatitas

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio.

Vél pradéti vartoti tokig pat Votubia dozg.

Jeigu pakartotinai pasireiSkia 2-0jo sunkumo laipsnio stoma-
titas, laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
simptomai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio. Vél
pradeti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢ nei
anksciau vartota.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio.

V¢l pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢
nei anksciau vartota.

Nutraukti Votubia vartojima.

Kitoks nehematolo-
ginis toksinis po-
veikis

(i8skyrus metabo-
lizmo sutrikimus)

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

Jeigu toksinis poveikis toleruojamas, dozés koreguoti nerei-
kia.

Jeigu toksinis poveikis tampa netoleruojamu, laikinai nut-
raukti vaistinio preparato vartojimg, kol simptomai palengvés
iki <1-ojo sunkumo laipsnio. Vél pradéti vartoti tokig pat Vo-
tubia dozg.

Jeigu pakartotinai pasireiskia 2-0jo sunkumo laipsnio toksinis
poveikis, laikinai nutraukti Votubia vartojima, kol simptomai
palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio.

Vél pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesne paros doze
nei anksciau vartota.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio. Apsvarstyti ar
vél pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % maZesne paros doze
nei anksc¢iau vartota. Jei pasikartoja 3-iojo laipsnio toksisku-
mas, apsvarstyti dél nutraukimo.

Nutraukti VVotubia vartojima.
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Metabolizmo sutri-
kimai (pvz., hi-
perglikemija, disli-
pidemija

2-0jo laipsnio

3-iojo laipsnio

Dozés koreguoti nereikia.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima.
Vel pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesng paros dozg
nei anksciau vartota.

4-ojo laipsnio  Nutraukti VVotubia vartojima.
Trombocitopenija 2-0jo laipsnio  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
(<75,250x10%1)  mai palengveés iki <1-0jo sunkumo laipsnio (>75x10%1). Vél
pradéti vartoti tokig pat Votubia doze.
3-iojo ir 4-ojo  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
laipsnio mai palengvés iki <1-0jo sunkumo laipsnio <1 (>75x10%1).
(<50x10%1) Vel pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesne paros doze
nei anksc¢iau vartota.
Neutropenija 2-0jo laipsnio  Dozés koreguoti nereikia.
(=1x10%1)
3-iojo laipsnio  Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-

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

4-0jo laipsnio
(<0,5x10%1)

mai palengvés iki <2-0jo sunkumo laipsnio (>1x10%1). Vél
pradéti vartoti tokia pat Votubia doze.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <2-0jo sunkumo laipsnio (>1x10%1). Vél
pradeti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢ nei
anksciau vartota.

Neutropenija su
karS¢iavimu

3-iojo laipsnio

4-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simpto-
mai palengvés iki <2-0jo sunkumo laipsnio (>1,25x10%1) ir
nebus kars¢iavimo.

V¢l pradéti skirti Votubia mazdaug 50 % mazesn¢ paros doz¢
nei anksciau vartota.

Nutraukti Votubia vartojima.

! Nepageidaujamy reakcijy sunkumo Klasifikacija pagal Nacionalinio véZio instituto (NV1) bendros
terminologijos kriterijus v3.0.

Terapinio vaistinio preparato poveikio stebéjimas

Gydymo metu privaloma, naudojant patvirtintus tyrimo metodus, stebéti teraping everolimuzo kon-
centracijg kraujyje. Maziausiajg koncentracijg kraujyje reikia nustatyti praéjus bent 1 savaitei nuo
vaistinio preparato vartojimo pradzios, nuo bet kokio jo dozés ar farmacinés formos keitimo, nuo
CYP3A4 inhibitoriy vartojimo pradzios ar pastaryjy preparaty vartojimo pokyciy (zr. 4.4 ir 4.5 sky-
rius) arba nuo bet kokio kepeny funkcijos pokyc¢io (pagal Child-Pugh) (Zr. toliau poskyrj ,,Pacientai,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi ir 5.2 skyriy). Maziausigjg koncentracijg kraujyje reikia nustatyti pra-
¢jus nuo 2 iki 4 savaiciy nuo CYP3A4 induktoriy vartojimo pradzios ar pastaryjy preparaty vartojimo
poky¢iy (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius), atsizvelgiant  laika, per kurj natdiraliai sumazéja indukuoty fermenty
aktyvumas. Kai jmanoma, viso gydymo laikotarpiu terapinio vaistinio preparato poveikio stebéjimui
reikia naudoti tg patj tyrimo metoda ir tg pacig laboratorija.

Vienos farmacinés formos keitimas kita

Tiekiamos dvi Votubia farmacinés formos: tabletés ir disperguojamosios tabletés. Votubia tableciy ir
Votubia disperguojamuyjy tableciy negalima vartoti pakaitomis. Abiejy farmaciniy formy negalima

vartoti vienu metu, norint pasiekti reikiama vaistinio preparato dozg. Viso gydymo laikotarpiu bitina
vartoti tg pacig farmacine¢ forma, atsizvelgiant j indikacijg, kuriai gydyti skiriama vaistinio preparato.

Vienos farmacinés formos vartojima keiciant kita, reikia parinkti artimiausig naujos farmacinés formos
doze miligramais, o maziausiaja everolimuzo koncentracijg kraujyje reikia nustatyti praéjus bent 1 sa-
vaitei nuo gydymo pradzios (zr. anks¢iau poskyrj ,,Terapinio vaistinio preparato poveikio stebéji-

mas‘).

37



Ypatingos pacienty grupés
Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Jaunesniems kaip 18 mety pacientams

Votubia nerekomenduojama skirti jaunesniems kaipl8 mety pacientams, kuriems yra SEGLA ar gydy-
mui atspariy priepuoliy ir sutrikusi kepeny funkcija.

18 mety ir vyresniems pacientams:

o nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasés): skirti 75 % rekomenduojamos
pradinés dozés, apskaiciuotos pagal kiino pavirSiaus plota (suapvalinus iki artimiausio stiprumo
tabletés);

o vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasés): skirti 50 % rekomen-
duojamos pradinés dozés, apskaiCiuotos pagal kiino pavirSiaus plotg (suapvalinus iki artimiausio
stiprumo tabletés);

o sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés): Votubia rekomenduojama vartoti tik
tuomet, kai laukiama vartojimo nauda virsija galima rizika. Siuo atveju negalima virsyti 25 %
dozés, apskaiCiuotos pagal kiino pavirsiaus plota (suapvalinus iki artimiausio stiprumo tabletés).

Maziausigjg everolimuzo koncentracijg kraujyje reikia nustatyti pra¢jus bent 1 savaitei nuo bet kokio

kepeny funkcijos pokycio (pagal Child-Pugh).

Vaiky populiacija

Votubia saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetinés savybés vaikams iki 1 mety amziaus, kuriems
yra su TSK susijusi SEGLA, neistirti. Duomeny néra (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Votubia saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetinés savybés vaikams iki 2 mety amziaus, kuriems
yra TSK ir gydymui atspariy priepuoliy, neistirti. Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, tac¢iau do-
zavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Klinikinio tyrimo rezultatai neparodé Votubia poveikio augimui ir lytiniam brendimui.

Vartojimo metodas

Votubia butina gerti karta per para kasdien tuo paciu metu, valgant arba nevalgant (zr. 5.2 skyriy).
Votubia disperguojamasias tabletes biitina vartoti tik paruoSus suspensija, jy negalima nuryti, kramtyti
ar smulkinti. Suspensijg galimg paruosti geriamajame SvirksSte arba nedideléje stiklinéje. Reikia ati-
dziai uztikrinti, kad biity iSgerta visa vaistinio preparato dozé.

Paruosta suspensija turi biti suvartota nedelsiant. Nesuvartotg per 30 minu¢iy nuo paruo$imo geriama-
jame $virkste arba per 60 minuciy nuo paruosimo nedideléje stiklinéje suspensija reikia iSmesti ir pa-
ruosti nauja suspensija (zr. 6.3 skyriy). Tirpinimui naudoti tik vandenj.

Issami informacija apie vaistinio preparato ruosima pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems rapamicino dariniams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Neinfekcinis pneumonitas

Rapamicino dariniy, jskaitant everolimuza, klasei budingas poveikis yra neinfekcinis pneumonitas.
Neinfekcinis pneumonitas (jskaitant intersticing plauciy liga) buvo labai daznai nustatytas everolimuzo
vartojantiems progresavusia inksty Igsteliy karcinoma sergantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Kai ku-
rie atvejai biidavo sunkdis, o retais atvejais ligoniai mirdavo. Apie neinfekcinio pneumonito diagnoze
reikia pagalvoti tuo atveju, jei atsiranda nespecifiniy kvépavimo sistemos sutrikimy pozymiy ir simp-
tomy, pvz., hipoksija, skystis pleuros ertméje, kosulys ar dispnéja, bei tuo atveju, jei tinkamais tyri-
mais paneigta infekcinés, vézinés ar ne vaistinio preparato sukeltos ligos diagnozé. Diferencijuojant
neinfekcinio pneumonito diagnoze reikia atmesti oportunistiniy infekcijy, pavyzdziui, pneumocystis
jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos (PJP, PCP), galimybg (Zr. toliau posryri ,,Infekcijos®). Ligo-
niams bitina patarti nedelsiant pranesti apie bet kokius naujus ar pasunkéjusius su kvépavimu susiju-
sius simptomus.

Jei pacientui atsirado radiologiniy poky¢iy, rodanciy, kad yra neinfekcinis pneumonitas, taciau simp-
tomy yra nedaug arba jy néra, gydyma Votubia galima testi nekeiciant dozes. Jei simptomai yra viduti-
nio sunkumo, reikia apsvarstyti, ar nenutraukti gydymo iki tol, kol simptomai palengvés. Gali reikéti
skirti vartoti kortikosteroidy. Gydyma Votubia galima atnaujinti, skiriant mazdaug 50 % maZesn¢ pa-
ros dozg¢ nei anksciau vartotoji.

Jei neinfekcinio pneumonito simptomai yra sunkiis, gydyma Votubia bitina nutraukti, gali tekti skirti
riant mazdaug 50 % maZesn¢ paros doz¢ nei anksciau vartotoji (tai priklauso nuo individualiy kliniki-
niy aplinkybiy).

Pacientams, kuriems pasireiskus neinfekciniam pneumonitui prireikia skirti kortikosteroidy, reikéty
apsvarstyti profilaktinio gydymo nuo pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos (PJP,
PCP) poreik;j.

Infekcijos

Everolimuzas turi imunine sistemg slopinané¢iy savybiy ir gali didinti paciento jautruma bakterinéms,
grybelinéms, virusinéms ir protozojinéms infekcijoms, taip pat oportunistiniams patogenams (Zr.

4.8 skyriy). Everolimuzo vartojantiems pacientams buvo lokalios ir sisteminés infekcinés ligos, jskai-
tant pneumonija, kitokios bakterinés infekcinés ligos, invazinés grybelinés infekcinés ligos, pvz., as-
pergiliozés, kandidamikozés ar pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos (PJP, PCP), ir
virusings infekcijos, taip pat atsinaujinusiy hepatito B viruso atvejy. Kai kurios i$ $iy infekciniy ligy
buvo sunkios (pvz., pasireiské sepsis [jskaitant sepsinj Soka], kvépavimo ar kepeny funkcijos nepakan-
kamumas), kai kurie suaugusieji pacientai ir vaikai miré (zr. 4.8 skyriy).

Gydytojai ir ligoniai privalo Zinoti, kad vartojant Votubia infekcijos rizika padidéja. Jeigu jau yra in-
fekcija, liga turi biiti tinkamai gydoma ir turi buti visiskai iSgydyta prie§ Votubia vartojimg. Kol varto-
jama Votubia, reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda infekcinés ligos simptomy bei poZymiy; jei infek-
cija pasireiskia, gydytojas turi nedelsdamas skirti tinkamg gydyma ir nuspresti nutraukti ar sustabdyti
tolesnj Votubia vartojima.

Jei diagnozuojama invaziné sisteminé grybeliy infekcija, Votubia vartojimg butina nedelsiant ir visam
laikui nutraukti bei skirti tinkama prieSgrybelinj gydyma.

Everolimuzo vartojusiems pacientams nustatyta pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos
(PJP, PCP) pasireiskimo atvejy, kai kurie i jy lémé pacienty mirtj. PJP ar PCP atvejai gali bati susij¢
su kartu vartojamais kortikosteroidais ar kitais imuniteta slopinanciais preparatais. Jeigu pacientams
prireikia kartu skirti kortikosteroidy ar kity imunitetg slopinan¢iy preparaty, reikéty apsvarstyti profi-
laktinio gydymo nuo PJP ar PCP poreiki.
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Padidéjusio jautrumo reakcijos

Everolimuzo vartojantiems pacientams pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, kurios pasireiskeé to-
liau iSvardytais (ir ne tik $iais) simptomais: anafilaksija, dusuliu, kar§¢io pylimu, krtitinés skausmu ar
angioneurozine edema (pvz., kvépavimo taky ar liezuvio patinimu su kvépavimo sutrikimu ar be jo)
(zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojami angiotenzina konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius (pvz. ramiprilj), gali padidéti angioneurozinés ede-
mos atsiradimo rizika (pvz., kvépavimo taky ar liezuvio patinimas su kvépavimo sutrikimu ar be jo)

(zr. 4.5 skyriy).
Stomatitas

Stomatitas, jskaitant burnos iSopé&jimus ir burnos mukozita, yra dazniausiai pasireiSkianti nepageidau-
jama reakcija pacientams, gydytiems Votubia (Zr. 4.8 skyriy). Stomatitas dazniausiai atsiranda per pir-
masias 8 gydymo savaites. Vienos grupés tyrimas parodé, kad po menopauzés kriities véziu sergancéiy
pacienciy, gydyty Afinitor (everolimuzas) skiriant kartu su eksemestanu, nealkoholinio kortikosteroi-
dinio geriamojo tirpalo, vartojimas, kaip burnos skalavimo priemong¢, per pirmasias 8 gydymo savai-
tes, gali sumazinti stomatito daznj ir sunkuma (zr. 5.1 skyriy). Todél stomatito gydymas gali apimti
profilaktinj (suaugusiesiems) ir (arba) terapinj lokaly gydyma, pavyzdziui, nealkoholinio kortikos-
teroidinio geriamojo tirpalo vartojima, kaip burnos skalavimo priemong. Tac¢iau vengti vartoti vaisti-
niy preparaty, kuriuose yra alkoholio, vandenilio peroksido, jodo ir ¢iobrelio darininiy, kadangi jie gali
pasunkinti biikkle. Rekomenduojama stebéti ir gydyti grybeline infekcija, ypac pacientams, kurie gy-
domi steroidiniais vaistiniais preparatais. PrieSgrybeliniy vaistiniy preparaty skirti galima tik tuo at-
veju, jei diagnozuota grybeliy infekcija (zr. 4.5 skyriy).

Kraujavimas

Pranesta apie keletg sunkiy kraujavimo atvejy (kai kurie 18 jy pasibaigé mirtimi) onkologinémis ligo-
mis sergantiems pacientams, gydytiems everolimuzu. Nebuvo pranesta apie sunkius kraujavimo i§
inksty atvejus TSK sergantiems pacientams.

Rekomenduojama atsargiai skirti Votubia pacientams, ypatingai kartu su veikliosiomis medziagomis,
kurios sutrikdo trombocity funkcija arba kurios gali didinti kraujavimo pavojy, taip pat ir tiems pa-
cientams, kuriems anks¢iau yra buve kraujavimo sutrikimy. Sveikatos priezitiros specialistai ir pacien-
tai gydymo laikotarpiu turi atidziai stebéti kraujavimo pozymiy ir simptomy pasireiskima, ypac jeigu
yra keli kraujavimo rizikos veiksniai.

Inksty nepakankamumo atvejai

Pacientams, gydytiems Votubia, nustatyta inksty nepakankamumo atvejy (jskaitant iminius inksty ne-
pakankamumo atvejus), i§ kuriy keletas baigési mirtimi (Zr. 4.8 skyriy). Inksty funkcija turi biiti tikri-

nama ypac tiems pacientams, kuriems yra papildomy rizikos veiksniy, jtakojanciy tolesnj inksty funk-
cijos blog¢jima.

Laboratoriniai tyrimai ir monitoringas

Inksty funkcija

Pacientams, gydytiems Votubia pastebéta kreatinino koncentracijos serume padidéjimo (daZzniausiai
nedidelio) ir proteinurijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pries gydymo Votubia pradzia bei periodiskai jo
metu rekomenduojama tirti inksty funkcija, jskaitant $lapalo azoto kiekj kraujyje, baltymo kiekj Sla-
pime ar kreatinino koncentracijg serume.
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Gliukozés koncentracija kraujyje

Pacientams, vartojusiems Votubia buvo nustatyta hiperglikemijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Prie§ gydyma
Votubia bei periodiskai jo metu rekomenduojama tirti gliukozés koncentracija serume nevalgius. Daz-
nesné stebésena rekomenduojama Votubia skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti
hiperglikemija. Jeigu jmanoma, prie§ Votubia vartojima butina pasiekti, kad glikemijos kontrolé baty
optimali.

Lipidu koncentracija kraujyje

Pacientams, vartojusiems Votubia buvo nustatyta dislipidemijos (jskaitant hipercholesterolemija ir hi-
pertrigliceridemija) atvejy. Taip pat rekomeduojama pries skiriant gydyma ir gydymo Votubia metu
periodiskai tirti cholesterolio ir trigliceridy koncentracijas kraujyje, ir atitinkamai paskirti gydyma.

Kraujo parametrai

Pacientams, gydytiems Votubia pastebéta hemoglobino, limfocity, neutrofily bei trombocity kiekio
sumazgejimo atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pries gydyma Votubia bei periodiskai jo metu rekomenduojama
atlikti kraujo tyrimus (nustatyti visy lasteliy kiekj).

Saveika

Votubia nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo
pompos P-glikoproteino (PgP) inhibitoriais ir induktoriais. Jeigu vidutinio stiprumo CYP3A4 ir/arba
PgP inhibitoriaus arba induktoriaus skyrimo kartu iSvengti negalima, reikéty atidziai stebéti paciento
kliniking biikle. Gali reikéti stebéti everolimuzo koncentracijg viso gydymo metu ir koreguoti Votubia
dozg (zr. 4.5 skyriy).

D¢l kartu vartojamo stipraus CYP3A4/PgP inhibitoriaus labai padidéja everolimuzo koncentracija
kraujo plazmoje (Zr. 4.5 skyriy). Siuo metu turimy duomeny nepakanka dozavimo rekomendacijoms
pateikti, todél Votubia ir stipriy inhibitoriy kartu vartoti nerekomenduojama.

Dél galimos vaistiniy preparaty saveikos pasireiskimo reikia laikytis atsargumo priemoniy tais atve-
jais, kai Votubia vartojama kartu su per burng skiriamais CYP3A4 substratais, kuriems biidingas siau-
ras terapinis indeksas. Kai VVotubia vartojama kartu su per burng skiriamais CYP3A4 substratais, ku-
riems buidingas siauras terapinis indeksas (pvz., pimozidu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu, chini-
dinu, skalsiy alkaloidy dariniais ar karbamazepinu), reikia stebéti pacienty biiklg dél galimo per burng
skiriamy CYP3A4 substraty charakteristiky santraukoje apraSyto nepageidaujamo poveikio pasireis-
kimo (zr. 4.5 skyriy).

Kepenu funkcijos sutrikimas

Votubia nerekomenduojama vartoti:

o 18 mety ir vyresniems pacientams, kuriems yra SEGLA arba gydymui atspariy priepuoliy
ir kartu yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), nebent galima gydymo
nauda virSija rizika (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius);

o jaunesniems kaip 18 mety pacientams, kuriems yra SEGLA arba gydymui atspariy prie-
puoliy ir kartu yra sutrikusi kepeny funkcija (Child-Pugh A, B ir C klasiy) (zr. 4.2 ir 5.2 sky-
rius).

Vakcinavimas
Gydymo Votubia metu skiepyti gyva vakcina nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy). Vaikams, kuriems

nereikia nedelsiant pradéti skirti gydymo, rekomenduojama i$ pradziy baigti rekomenduojamg vakci-
navimo plang gyvosiomis vakcinomis nuo virusy, atsizvelgiant  vietines gydymo gaires.

Zaizdy gijimo sutrikimai

Rapamicino dariniy, jskaitant Votubia, klasés buidingas poveikis yra zaizdy gijimo sutrikimai, todel
pries chirurging intervencijg, jos metu ir po jos Votubia reikia vartoti atsargiai.
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Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Spindulinés terapijos komplikacijos

Gauta pranesimy apie pavojingas ir sunkias spindulines reakcijas (kaip radiacinj ezofagita, radiacinj
pneumonity ir odos radiacijos suzalojimus), jskaitant mirtinus atvejus, kai everolimuzo buvo varto-
jama radioterapijos metu arba netrukus po jos. Todél, dél radioterapinio toksiSkumo sustipréjimo pa-
cientams, vartojantiems everolimuzo, kuris yra glaudziai susijes su radioterapija, pastarojo reikia var-
toti atsargiai.

Be to, gauta prane$imy apie radiacijos sugrjzimo sindromo (angl. radiation recall syndrome , RRS)
atvejus everolimuzo vartojusiems pacientams, kuriems anksciau buvo taikoma radioterapija. RRS at-
veju reikia apsvarstyti galimybe visiSkai nutraukti ar laikinai sustabdyti everolimuzo vartojima.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Everolimuzas yra CYP3A4 substratas bei PgP substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius. Vadinasi,

everolimuzo absorbcija ir atitinkamai eliminacijg gali veikti preparatai, veikiantys CYP3A4 ir (arba)
PgP. In vitro everolimuzas yra konkurencinis CYP3A4 ir misrus CYP2D6 inhibitorius.

Zinoma ir teoriskai numanoma everolimuzo saveika su tam tikrais CYP3A4 ir PgP inhibitoriais bei
induktoriais nurodyta toliau pateiktoje 3 lenteléje.

CYP3AA4 ir PgP inhibitoriai, didinantys everolimuzo koncentracija

Medziagos, kurios yra CYP3A4 ar PgP inhibitoriai, gali slopinti everolimuzo metabolizmg arba jo
srautg i$ zarny lIasteliy ir tokiu budu padidinti everolimuzo koncentracijg kraujyje.

CYP3A4 ir PgP induktoriai, mazinantys everolimuzo koncentracija

Medziagos, kurios yra CYP3A4 ar PgP induktoriais, gali skatinti everolimuzo metabolizma arba jo
srautg i$ zarny lasteliy ir tokiu bidu mazinti everolimuzo koncentracija kraujyje.

3lentelé. Kity veikliyjy medZiagy poveikis everolimuzo veikimui

Kartu vartojama veik-
lioji medZiaga

Vaistiniy preparaty saveika —
everolimuzo AUC/Cnmax pokytis
Matematinis vidutinis santykis
(stebétas intervalas)

Rekomendacijos dél $iy vaistiniy
preparaty skyrimo kartu

Stipriis CYP3A4/PgP inhibitoriai

Ketokonazolas

AUC 115,3 karto
(intervalas 11,2-22 5)
Cmax 14,1 karto
(intervalas 2,6-7,0)

Itrakonazolas, pozako-
nazolas, vorikonazolas

Telitromicinas, klaritro-
micinas

Nefazodonas

Ritonaviras, atazanavi-
ras, sakvinaviras, daru-
naviras, indinaviras, nel-
finaviras

Sgveikos tyrimy neatlikta. Ma-
noma, kad everolimuzo koncent-
racija reikSmingai padidéty.

Votubia ir stipriy inhibitoriy skirti
kartu nerekomenduojama.
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Vidutinio stiprumo CYP3A4/PgP inhibitoriai

Eritromicinas

AUC 14,4 karto
(intervalas 2,0-12,6)
Cmax 12,0 karto
(intervalas 0,9-3,5)

Imatinibas AUC 1 3,7 karto
Cmax 1 2,2 karto
Verapamilis AUC 13,5 karto

(intervalas 2,2-6,3)
Cmax 12,3 karto
(intervalas 1,3-3,8)

Geriamasis ciklospori-
nas

AUC 12,7 karto
(intervalas 1,5-4,7)
Cmax 11,8 Kkarto
(intervalas 1,3-2,6)

Kanabidiolis (P-gp inhi-

AUC 12,5 karto

bitorius) Cmax 12,5 karto

Flukonazolas Sgveikos tyrimy neatlikta. Tikeé-
Diltiazemas tina padidéjusi ekspozicija.
Dronedaronas Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-

tina padidéjusi ekspozicija.

Amprenaviras, fosamp-
renaviras

Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-
tina padidéjusi ekspozicija.

Jeigu negalima iSvengti skirimo
kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriais arba PgP inhibitoriais,
tai reikia daryti atsargiai.

Jeigu pacientui VVotubia reikia skirti
kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4
ar PgP inhibitoriumi, paros dozg rei-
kia mazinti mazdaug 50 %. Jei pasi-
reiksty nepageidaujamy reakcijy,
doze gali reikéti dar mazinti (zr. 4.2
ir 4.4 skyrius). Maziausigja everoli-
muzo koncentracija kraujyje reikia
nustatyti praéjus bent 1 savaitei nuo
tada, kai buvo pradéta skirti viduti-
nio stiprumo CYP3A4 arba PgP in-
hibitoriaus. Jeigu vidutinio stiprumo
inhibitoriaus skyrimas nutraukiamas,
pries Votubia dozés padidinima iki
tokios dozés, kuri buvo skiriama
pries vartojimo kartu pradzia, aps-
varstomas pasisalinimo laikotarpis,
kuris trunka bent 2 — 3 dienas (daz-
niausiai naudojamy vidutinio stip-
rumo inhibitoriy vidutinis eliminaci-
jos laikotarpis). Everolimuzo ma-
ziausiajg koncentracijg reikia nusta-
tyti bent po 1 savaités (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Greipfruty sultys arba
kitos maisto medzZiagos,
keifiancios
CYP3A4/PgP aktyvuma

Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-
tina padidéjusi ekspozicija (po-
veikis svyruoja placiose ribose).

Sio derinio reikia vengti.

Stipris ir vidutinio stiprum

0 CYP3A4 induktoriai

Rifampicinas AUC |63 %

(intervalas 0-80 %)

Cax |58 %

(intervalas 10-70 %)
Deksametazonas Saveikos tyrimy neatlikta. Tike-

tina sumazéjusi ekspozicija.

Priesepilepsiniai vaisti-
niai preparatai (pvz.,
karbamazepinas, feno-
barbitalis, fenitoinas)

Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-
tina sumazéjusi ekspozicija.

Efavirenzas, nevirapinas

Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-
tina sumazéjusi ekspozicija.

Votubia reikia vengti vartoti kartu su
stipriais CYP3A4 induktoriais.

Stipriy CYP3 A4 induktoriy kartu
vartojantiems pacientams, kuriems
yra SEGLA, gali reikéti didinti Vo-
tubia dozg, kad biity pasiekta tokia
pati ekspozicija kaip Siy stipriy in-
duktoriy nevartojantiems pacien-
tams. Vaistinio preparato dozg reikia
titruoti, kad biity pasiekta 5-15 ng/ml
maziausioji koncentracija kraujyje,
kaip nurodyta toliau.
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Gydymo everolimuzu pradzioje stip-
riy CYP3A4 induktoriy (pvz., fer-
mentg indukuojanciy prieSepilepsi-
niy vaistiniy preparaty karba-
mazepino, fenobarbitalio ar feni-
toino) kartu vartojantiems pacien-
tams, kuriems yra priepuoliy, reikia
skirti didesng prading everolimuzo
doze, kad biity pasiekta 5-15 ng/ml
maziausioji koncentracija kraujyje
(zr. 1 lentele).

Pacientams, kurie gydymo everoli-
muzu pradzioje stipriy CYP3A4 in-
duktoriy nevartoja, pastaryjy pasky-
rus kartu gali reikéti didinti Votubia
doze. Jeigu koncentracija yra ma-
zesné kaip 5 ng/ml, paros doze ga-
lima didinti po 1-4 mg, prie$ dozés
didinimg i$tyrus maZziausigjg kon-
centracija kraujyje ir jvertinus vaisti-
nio preparato toleravima.

Kartu paskyrus vartoti dar kitg Stipry
CYP3A4 induktoriy, papildomo do-
z¢s koregavimo gali nereikéti. Ma-
Ziausigja everolimuzo koncentracija
reikia iStirti po 2 savaiciy nuo papil-
domo induktoriaus vartojimo pra-
dzios. Prireikus doze reikia didinti
po 1-4 mg, kad biity iSlaikyta tiksliné
maziausioji koncentracija kraujyje.

Nutraukus vieno i$ keliy kartu pas-
kirty stipriy CYP3A4 induktoriy var-
tojima, papildomo dozés koregavimo
gali nereikéti. Maziausiaja everoli-
muzo koncentracijg reikia istirti po

2 savaiciy nuo vieno i$ keliy stipriy
CYP3A4 induktoriy vartojimo nut-
raukimo. Jeigu nutraukiamas visy
stipriy induktoriy skyrimas, prie$
Votubia dozés sumazinima iki tokios
dozés, kuri buvo skiriama prie§ var-
tojimo kartu pradzig, apsvarstomas
pasiSalinimo laikotarpis, kuris trunka
bent 3 — 5 dienas (pagrjstas laikotar-
pis, kol reik§mingai sumazéja fer-
menty aktyvumas). Everolimuzo ma-
ziausigjg koncentracijg reikia nusta-
tyti pragjus nuo 2 iki 4 savaiciy, at-
sizvelgiant | laika, per kurj naturaliai
sumaz¢ja indukuoty fermenty akty-
vumas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Jonazolés (Hypericum
perforatum) preparatai

Saveikos tyrimy neatlikta. Tiké-
tina stipriai sumazeéjusi ekspozi-

cija.

Gydymo everolimuzu metu vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra jonazo-
lés, vartoti negalima.
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Preparatai, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti vartojamas everolimuzas

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, maZzai tikétina, kad po kartotiniy 10 mg geriamojo eve-
rolimuzo paros doziy vartojimo susidariusi sisteminé preparato koncentracija slopinty PgP, CYP3A4 ir
CYP2D6 aktyvumga. Taciau negalima atmesti, kad CYP3A4 ir PgP aktyvumas bus slopinamas Zarny
lastelése. Su sveikais savanoriais atlikto vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis nustatyta,

kad everolimuzo skiriant kartu su per burng vartojamo midazolamo doze (jautriu CYP3A substrato
bandiniu), 25 % padidéjo midazolamo Crmax rodiklis ir 30 % padidéjo midazolamo AUC o-ins) rodiklis.
Tikétina, kad §j poveikj 1émeé tai, kad everolimuzas slopino zarny lasteliy CYP3A4 aktyvuma. Taigi,
everolimuzas gali keisti kartu per burng vartojamy CYP3A4 substraty biologinj prieinamumg. Taciau
Kliniskai reikSmingo poveikio sisteminiu budu vartojamy CYP3A4 substraty ekspozicijai nesitikima
(zr. 4.4 skyriy).

EXIST-3 (CRAD001M2304) tyrimo metu paskyrus everolimuzo, vaistiniy preparaty nuo epilepsijos
karbamazepino, klobazamo ir klobazamo metabolito N-desmetilklobazamo koncentracijos, nustatytos
pries dozés vartojimg, padidéjo mazdaug 10 %. Toks Siy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos koncentra-
cijy, nustatyty pries dozes vartojima, padidéjimas gali biiti kliniskai nereikSmingas, taciau gali reikéti
apsvarstyti vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, kuriems buidingas siauras terapinio poveikio indeksas
(pvz., karbamazepino), doziy koregavimo klausimg. Everolimuzo paskyrimas nejtakojo vaistiniy pre-
paraty nuo epilepsijos, kurie yra CYP3A4 substratai (klonazepamo, diazepamo, felbamato ir zonisa-
mido), prie§ dozés vartojima nustatomy koncentracijy.

Kartu vartojami AKF inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius (pvz. ramiprilj), gali padidéti angioneurozinés ede-
mos atsiradimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Kartu taikoma ketogeniné dieta

Ketogeniné dieta gali veikti jtakojant mTOR aktyvumo slopinima. Kadangi klinikiniy duomeny néra,
todél negali buti atmesta suminé nepageidaujamy reiskiniy galimybé, kai everolimuzo skiriama kartu
su ketogenine dieta.

Vakcinavimas

Gydymo Votubia metu imuniteto atsakas j vakcinavima gali pakisti, todél vakcinos gali biiti maziau
veiksmingos. Gydant Votubia gyvy vakciny (pvz., intranazaliniy gripo, tymy, kiaulytés, raudonukés,
geriamyjy poliomielito, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), geltonosios karstinés, véjaraupiy ir TY21a

viduriy $iltinés) vartoti nerekomenduojama.

Radiacinis gydymas

Gauta pranesimy apie toksinio radioterapijos poveikio sustipréjimo atvejus pacientams, vartojantiems
everolimuzo (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys/Vyru ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., geriamuosius,
Svirk§€iamuosius arba implantuojamuosius neestrogeny hormoninius kontraceptinius preparatus gims-
tamumui kontroliuoti, progesterono turincius kontraceptinius preparatus, histerektomijg, kiausintakiy
perri$img, visi§ka abstinencija, barjerinius metodus, gimdos spirale (GS) ir/arba moters ar vyro sterili-
zavimo metodg) gydimosi everolimuzu metu ir dar iki 8 savaiciy nuo jo vartojimo pabaigos.

Vyriskosios lyties pacientams nereikia drausti susilaukti vaiky.
NésStumas

Reikiamy duomeny apie everolimuzo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant toksinj poveikj embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus zmogui nezinomas.

Everolimuzo né$¢ioms moterims bei vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos prie-
moniy,vartoti nerekomenduojama.

~

Zindymas

Ar everolimuzo issiskiria j moters pieng, nezinoma. Vis délto everolimuzas ir (arba) jo metabolitai ge-
rai patenka j ziurkiy piena (zr. 5.3 skyriy), todél everolimuzo vartojan¢ioms moterims maitinti kratimi
negalima gydymo laikotarpiu ir 2 savaites po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Ar everolimuzas gali sukelti pacienty vyry ir motery nevaisinguma, néra zinoma, taciau pacientéms
moterims buvo pastebéta antriné amenoréja ir susijusio liuteinizuojanc¢io hormono (LH) ir folikulus
stimuliuojancio hormono (FSH) pusiausvyros sutrikimas (apie ikiklinikiniy tyrimy metu pastebétg po-
veikj vyry ir motery lytinei sistemai, taip pat zr. 5.3 skyriuje). Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomeni-
mis, gydymo everolimuzu metu vyry ir motery vaisingumas gali pakisti (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Votubia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Pacientus bitina

perspéti, kad atsargiai vairuoty ir valdyty mechanizmus, jeigu gydymo Votubia metu pasireiksty nuo-
vargis.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Votubia saugumo duomenys nustatyti atlikus tris atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu kont-

roliuojamus, pagrindinius, III fazés tyrimus, jskaitant dvigubai koduoto ir atvirojo gydymo laikotar-

pius, ir nerandomizuota, atvirajj, vienos sakos II fazés tyrimg (n=612, jskaitant 409 jaunesnius kaip

18 mety pacientus; ekspozicijos trukmés mediana buvo 36,8 ménesio [svyravo nuo 0,5 iki 83,2 méne-

sio]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304) tyrimas: tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, kontroliuoja-
mas, 11 fazés klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas papildomas gydymas nedidele ir
didele everolimuzo ekspozicija (nedidelé maziausioji koncentracija [NMK] svyravo 3-7 ng/ml
ribose [n=117], o didelé maziausioji koncentracija [DMK] svyravo 9-15 ng/ml ribose [n=130])
su placebo poveikiu (n=119) pacientams, kuriems buvo TSK ir gydymui atspariy priepuoliy bei
kurie vartojo 1-3 vaistinius preparatus nuo epilepsijos. Dvigubai koduoto tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo trukmés mediana buvo 18 savai¢iy. Kumuliacinés Votubia ekspozicijos
trukmés mediana (361 pacientui, kuris vartojo bent vieng everolimuzo doze) buvo 30,4 ménesio
(svyravo nuo 0,5 iki 48,8 ménesio).

o EXIST-2 (CRADO001M2302) tyrimas: tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, kontroliuoja-
mas, III fazés klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas everolimuzo (n=79) ir placebo
(n=39) poveikis pacientams, kuriems buvo nustatyta arba TSK ir inksty angiomiolipoma
(n=113), arba sporadiné limfangiolejomiomatozé (LAM) ir inksty angiomiolipoma (n=5). Ko-
duoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 48,1 savaités (svyravo nuo
2 iki 115 savaiciy) Votubia vartojusiems pacientams ir 45,0 savaités (svyravo nuo 9 iki 115 sa-
vai¢iy) placebo grupés pacientams. Kumuliacinés Votubia ekspozicijos trukmés mediana
(112 pacienty, kurie vartojo bent vieng everolimuzo dozg¢) buvo 46,9 ménesio (Svyravo nuo 0,5
iki 63,9 ménesio).

o EXIST-1 (CRAD0O01M2301) tyrimas: tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, kontroliuoja-
mas, III fazés klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas everolimuzo (n=78) ir placebo
(n=39) poveikis pacientams, kuriems nustatytas TSK ir yra SEGLA, nepriklausomai nuo pa-
cienty amziaus. Koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 52,2 sa-
vaités (svyravo nuo 24 iki 89 savaiciy) Votubia vartojusiems pacientams ir 46,6 savaités (svy-
ravo nuo 14 iki 88 savaiciy) placebo grupés pacientams. Kumuliacinés Votubia ekspozicijos
trukmés mediana (111 pacienty, kurie vartojo bent vieng everolimuzo dozg¢) buvo 47,1 ménesio
(svyravo nuo 1,9 iki 58,3 ménesio).

o CRADO001C2485 tyrimas: tai buvo II fazés prospektyvinis, atviras, vienos grupés klinikinis
SEGLA (n=28) pacienty, vartojanciy everolimuzo, tyrimas. Poveikio trukmés mediana buvo
67,8 ménesio (svyravo nuo 4,7 iki 83,2 ménesio).

Toliau aprasyti nepageidaujami reiskiniai, kurie laikomi susijusiais su Votubia vartojimu (t. y., nepa-
geidaujamos reakcijos), atsizvelgiant j visy anks¢iau nurodyty tyrimy metu pasireiskusiy nepageidau-
jamy reiskiniy duomeny perziiira ir medicininj jvertinima.

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis >1/10) i§ surinkty apibendrinty
saugumo duomeny (mazéjancia tvarka) yra: stomatitas, kar§¢iavimas, nazofaringitas, viduriavimas,
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, vémimas, kosulys, bérimas, galvos skausmas, amenoréja, spuogai
(akné), pneumonija, $lapimo taky infekcija, sinusitas, nereguliarios menstruacijos, faringitas, sumaze-
jes apetitas, nuovargis, hipercholesterolemija ir hipertenzija.

Dazniausiai pasireiSkusios 3-4-ojo sunkumo laipsniy nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis >1 %)
buvo pneumonija, stomatitas, amenoréja, neutropenija, kar§¢iavimas, nereguliarios menstruacijos, hi-
pofosfatemija, viduriavimas ir celiulitas. Vertinta naudojant bendryjy nepageidaujamy reiskiniy termi-
nologijos kriterijy (CTCAE) 3.0 ir 4.03 versijas.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

4 lenteléje pateikiamas pacientams, vartojusiems everolimuzo, pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy
daznis, remiantis trijy TSK klinikiniy tyrimy (jskaitant abu dvigubai koduotus ir atvirg tyrimo tesinj),
duomenimis. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Sutrikimy
daznis nurodytas naudojant tokius daznio apibtidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki
<1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti <1/10 000);
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje ne-
pageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

4 lentelé.  Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo TSK sergantys pacientai, metu pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, pneumonija?, Slapimo taky in-
fekcija, sinusitas, faringitas

Dazni Vidurinés ausies uzdegimas, celiulitas, streptokokinis faringitas, virusinis gastroen-
teritas, gingivitas

Nedazni Herpes zoster, sepsis, virusinis bronchitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZni | Anemija, neutropenija, leukopenija, trombocitopenija, limfopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni | Padidéjusio jautrumo reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daZni Sumazéjes apetitas, hipercholesterolemija

Dazni Hipertrigliceridemija, hiperlipidemija, hipofosfatemija, hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Dazni | Nemiga, agresija, irzlumas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Nedazni Pakites skonis

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Hipertenzija

Dazni Limfedema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai dazni Kosulys

Dazni Epistaksé, pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Stomatitas °, viduriavimas, vémimas

Dazni Viduriy uzkietéjimas, pykinimas, pilvo skausmas, pilvo patimas, burnos skausmas,
gastritas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Bérimas €, spuogai (Acne)

Dazni Odos sausmeé, j akng panaSus dermatitas, niezulys, alopecija

Nedazni Angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni | Rabdomioliz¢

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni | Proteinurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Labai dazni Amenoréja 9, nereguliarios menstruacijos

Dazni Menoragija, kiausidés cista, kraujavimas i§ maksties

Nedazni Véluojandios menstruacijos ¢
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni | Kar§Ciavimas, nuovargis

Tyrimai

Dazni Padidéjusi laktato dehidrogenazés koncentracija kraujyje, padidéjes liuteinizuojan-
¢io hormono kiekis kraujyje, sumazéjes kiino svoris

Nedazni Padidéjes folikulus stimuliuojanc¢io hormono kiekis kraujyje

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos

Daznis nezino- | Radiacijos sugrjzimo sindromas (angl. radiation recall syndrome, RRS), sustipré-
mas® jusi spinduliné reakcija

a Iskaitant pneumocystis jirovecii (carinii) sukelta pneumonijg (PJP, PCP).

b Iskaitant (labai daznus) stomatita, burnos iSopéjima, afting opa; (daznus) liezuvio iSopéjima,
ltpy iSopéjima ir (nedaznus) danteny skausma, glosita.

¢ Iskaitant (labai daznus) bérimg; (daznus) eritematozinj bérimg, eritemg ir (nedaznus) generali-

zuota bérima, makulopapulinj bérima, makulinj bérima.

Daznis jvertintas gydymo metu apibendrinus motery grupés nuo 10 iki 55 mety amziaus ty-

rimy duomenis.

¢ Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinj preparata pateikus j rinka.

Tam tikry nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo gauta praneSimy apie sunkius, taip pat mirtinus atsinaujinusio hepatito B
atvejus, susijusius su everolimuzo vartojimu. Slopinant imunitetg infekcijos atsinaujinimas yra lau-
kiama reakcija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistinj preparatg pateikus j rinka, gauta prane$imy apie inksty nepa-
kankamumo atvejus, vartojant everolimuzg (jskaitant mirtj Iémusius atvejus), proteinurijg ir padidéju-
sig kreatinino koncentracija serume. Rekomenduojama tikrintis inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy duomenimis gauta pranesimy apie kraujavimo atvejus everolimuzo vartojusiems pa-
cientams. Retais atvejais pranesta apie mirties atvejus onkologinémis ligomis sergantiems pacientams
(Zr. 4.4 skyriy). Nebuvo pranesta apie sunkaus kraujavimo i inksty atvejus TSK sergantiems pacien-
tams.

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gavus spontaniniy prane$imy nusta-
tyta, kad everolimuzo vartojimas buvo susijes su pneumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos
(PJP, PCP) pasireiskimo atvejais, kai kurie i§ jy 1émé pacienty mirtj (Zr. 4.4 skyriy).

Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos, stebétos onkologijos srities klinikiniy tyrimy metu ir vais-
tinj preparatg pateikus j rinka, buvo $irdies nepakankamumas, plauciy embolija, giliyjy veny trom-

boz¢, sutrikes zaizdy gijimas ir hiperglikemija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistinj preparatg pateikus j rinkg, gauta pranesimy apie pasireisku-
sius angioneurozinés edemos atvejus vartojant kartu su AKF inhibitoriais arba be jy (zr. 4.4 skyriy).

Vaiku populiacija

22 i 28 SEGLA sergancéiy pacienty dalyvavusiy II fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime, bei 101
i§ 117 SEGLA serganéiy pacienty, dalyvavusiy III fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime, buvo jau-
nesni nei 18 mety. 299 is 366 pacienty, kuriems buvo TSK ir gydymui atspariy priepuoliy ir kurie da-
lyvavo III fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime, buvo jaunesni nei 18 mety. Bendrasis vaikams ir
paaugliams stebéty nepageidaujamy reakcijy pobudis, daznis ir sunkumas dazniausiai buvo panasis j
nustatytuosius suaugusiesiems, iSskyrus infekcijas, kurios pasirei$ké dazniau ir sunkesnémis formomis
jaunesniems kaip 6 mety vaikams. I$ 137 <6 mety amziaus pacienty 49 (36 %) buvo nustatytos 3/4-ojo
laipsnio infekcijos, lyginant su 53 i§ 272 (19 %) nuo 6 iki <18 mety pacientais ir 27 i§ 203 (13 %)

>18 mety amziaus pacientais. Tarp 409 <18 mety amzius pacienty, vartojusiy everolimuzo, pranesta
apie du mirties atvejus dél infekcijos.
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Senyvi pacientai

Klinikiniy onkologiniy tyrimy saugumo duomenimis 37 % pacienty, gydyty everolimuzu buvo >65
mety amziaus. Onkologiniy pacienty, kuriems reikéjo nutraukti everolimuzo vartojima dél nepagei-
daujamy reakcijy, skai¢ius buvo didesnis >65 mety amziaus grupéje (20 % lyginant su 13 %). Daz-
niausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma buvo pneumonitas (jskaitant
intersticine plauciy ligg), nuovargis, dusulys ir stomatitas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavusius zmones gauta labai nedaug. Vartotos vienkartinés ne didesnés kaip
70 mg dozés, jy Uminis toleravimas suaugusiesiems buvo priimtinas.

Jtarus vaistinio preparato perdozavima, biitina nustatyti everolimuzo koncentracijg kraujyje. Bet kokiu
perdozavimo atveju reikia imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy. Joks reik§mingas everolimuzo kie-
kis néra pasalinamas dializés btidu (per 6 hemodializés valandas buvo pasalinta maziau kaip 10 % pre-
parato).

Vaikuy populiacija

Turima duomeny apie nedaug atvejy, kai vaikai vartojo didesng kaip 10 mg/m? kiino pavirSiaus ploto
dozg per para. Negauta pranesimy, kad $iais atvejais biity pasireiske iminio toksinio poveikio pozy-
miy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai dariniai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EGO2.

Veikimo mechanizmas

Everolimuzas yra selektyvus mTOR (zinduoliy rapamicino taikinio, angl. mammalian target of rapa-
mycin) inhibitorius. mTOR yra svarbiausia serino treonino kinaz¢, kurios aktyvumas daugelio Zzmoniy
véziniy susirgimy atveju padidéja. Everolimuzas susijungia su vidulgsteliniu baltymu FKBP-12, suda-
rydamas kompleksa, kuris slopina mTOR komplekso-1 (mTORC1) aktyvumg. mTORCI1 signalo per-
davimo slopinimas susij¢s su baltymy transliavimu ir sinteze, nes sumazéja S6 ribosominés proteinki-
nazés (S6K1) ir eukariotinio elongacijos faktoriaus 4E-prijungiancio baltymo (4EBP-1), reguliuojan-
¢io lastelés cikle, angiogenezéje ir glikolizéje dalyvaujancius baltymus, aktyvumas. Everolimuzas gali
mazinti kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) kiekj. Pacientams, turintiems TSK, gydymo
everolimuzu metu didéja KEAF-A ir mazéja KEAF-D lygiai. Everolimuzas yra stiprus naviko lgsteliy,
endotelio lgsteliy, fibroblasty ir su kraujagyslémis susijusiy lygiyjy raumeny lgsteliy augimo ir proli-
feracijos inhibitorius bei in vitro ir in vivo sumazina solidinio naviko glikolizg.
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Du svarbiausi mTORC1 signalo perdavimo reguliatoriai yra onkogeno supresoriai tuberozinés sklero-
zés kompleksai (angl. tuberin-sclerosis complexes 1 & 2, TSC1, TSC2). Netekus TSC1 arba TSC2,
padidéja rheb-GTP Kiekis; rheb-GTP yra Ras baltymy grupés GTP-az¢, kuri saveikauja su mTORCI
kompleksu ir jj aktyvuoja. Aktyvavus mTORCI, paleidziama nuosekli kinaziy signalo perdavimo kas-
kada, jskaitant S6 kinaziy aktyvinima. Kai yra TSC sindromas, dél inaktyvinan¢iy TSC1 geno arba
TSC2 geno mutacijy visame organizme pradeda formuotis hamartomos. Be patologiniy smegeny audi-
nio poky¢iy (tokiy kaip augliai [tuberos] galvos smegeny zievéje), kurie gali sukelti traukulius, mMTOR
signaly perdavimo mechanizmas taip pat dalyvauja pacienty, kuriems yra TSK, epilepsijos patoge-
nezéje. MTOR reguliuoja baltymy sintezg ir daugelj su tuo susijusiy lasteliy funkcijy, kurios gali jta-
koti neurony jaudruma ir epileptogeneze. Dél per didelés mTOR aktyvacijos pasireiskia neurony
displazija, netipiskas aksony vystymasis ir dendrity formavimasis, suintensyvéja suzadinancios jony
srovés sinapsése, sumazeja mielino susidarymo procesai ir sutrinka galvos smegeny zievés sluoksniy
struktiira, o dél to pakinta neurony vystymasis ir funkcija. Ikiklinikiniy tyrimy, atlikty su sutrikusios
MTOR reguliacijos galvos smegenyse modeliais, duomenys rodo, kad mTOR inhibitoriaus, tokio kaip
everolimuzas, skyrimas gali pailginti iSgyvenima, slopinti traukulius, apsaugoti nuo naujai pasireis-
kian¢iy priepuoliy atsiradimo ir apsaugoti nuo prieslaikinio mirtingumo. Apibendrinant, everolimuzas
yra labai veiksmingas $io TSK neurony modelio tyrimy metu, 0 jo palankus veikimo mechanizmas
greidiausiai paaiSkinamas poveikiu mMTORCLI slopinimui. Taciau tikslus priepuoliy, susijusiy su TSK,
slopinimo mechanizmas dar néra visiskai iStirtas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

W1 fazés tyrimas pacientams, kuriems yra TSK ir gydymui atspariy priepuoliy

Buvo atliktas EXIST-3 (CRAD001M2304) tyrimas , t. y., atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, dau-
giacentris, trijy Saky, lygiagreciy grupiy, III fazés tyrimas, kai pacientams, kuriems buvo TSK ir gydy-
mui atspariy priepuoliy, papildomam gydymui buvo skiriama Votubia ir jo poveikis lygintas su pla-
cebu. Tyrimo metu gydymui atsparts priepuoliai buvo apibréziami kaip visi elektroencefalografija
(EEG) patvirtinti sensoriniai priepuoliai ar motoriniai priepuoliai, kai anks¢iau atliktose EEG nebuvo
nustatytas generalizuotas priepuoliy pobudis. Pries jtraukiant j tyrimg pacientai buvo gydomi stabilio-
mis 1-3 vaistiniy preparaty nuo epilepsijos dozémis. Tyrimas buvo sudarytas i$ trijy faziy: 8 savaiciy
trukmés pradinio stebéjimo fazés; 18 savaiciy trukmés pagrindinés dvigubai koduoto, placebu kontro-
liuojamo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo fazés (ja sudaré titravimo ir palaikomojo gydymo lai-
kotarpiai), >48 savaiciy trukmés testinio gydymo fazés, kurios metu visiems pacientams buvo skiriama
Votubia ir <48 savaiciy trukmés vélesnio testinio gydymo fazés, kurios metu visiems pacientams buvo
skiriama Votubia.

Tyrimo metu nepriklausomai buvo analizuojamos dvi skirtingos pagrindinés vertinamosios baigtys:
1) atsako daznis, apibréziamas kaip pagrindinés tyrimo fazés palaikomojo gydymo laikotarpiu bent
50 % sumazéjes daliniy priepuoliy daznis lyginant su pradinémis reikSmémis; ir 2) procentinis daliniy
priepuoliy daZnio sumazéjimas pagrindinés tyrimo fazés palaikomojo gydymo laikotarpiu, lyginant su
pradinémis $io daznio reik§mémis.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo priepuoliy nebuvimas, pacienty dalis, kuriems >25 % sumazéjo
priepuoliy daznis lyginant su pradinémis reik§mémis, priepuoliy daznio sumazéjimo lyginant su pradi-
némis reikSmémis pasiskirstymas (<-25 %, nuo >-25 % iki <25 %; nuo >25 % iki <50 %; nuo >50 %
iki <75 %; nuo >75 % iki <100 %; 100 %), ilgalaikis priepuoliy daznio vertinimas ir bendroji gyve-
nimo kokybé.

I tyrima i§ viso buvo atrinkta dalyvauti 366 pacientai; i$ jy santykiu 1:1,09:1 buvo sudarytos trys atsi-
tiktinés grupés: Votubia (n=117) nedidelés maziausiosios koncentracijos (NMK), kai ji svyravo

3-7 ng/ml ribose, Votubia (n=130) didelés maziausiosios koncentracijos (DMK), kai ji svyravo

9-15 ng/ml ribose ir placebo (n=119) grupés. Visos tiriamosios populiacijos pacienty amziaus mediana
buvo 10,1 mety (Svyravo nuo 2,2 mety iki 56,3 mety; 28,4 % pacienty buvo jaunesni kaip 6 mety,

30,9 % buvo nuo 6 mety iki <12 mety, 22,4 % buvo nuo 12 mety iki <18 mety ir 18,3 % buvo vyresni
kaip 18 mety). Gydymo trukmés mediana buvo 18 savaiéiy visose trijose tiriamosiose grupése pagrin-
dinés tyrimo fazés laikotarpiu ir 90 savaiciy (21 ménuo) vertinant abiejy, pagrindinés tyrimo fazés ir
testinés tyrimo fazés, laikotarpius.
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mone (sensoriniai anks¢iau patvirtinti atlikus elektroencefalografija [EEG] arba motoriniai), 45,1 %
pacienty pasireikS§davo Zidininiai priepuoliai su sgmonés sutrikimu (daugiausia nemotoriniai), 69,1 %
pacienty — Zidininiai motoriniai priepuoliai (t.y. zidininiai motoriniai priepuoliai su sgmonés sutrikimu
ir (arba) antriniai generalizuoti priepuoliai), 0 1,6 % pacienty — generalizuoti priepuoliai (anks¢iau pat-
virtinti atlikus EEG). Pradinio priepuoliy daznio tiriamosios grupése mediana buvo 35, 38 ir 42 prie-
puoliai per 28 dienas, atitinkamai, Votubia NMK, Votubia DMK ir placebo grupése. Daugumai pa-
cienty (67 %) pries§ pradedant dalyvauti tyrime buvo neveiksmingi 5 ar daugiau vaistiniai preparatai
nuo epilepsijos, 0 41,0 % ir 47,8 % pacienty tyrimo metu vartojo 2 ir >3 vaistinius preparatus nuo epi-
lepsijos. Pradiniai vertinimo duomenys parodé nedidelj ar vidutinj protinj atsilikimg 6-18 mety pacien-
tams (60-70 baly vertinant Adaptuota elgsenos ir bendravimo, Kasdienés veiklos jgtidziy bei Sociali-
zacijos srities skales).

Pagrindinés vertinamosios baigties veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

5lentelé. EXIST-3 tyrimas — atsako daZnis pagal priepuoliu daznj (pagrindiné vertinamoji

baigtis)
Votubia Placebas
Tiksliné NMK Tiksliné DMK
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Statistiniai duomenys N=117 N=130 N=119
Pacientai, kuriems gautas atsakas — n (%) 33(28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Atsako daznio 95 % P12 20,3, 37,3 31,5,49,0 9,2,228
Sansy santykis (lyginant su placebu)® 2,21 3,93
95 % PI 1,16, 4,20 2,10, 7,32
p reiksmé (lyginant su placebu) ¢ 0,008 <0,001
Statistiskai reikSmingas skirtumas pritaikius Taip Taip
Bonferroni-Holm procediira ¢
Pacientai, kuriems negauta atsako — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Tikslus 95 % Pl intervalas apskaiciuotas naudojant Clopper-Pearson metoda.

b Sansy santykis ir jo 95 % PI intervalas apskai¢iuotas naudojant logistinés regresijos modelj, stratifi-
kuojant pagal amziaus pogrupius. Sansy santykis >1 rodo palanky poveikj everolimuzo vartojusiyjy
grupéje.

¢ p reikSmeés apskai¢iuotos pritaikius Cochran-Mantel-Haenszel testa, stratifikuojant pagal amziaus
pogrupius.

d Pasirinktas vienakryptis 2,5 % klaidos daznis (Family-wise error rate).

Panasus rezultatai buvo gauti ir analizuojant procentiniopriepuoliy daznio sumazéjimo, lyginant su
pradinémis Sio daznio reikSmémis, mediang (tai kita pagrindiné vertinamoji baigtis): 29,3 % (95 % PI:
18,8, 41,9) Votubia NMK grupéje, 39,6 % (95 % PI: 35,0, 48,7) Votubia DMK grupéje ir 14,9 %

(95 % PI: 0,1, 21,7) placebo grupéje. Nustatant palankesnj poveikj, p reik§més, lyginant su placebu,
buvo lygios 0,003 (NMK) ir <0,001 (DMK).

Priepuoliy nebuvimo daznis (dalis pacienty, kuriems nepasirei$ké priepuoliy pagrindinés tyrimo fazés
palaikomojo gydymo laikotarpiu) buvo 5,1 % (95 % PI: 1,9, 10,8) ir 3,8 % (95 % PI: 1,3, 8,7), atitin-
kamai, Votubia NMK ir DMK grupése, lyginant su 0,8 % (95 % PI: 0,0, 4,6) dazniu placebo grupés
pacientams.

Didesné¢ pacienty, kuriems pasireiské atsakas, dalis nustatyta analizuojant visas atsako kategorijas Vo-
tubia NMK ir DMK grupése, lyginant su placebo grupe (zr. 1 pav.). Be to, beveik dvigubai daugiau
placebo grupés pacienty pasirei$ké priepuoliy padaznéjimas, lyginant su Votubia NMK ir DMK gru-
pémis.
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1 pav. EXIST-3 tyrimas — priepuoliy daZnio sumazéjimo lyginant su pradinémis reik§me-

mis pasiskirstymas

[ ] Votubia3-7 ng/ml
50 P~ \otubia 9-15 ng/ml
Bl Placebas
41,2
40 4
—_ 35,0
s
g 30 | 30,0
= 7
5 289 N0
Q
< 20,2 20,8
=~ 20 | 18,
154
6,0
/ 50 51 .o
0,8 0,8
: A7
o & . - -
Pablogéjimas Nepakite 25 % atsakas 50 % atsakas 75 o4 atsakas Nera priepuoliy  Triksta

<-25 nuo >-25 iki <25 nug 25 iki <50 Nnuo 50 iki <750 75 iki <100 100 duomeny

Priepuoliy daZnio sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy (%)

Analizuojant pagrindines veiksmingumo vertinamasias baigtis nustatytas vienalytis ir pastovus evero-
limuzo poveikis visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal: amziaus kategorijas (Zr. 6 lentele),
lytj, rase ir etning grupe, priepuoliy tipus, pradinj priepuoliy daznj, kartu vartojamy vaistiniy preparaty
nuo epilepsijos skai¢iy ir pavadinimg bei TSK pobudj (angiomiolipoma, SEGLA, auglio buvimas gal-
vos smegeny Zievéje). Everolimuzo poveikis pacientams, kuriems yra infantiliniy/epilepsiniy spazmy
arba priepuoliy, susijusiy su Lennox-Gastaut sindromu, netirtas, taip pat vaistinio preparato poveikis
nenustatytas pacientams, kuriems yra generalizuoty priepuoliy, ir pacientams, kuriems nenustatyta gal-
VOS smegeny zievés augliy (tubery).

6 lentele. EXIST-3 tyrimas — atsako daZnis pagal priepuoliy daZnj pacienty amZiaus pogru-
piuose
Votubia Placebas
Tiksliné NMK Tiksliné DMK
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
AmZiaus kategorija N=117 N=130 N=119
<6 mety n=33 n=37 n=34
Atsako daznis (95 % PI1)? 30,3 (15,6,48,7)  59,5(42,1,75,2) 17,6 (6,8, 34,5)
Nuo 6 iki <12 mety n=37 n=39 n=37
Atsako daznis (95 % PI1)2 29,7 (15,9, 47,0) 28,2 (15,0, 44,9) 10,8 (3,0, 25,4)
Nuo 12 iki <18 mety n=26 n=31 n=25
Atsako daznis (95 % PI1)? 23,1 (9,0, 43,6) 32,3 (16,7,51,4) 16,0 (4,5, 36,1)
>18 mety ° n=21 n=23 n=23

Atsako daZnis (95 % P1)?

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

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

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

2 Tikslus 95 % PI intervalas apskaiciuotas naudojant Clopper-Pearson metoda.
bVeiksmingumo duomeny senyviems pacientams néra.
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Pagrindinés tyrimo fazés pabaigoje kiekvienoje Votubia vartojusiy nuo 2 iki <11 mety pacienty gru-
péje, kaip ir placebo vartojusiyjy grupéje, isliko panasus bendrosios gyvenimo kokybés jvertinimas
(analizuotos pagal vidutinj pokytj nuo pradinio bendrojo Vaikystés epilepsijos klausimyno Gyvenimo
kokybés balo [angl. Quality Of Life score in Childhood Epilepsy Questionnaire — QOLCE].

Per mazdaug 2 mety trukmés vertinimo laikotarpj buvo nustatytas iSliekantis priepuoliy daznio suma-
z¢éjimas. Remiantis jautrumo analizés duomenimis, kai pacientai, kurie pirma laiko nutraukté everoli-
muzo vartojimg, buvo vertinami kaip nepasieke atsako, nustatyta, jog atsako dazniai po 1 ir 2 mety
trukmés everolimuzo ekspozicijos buvo atitinkamai 38,4 % (95 % PI: 33,4, 43,7) ir 44,4 % (95 % PI:
38,2, 50,7).

I fazes tyrimas SEGLA sergantiems pacientams

Atliktas EXIST-1 (CRAD001M2301) tyrimas, t.y., atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, daugiacent-
ris, 111 fazés tyrimas, kurio metu buvo skiriama Votubia arba placebo SEGLA sergantiems pacientams,
nepriklausomai nuo jy amziaus. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j dvi grupes santykiu 2:1 ir
jiems buvo skiriama arba Votubia, arba atitinkamo placebo. | tyrima buvo jtraukiami tik tie pacientai,
kuriems MRT tyrimo metu buvo nustatytas bent vienas >1,0 cm dydzio ilgiausiame skersmenyje
SEGLA biuidingas pakitimas (remiantis tyrimo centro radiologo jvertinimu). Be to, | tyrimg buvo jtrau-
kiami tik tie pacientai, kuriems atlikus keleta radiologiniy tyrimy buvo patvirtintas SEGLA augimas,
naujy >1,0 cm dydzio ilgiausiame skersmenyje SEGLA budingy pakitimy atsiradimas arba naujai atsi-
radusi ar pablogéjusi hidrocefalija.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo SEGLA atsako daZnis remiantis nepriklausomo cent-
ralizuoto radiologijos centro jvertinimu. Duomenys buvo analizuojami stratifikuojant pagal fermentus
indukuojanéiy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos vartojima atsitiktinés atrankos metu (vartojo arba
nevartojo).

Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys pagal hierarching tyrimy tvarka buvo $ios: absoliutus visy
traukuliniy jvykiy, registruoty 24 valandy trukmés EEG, daznio pokytis nuo pradinio jvertinimo iki
24 savaités, laikas iki SEGLA progresavimo ir odos poky¢iy atsako daznis.

I$ viso j tyrimg buvo atrinkta 117 pacienty, i§ jy 78 pacientams buvo paskirta VVotubia, o 39 — place-
bas. Abi tiriamosios grupés i§ esmés buvo panasios pagal demografinius duomenis, pradines ligos ypa-
tybes ir anksciau skirtg gydyma nuo SEGLA. Bendroje tyrimo populiacijoje 57,3 % pacienty buvo vy-
riskos lyties, ir 93,2 % — baltaodziai. Pacienty amziaus vidurkis bendroje tyrimo populiacijoje buvo
9,5 mety (Votubia grupéje nuo 1,0 iki 23,9; placebo grupéje nuo 0,8 iki 26,6 mety), jtraukimo j tyrimag
metu 69,2 % pacienty buvo nuo 3 iki <18 mety amziaus ir 17,1 % pacienty buvo jaunesni kaip 3 mety.

I visy | tyrima jtraukty pacienty, 79,5 % SEGLA nustatytos abiejuose galvos smegeny pusrutuliuose,
42,7 % nustatyti >2 tiksliniai SEGLA budingi pakitimai, 25,6 % — augimas Zemyn, 9,4 % — gilios pa-
renchiminés invazijos pozymiy, 6,8 % — radiologiniy hidrocefalijos pozymiy, 0 6,8 % pacienty anks-

¢iau buvo atlikta su SEGLA susijusi chirurginé operacija. 94,0 % pacienty tyrimo pradzioje nustatyta
odos poky¢iy, 0 37,6 % pacienty — tiksliniy inksty angiomiolipomos pazaidy (bent viena >1,0 cm dy-
dzio ilgiausiame skersmenyje angiomiolipoma).

Koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmeés mediana Votubia vartojusiyjy grupéje buvo
9,6 ménesio (svyravo nuo 5,5 iki 18,1 ménesiy), o placebo grupéje — 8,3 ménesio (svyravo nuo 3,2 iki
18,3 ménesiy).

Tyrimo rezultatai rodo, kad Votubia buvo pranaSesnis uz placebg vertinant pirmine vertinamaja baigtj,
t.y., geriausig bendrgjj SEGLA atsaka (p < 0,0001). Atsako daznis Votubia vartojusiyjy grupéje buvo
34,6 % (95 % PI: 24,2; 46,2), lyginant su 0 % (95 % PI: 0,0; 9,0) placebo grupéje (Zr. 7 lentele). Be to,
visiems 8 Votubia vartojusiyjy grupés pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta radiologi-
niy hidrocefalijos pozymiy, §io tyrimo eigoje sumazéjo skilveliy tiris.
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Pacientams, kurie i§ pradziy buvo priskirti placebo grupei, buvo leidziama pereiti j everolimuzo varto-
janciyjy grupe tuo metu, kai buvo nustatomas SEGLA progresavimas, ir patvirtinus, kad gydymas eve-
rolimuzu yra pranaSesnis uz placebo vartojima. Visy pacienty, kuriems buvo skirta bent viena everoli-
muzo doz¢, biiklé buvo toliau stebima iki vaistinio preparato vartojimo nutraukimo arba tyrimo pabai-
gos. Galutinés duomeny analizés metu nustatyta, kad tokiems pacientams vaistinio preparato ekspozi-
cijos trukmés mediana buvo 204,9 savaités (svyravo nuo 8,1 iki 253,7 savaités). Galutinés duomeny
analizés metu geriausiasis bendrasis SEGLA atsako daznis padidéjo iki 57,7 % (95 % PI: 47,9; 67,0).

Visu klinikinio tyrimo laikotarpiu né vienam pacientui neprireiké chirurginés intervencijos dél
SEGLA.

7 lentelé. EXIST-1 - SEGLA atsakas

Pirminé duomeny a- Galutiné
nalizé® duomeny ana-
lize*
Votubia Placebas p reik§mé Votubia
N=78 N=39 N=111
SEGLA atsako daznis® 2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
47,9, 67,0
95% PI 24,2,46,2 0,0,9,0
Geriausias bendrasis SEGLA atsakas - (%)
Atsakas 34,6 0 57,7
Stabili ligos eiga 62,8 92,3 39,6
Progresavimas 0 7,7 0
Neijvertinami duomenys 2,6 0 2,7

remiantis nepriklausomo centralizuoto radiologijos centro jvertinimu.

SEGLA atsakas buvo patvirtinamas atlikus kartotinius radiologinius tyrimus. Atsakas buvo apibré-
ziamas taip: suminio SEGLA tiirio sumazéjimas >50 % lyginant su pradiniu jvertinimu, nenustatyta
aiSkaus netiksliniy SEGLA buidingy pakitimy pablogéjimo, neatsirado naujy >1 cm dydzio ilgiau-
siame skersmenyje SEGLA ir nenustatyta naujos ar pablogéjusios hidrocefalijos.

Pirminé dvigubai koduotu buidu atlikto tyrimo laikotarpio duomeny analizé.

Galutiné duomeny analizé apima ir pacienty, kuriems placebo vartojimas buvo pakeistas j everoli-
muza, duomenis; everolimuzo ekspozicijos trukmés mediana buvo 204,9 savaiteés.

Panasus gydymo poveikis buvo nustatytas visuose vertintuose pacienty pogrupiuose (t.y., vartojusie-
siems fermentus indukuojanéiy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, lyginant su fermentus indukuojan-
¢iy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos nevartojusiais pacientais, taip pat analizuojant pagal lytj ir am-
ziy) pirminés duomeny analizés metu.

Dvigubai koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu SEGLA tario sumazéjimas nus-
tatytas per pradinj 12 savaiciy trukmés gydyma Votubia: 29,7 % (22 i§ 74) pacienty nustatytas >50 %
tiirio sumazéjimas, o 73,0 % (54 i§ 74) pacienty nustatytas >30 % tiirio sumazéjimas. Sis tiirio suma-
z¢&jimas buvo stebimas ir po 24 savaiciy, kai 41,9 % (31 i§ 74) pacienty nustatytas >50 % SEGLA tirio
sumazéjimas, o 78,4 % (58 i§ 74) pacienty nustatytas >30 % ttrio sumazéjimas.

Everolimuzo vartojusiy tiriamyjy populiacijoje (N = 111), jskaitant tuos pacientus, kuriems placebo
vartojimas buvo pakeistas j everolimuza, auglio atsako rodikliai, pastebéti jau nuo 12-osios savaités po
everolimuzo vartojimo pradzios, isliko ir vélesniais vertinimo laikotarpiais. Pacienty, kuriems nustaty-
tas bent 50 % sumazéjes SEGLA taris, dalis buvo 45,9 % (45 18 98) ir 62,1 % (41 iS 66) atitinkamai
pragjus 96 savaitéms ir 192 savaitéms nuo gydymo everolimuzu pradzios. Panasiai ir pacienty, ku-
riems nustatytas bent 30 % sumazéjgs SEGLA tiris, dalis buvo 71,4 % (70 i8 98) ir 77,3 % (51 i 66)
praéjus 96 savaitéms ir 192 savaitéms nuo gydymo everolimuzu pradzios.

55



Pirmosios svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigties, t.y., traukuliy priepuoliy daznio pokycio,
analizés duomenys buvo nejtikinami; todél nepaisant to, kad gauti teigiami kity dviejy antriniy vertina-
muyjy baigc€iy (laiko iki SEGLA progresavimo ir odos pokyciy atsako daznio) analizés rezultatai, for-
maliai negalima nustatyti statistinio patikimumo.

Né¢ vienoje tiriamojoje pacienty grupéje nebuvo pasiekta laiko iki SEGLA progresavimo (remiantis
centralizuoto radiologijos centro jvertinimu) mediana. Ligos progresavimas stebétas tik placebo varto-
jusiyjy grupgje (15,4 %; p=0,0002). Apskaiciuotasis biiklés be ligos progresavimo daznis po 6 méne-
siy buvo 100 % Votubia vartojusiyjy grupéje ir 85,7 % placebo grupéje. Ilgalaikio stebéjimo metu
nustatyta, kad pacientams, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta everolimuzo, ir pacientams, ku-
riems i§ pradziy atsitiktiniu biidu buvo paskirta placebo, o véliau gydymas pakeistas j everolimuza,
pasireiskeé ilgalaikiai atsakai.

Pirminés duomeny analizés metu nustatyta, kad skiriant Votubia kliniskai reik§mingai pageréjo odos
poky¢iy atsakas (p=0,0004), o atsako daznis buvo 41,7 % (95 % PI: 30,2; 53,9) Votubia vartojusiyjy
grupéje ir 10,5 % (95 % PI: 2,9; 24,8) placebo grupéje. Galutinés duomeny analizés metu, odos poky-
¢iy atsako daznis padidéjo iki 58,1 % (95 % PI: 48,1; 67,7).

Il fazes tyrimas SEGLA sergantiems pacientams

Buvo atliktas prospektyvinis, atviras, vienos grupés, I fazés tyrimas (CRADO001C2485 tyrimas), sie-
kiant jvertinti Votubia saugumg ir veiksminguma pacientams, kuriems yra SEGLA. Pacientus jtrau-
kiant j tyrimga reikéjo radiologiniais tyrimais nustatyti nuosekly SEGLA augima.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo SEGLA tiirio pokytis per pagrindinés 6 ménesiy truk-
més gydymo fazés laikotarpj; Sis pokytis buvo vertinamas nepriklausomo centralizuoto radiologijos
centro. Baigus pagrindine gydymo faze, pacientai galéjo biiti jtraukiami j testine tyrimo faze, kurios
metu SEGLA tairis buvo vertinamas kas 6 ménesius.

I$ viso, 28 pacientai buvo gydomi Votubia; jy amziaus mediana buvo 11 mety (svyravo nuo 3 iki
34 mety), 61 % pacienty buvo vyriskos lyties, 86 % — baltaodZiai. Trylikai pacienty (46 %) buvo ant-
riné mazesné SEGLA, jskaitant 12 pacienty, kuriems SEGLA buvo prieSingame smegeny skilvelyje.

Po 6 ménesiy pirminés SEGLA tiiris, lyginant su pradiniu tiiriu, sumazéjo (p<0,001 [Zr. 8 lentele]). Né
vienam pacientui neatsirado naujy naviky, neparyskéjo hidrocefalija ir nepadidéjo intrakraninis slégis,
taip pat né vienam pacientui neprireiké atlikti chirurginés naviko Salinimo operacijos ar skirti kitokj
SEGLA gydyma.
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8 lentelé. Pirminio SEGLA naviko tiirio pokytis laike

SEGLA tia- Nepriklausomas centralizuotas vertinimas

ris (cm?)
Pradinis Po Po Po Po Po 48 mén. Po
n=28 6 mén. 12 mén. 24 mén. 36 mén. n=24 60 mén.
n=27 n=26 n=24 n=23 n=23

Pirminis naviko tiiris
Vidurkis 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24

(standartinis (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
nuokrypis)

Mediana 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Svyravimo 0,49 -14,23 0,31-7,98 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
intervalas

Sumazéjimas lyginant su pradiniu

Vidurkis 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44

(standartinis (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)

nuokrypis)

Mediana 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Svyra- 0,06 -6,25 0,02-6,05 -0,55-9,6 0,15-7,71 0,00-10,9 -0,74-9,8
vimo in- 0 6 4
tervalas

Procentinis sumazéjimas lyginant su pradiniu, n (%0)
>50% 9(33,3) 9(34,6) 12(50,00 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9
>0% 27 (100,0) 26 23 (95,8) 23 23 21

(100,0) (100,0) (95,8) (91,3)
Nepakito 0 0 0 0 1(4,2) 0
Padidéjo 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Pirminés analizés tvirtumas ir pastovumas buvo patvirtinti §iais duomenimis:

- vietinio tyréjo pirminés SEGLA tario poky¢io vertinimu (p<0,001): sumazéjimas >30 % ir
>50 % nustatytas, atitinkamai, 75,0 % ir 39,3 % pacienty;

- bendrojo SEGLA tiirio pokytis nepriklausomu centralizuotu vertinimu (p<0,001) arba vietinio
tyréjo vertinimu (p<0,001).

Vienam pacientui nustatytas i§ anksto pasirinktas sékmingo gydymo kriterijus (>75 % sumazéjes
SEGLA tiiris), todé¢l jam laikinai buvo nutrauktas tiriamojo preparato skyrimas; taciau jvertinus

4,5 ménesiy duomenis, vél nustatytas SEGLA augimas, todél preparato skyrimas buvo atnaujintas.

Ilgalaikio stebéjimo iki 67,8 ménesiy trukmés medianos (svyravo nuo 4,7 iki 83,2 ménesiy) duomenys
rodo iSliekantj veiksminguma.
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Kiti tyrimai

Stomatitas yra dazniausiai pasireiskianti nepageidaujama reakcija pacientams, vartojantiems Votubia
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Po vaistinio preparato patekimo j rinka, atlikus vienos grupés tyrimg moterims
po menopauzés, kurioms buvo nustatytas iSplites kriities vézys (n=92), buvo skirtas lokalus gydymas
deksametazono 0,5 mg/5 ml nealkoholiniu geriamuoju tirpalu, kuris buvo vartojamas kaip burnos ska-
lavimo priemoné (4 kartus per parg pirmasias 8 gydymo savaites) pacientéms, kurioms pradétas gydy-
mas Afinitor (everolimuzu, 10 mg per parg) ir eksemestanu (25 mg per para), sickiant sumazinti sto-
matito paplitimg ir sunkuma. Gauti praneSimai apie >2-0jo sunkumo laipsnio stomatito atvejus po

8 savaiciy, kuriy buvo 2,4 % (n=2/85 jvertintos pacientés), t.y. maziau atvejy, nei pranesta ankséiau.
1-0jo sunkumo laipsnio stomatito atvejy buvo 18,8 % (n=16/85), taciau apie 3-0jo ar 4-0jo sunkumo
laipsnio stomatitg praneSimy negauta. Bendras Sio tyrimo saugumo pobiidis atitiko nustatytus everoli-
muzui onkologinius ir tuberozinés sklerozés kompleksy (angl. tuberin-sclerosis complexes) (TSC) pa-
rametrus, iSskyrus Siek tiek padidéjusj burnos kandidozés daznj, kuris pasireiske 2,2 % pacienciy
(n=2/92).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti VVotubia tyrimy su visais vaiky, kuriems yra
angiomiolipoma, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Registruotojas yra parenges pediatriniy tyrimy planus Votubia vartojantiems pacientams, kuriems yra
TSK ir gydymui atspariy priepuoliy. Si vaistinio preparato charakteristiky santrauka buvo atnaujinta,
jtraukiant vaiky, vartojusiy Votubia, klinikiniy tyrimy rezultatus (zr. 5.2 skyriy).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacientams, kuriems yra progresaves solidinis navikas, laiko, po kurio atsiranda didziausia everoli-
muzo koncentracija (Cmax), kai nevalgius arba uzvalgius lengvy uzkandziy be riebaly vartojama 5 mg
arl0 mg paros dozé, mediana yra 1 valanda. Cmax, Vartojant 5-10 mg dozg, yra proporcinga dozei. E-
verolimuzas yra PgP substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius.

Maisto poveikis

Sveikiems zmonéms labai riebus maistas sisteming Votubia 10 mg tableCiy dozés ekspozicija (vertinta
pagal AUC) sumazino 22 %, didziausig koncentracija Kraujyje Cmax 54 %. Riebokas maistas AUC su-
mazino 32 %, Cmax 42 %.

Sveikiems Zmonéms, vartojantiems vieng 9 mg (3 x 3 mg) Votubia disperguojamyjy table¢iy suspensi-
jos biidu doze, labai riebus maistas sumazino AUC rodiklj 11,7 % ir didZiausig koncentracijg kraujyje
Cmax 59,8 %. Riebokas maistas AUC sumazino 29,5 %, Cmax 50,2 %.

Vis délto maistas aiskaus poveikio poabsorbcinés fazés koncentracijos ir laiko parametrams, vertin-
tiems 24 valandas po dozés vartojimo skiriant abi farmacines formas, neturéjo.

Santykinis biologinis prieinamumas ir biologinis ekvivalentiskumas

Santykinio biologinio prieinamumo tyrimo metu nustatyta, kad paskyrus 5 x 1 mg everolimuzo table-
tes vandeninés suspensijos biidu AUCo.inf rodiklis buvo ekvivalentiskas pastarajam rodikliui, nustaty-
tam paskyrus 5 x 1 mg nesuirusias everolimuzo tabletes, o paskyrus 5 x 1 mg everolimuzo tabletes
suspensijos bdu Cmax rodiklis buvo lygus 72 % pastarojo rodiklio, nustatyto paskyrus 5 x 1 mg nesui-
rusias everolimuzo tabletes.
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Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo metu nustatyta, kad paskyrus 5 mg disperguojamaja tablet¢ van-
deninés suspensijos btidu AUCo.int rodiklis buvo ekvivalentiskas pastarajam rodikliui, nustatytam pas-
kyrus 5 x 1 mg nesuirusias everolimuzo tabletes, o paskyrus 5 mg disperguojamaja tablete suspensijos
biidu Cmax rodiklis buvo lygus 64 % pastarojo rodiklio, nustatyto paskyrus 5 x 1 mg nesuirusias evero-
limuzo tabletes.

Pasiskirstymas

Everolimuzo kiekio kraujyje ir plazmoje santykis, kuris priklauso nuo koncentracijos 5-5 000 ng/ml
ribose, yra nuo 17 % iki 73 %. Véziu serganéiy pacienty, kuriems buvo skiriama 10 mg Votubia dozé
per para, plazmoje nustatoma mazdaug 20 % visame kraujyje esancio everolimuzo kiekio. Sveiky
zmoniy bei ligoniy, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, plazmoje su baltymais susijungia
mazdaug 74 % preparato. Pacientams, kuriems buvo progresaves solidinis tumoras, tariamasis centri-
nés terpés Vg buvo 191 1, o tariamasis periferinés terpés — 517 1.

Ikiklinikiniy tyrimy su ziurkémis metu nustatyta:

o greita everolimuzo absorbcija | smegenis yra lydima léto iStekéjimo;
o radioaktyvis everolimuzo metabolitai[3H] praeina nereikSmingai per kraujo-smegeny barjera;
o nuo dozés priklausomas everolimuzo skverbimasis j smegenys, kuris atitinka istekéjimo siurblio

prisotinimo smegeny kapiliary endotelio 1astelése hipoteze;
o kartu vartojant PgP inhibitoriy, ciklosporing pagerinamas everolimuzo patekimas j smegeny
Zieve, kuris atitinka PgP slopinimg Kraujo-smegeny barjere.

Néra klinikiniy tyrimy duomeny apie everolimuzo pasiskirstymg zmogaus smegenyse. Ikiklinikiniy
tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad everolimuzo patenka j smegenis skiriant ir j veng ir geriamaja

forma.

Biotransformacija

Everolimuzas yra CYP3A4 ir PgP substratas. Preparato iSgérus, everolimuzas yra svarbiausias zmo-
gaus kraujyje cirkuliuojantis komponentas. Zmogaus kraujyje nustatyti $esi svarbiausi everolimuzo
metabolitai, jskaitant tris monohidroksilintus metabolitus, du hidrolizintus atviro Ziedo darinius bei e-
verolimuzo fosfatidilcholino konjugata. Siy metabolity rasta ir gyviinuose, su kuriais buvo atliekami
toksinio poveikio tyrimai, be to, nustatyta, kad jie yra mazdaug 100 karty maziau aktyvis uz patj eve-
rolimuza, todél laikoma, kad everolimuzas sukelia didzigja dalj bendrojo farmakologinio poveikio.

Eliminacija

10 mg paros doze vartojusiy pacienty, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, vidutinis everoli-
muzo CL/F rodiklis buvo 24,5 1/val. Vidutinis everolimuzo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30 valandy.

Specifiniy ekskrecijos tyrimy su véziu serganciais pacientais neatlikta, taciau turima tyrimy su ligo-
niais, kuriems persodinti organai, duomeny. Po vienkartinés radioaktyviais atomais pazyméto everoli-
muzo dozés pavartojimo kartu su ciklosporinu, 80 % radioaktyvumo iSsiskyré su iSmatomis, 5 % sSu
Slapimu. Pradinés medZziagos Slapime ar iSmatose nerasta.

Farmakokinetika nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai

Everolimuzo pavartojus pacientams, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, AUCo.. nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo priklausomas nuo dozés, jei vartota 5-10 mg paros dozé. Pusiausvyriné
apykaita nusistovéjo per 2 savaites. Cmax Yra proporcingas dozei, jei vartojama 5 mg ir 10 mg dozé.
tmax buvo 1-2 valandos po dozés iSgérimo. Nustatyta reikSminga koreliacija tarp AUCo.. ir maZiausios
koncentracijos, kai apykaita pusiausvyriné, prie§ dozés pavartojimg.
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Ypatingos pacienty grupés

Kepeny funkcijos sutrikimas

Votubia saugumas, toleravimas ir farmakokinetinés savybés buvo istirti atlikus du vienkartinés per
burng vartojamos Votubia tableciy dozés tyrimus, kai juose dalyvavo 8 ir 34 suaugusieji asmenys, ku-
riems buvo sutrikusi kepeny funkcija, ir duomenys palyginti su asmeny, kuriy kepeny funkcija buvo
normali, rodikliais.

Pirmojo tyrimo duomenimis, 8 asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutriki-
mas (B klasés pagal Child-Pugh), vidutinis everolimuzo AUC rodiklis buvo du kartus didesnis nei Sis
rodiklis 8 asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Antrojo tyrimo, kuriame dalyvavo 34 asmenys su skirtingo sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, duo-
menimis nustatyta, kad lyginant su sveiky tiriamyjy rodikliais, asmeny, kuriems buvo nesunkus
(Child-Pugh A klasés), vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés) ir sunkus (Child-Pugh C klasés) ke-
peny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato ekspozicija (t. y., AUCo.inf rodiklis) padidéjo, atitinka-
mai, 1,6 karto, 3,3 karto ir 3,6 karto.

Kartotiniy doziy farmakokinetikos modelis asmenims, kuriy funkcija sutrikusi, pagrindzia dozavimo
rekomendacijas pagal jiems nustatytg Child-Pugh klase.

Remiantis $iy dviejy tyrimy rezultatais, nustatyta, kad pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutri-
kimas, rekomenduojama koreguoti vaistinio preparato doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Atlikus populiacing 170 pacienty, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, farmakokinetiniy para-
metry analizg, reikSmingos kreatinino klirenso (25-178 ml/min.) jtakos everolimuzo CL/F nenustatyta.
Potransplantacinis inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 11-107 ml/min.) everolimuzo far-

makokinetikos pacienty, kuriems persodintas organas, organizme nekeité.

Vaiky populiacija
Pacientams, kuriems yra SEGLA, everolimuzo Cmin rodiklis buvo mazdaug proporcingas skirtai dozei,
vartojant dozes nuo 1,35 mg/m? iki 14,4 mg/m? kiino pavirsiaus ploto.

Pacientams, kuriems yra SEGLA, geometrinio Cmin rodiklio vidurkio, perskai¢iuoto pagal mg/m? kiino
pavirSiaus ploto dozg, reikSmeés <10 mety ir 10-18 mety amziaus pacientams buvo maZesnés atitinka-
mai 54 % ir 40 %, palyginus su $io rodiklio reik§mémis suaugusiems pacientams (>18 mety); tai rodo,
kad jaunesniems pacientams everolimuzo klirensas buvo didesnis. Remiantis ribotais jaunesniy nei

3 mety amziaus pacienty (n = 13) duomenimis nustatyta, kad KPP — perskai¢iuotas klirensas yra apie
du kartus didesnis pacientams, kuriy mazas KPP (KPP nuo 0,556 m?), negu suaugusiyjy zmoniy. To-
dél manoma, kad nusistovéjusi pusiausvyriné apykaita gali biti pasiekta anks¢iau jaunesniems nei

3 mety amzZiaus pacientams (zr. dozavimo rekomendacijas 4.2 skyriy).

Everolimuzo farmakokinetika netirta pacientams, jaunesniems kaip 1 mety amziaus. Gauta prane$imy,
kad vis délto CYP3A4 aktyvumas, kuris galéty turéti jtakos Sios populiacijos pacienty klirensui nuo
gimimo yra sumazejes ir didéja pirmaisiais gyvenimo metais.

Populiacijos farmakokinetikos analizé, jskaitant 111 pacienty, kuriems yra SEGLA ir kuriy amzius
svyravo nuo 1,0 iki 27,4 mety (jskaitant 18 pacienty nuo 1 iki maziau nei 3 mety amziaus, serganciy
BSA nuo 0,42 m? iki 0,74 m?) parodé, kad normalizuotas BSA klirensas yra apskritai didesnis jaunes-
niems pacientams. Populiacijos farmakokinetikos modelio vaizdavimas parodé, kad 7 mg/m? pradiné
dozé bty bitina norint pasiekti Cmin rodiklj intervale nuo 5 iki 15 ng/ml pacientams, jaunesniems nei
3 mety amziaus. Todél didesné pradiné dozé nei 7 mg/m?, rekomenduojama pacientams, nuo 1 iki ma-
Ziau nei 3 mety amziaus, kuriems yra SEGLA (Zr. 4.2 skyriy).
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Pacientams, kuriems yra TSK ir gydymui atspariy priepuoliy bei kurie vartoja Votubia disperguoja-
muyjy tableciy, pastebéta mazesnés pagal doze (matuojant mg/m?) normalizuoto Cin rodiklio reikSmés
tendencija jaunesniy pacienty tarpe. Pagal doze (matuojant mg/m?) normalizuoto Cmin rodiklio reiks-
miy mediana buvo mazesné jaunesnio amziaus pacienty pogrupiuose, o tai rodo, kad everolimuzo kli-
rensas (normalizuotas pagal KPP) jaunesniems pacientams buvo didesnis.

Votubia koncentracija buvo tiriama 9 pacientams nuo 1 iki <2 mety, kuriems buvo TSK ir gydymui
atspariy priepuoliy. Skiriant 6 mg/m? dozes (doziy absoliuc¢iy ver¢iy diapazonas 1-5 mg), gautos mini-
malios koncentracijos nuo 2 ng/ml iki 10 ng/ml (mediana 5 ng/ml; i§ viso >50 matavimy). Duomeny
apie jaunesnius nei 1 mety pacientus, kuriems yra su TSK susijusiy priepuoliy, néra.

Senyvi pacientai
Istyrus véziu serganciy pacienty populiacinius farmakokinetinius parametrus, reik§mingos amziaus
(27-85 mety) jtakos geriamojo everolimuzo klirensui nenustatyta.

Etninés grupés

Geriamojo preparato klirensas (CL/F) japony ir baltaodZiy véziu sirgusiy pacienty, kuriy kepeny funk-
cija buvo panasi, organizme buvo panaSus. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, geria-
mojo preparato klirensas (CL/F) juodaodziy pacienty, kuriems persodintas organas, organizme yra vi-
dutiniskai 20 % didesnis.

RySys tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Pacientams, kuriems yra TSK ir gydymui atspariy priepuoliy, remiantis pagrindinés

CRADO001M2304 tyrimo fazés vertinimais, atlikta priepuoliy atsako tikimybés ir pagal laika normali-
zuoto (LN)-Cmin rodiklio sglyginés logistinés regresijos analiz¢, statifikuojant pagal amziaus pogru-
pius, parodé, kad 2 kartus didesnis LN-Cnin rodiklis buvo susijes su 2,172 karto padidéjusiu (95 % PI:
1,339, 3,524) priepuoliy atsako $ansu, Kai stebétos LN-Cpin rodiklio ribos buvo nuo 0,97 ng/ml iki
16,40 ng/ml. Pradinis priepuoliy daznis buvo reik§mingas priepuoliy atsako veiksnys (Sansy santykis
0,978 [95 % PI: 0,959, 0,998]). Sis rezultatas atitiko linijinés regresijos modelio, skirto prognozuoti
pagrindinés tyrimo fazés palaikomojo gydymo laikotarpiu absoliutaus priepuoliy daznio logaritma, re-
zultatus, kurie rodo, kad nustacius 2 kartus didesnj LN-Cnin rodiklj pastebétas statistiskai reik§mingas
absoliutaus priepuoliy daznio sumazéjimas 28 % (95 % PI: 12 %, 42 %). Tiek pradinis priepuoliy daz-
nis, tiek LN-Cin rodiklis buvo reik§mingi veiksniai (o = 0,05), linijinés regresijos modelio metu prog-
nozuojantys absoliuty priepuoliy daznj.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Neklinikiniy tyrimy metu everolimuzo saugumo savybés vertintos su pelémis, ziurkémis, nedidelémis
kiaulémis, bezdzionémis ir triusiais. Svarbiausi pazeidziami organai kelioms riisims buvo patiny ir pa-
teliy reprodukciné sistema (atsirado séklidziy kanaléliy degeneracija, sumazéjo spermos kiekis antsék-
lidZiuose ir atsirado gimdos atrofija), Ziurkéms ir peléms — plauciai (padaugéjo alveoliniy makrofagy),
bezdZzionéms ir nedideléms kiauléms — kasa (bezdzionéms nustatyta egzokrininiy lasteliy degranulia-
cija ir kasos saleliy Igsteliy degeneracija, o nedideléms kiauléms pasireiské egzokrininiy lasteliy va-
kuolizacija), tik Ziurkéms — akys (atsirado lgSiuko priekinés jungiamosios linijos nepermatomumas).
Buvo nedideliy inksty poky¢iy Ziurkéms (su amZziumi susijusio lipofuscino atsiradimo kanaléliy epite-
lyje sustipréjimas, hidronefrozés atsiradimo padaznéjimas) ir peléms (gretutinio sutrikimo patiiméji-
mas). Toksinio poveikio pozymiy bezdzioniy ar nedideliy kiauliy inkstams nebuvo.

Gauta duomeny, kad everolimuzas sukelia spontaninj gretutinés ligos (lé€tinio miokardito Ziurkéms,
Koksaki viruso infekcijos plazmoje ir Sirdyje bezdZzionéms, kokcidijy infestacijos nedideliy kiauliy
virskinimo trakte, odos paZeidimo peléms ir bezdzionéms) patiméjima. Tokiy pokyciy paprastai atsi-
rasdavo, kai sisteminés ekspozicijos ribos buvo terapinés arba didesnés, iSskyrus poveikij ziurkéms, kai
paliiméjimai pasireikSdavo, jei ekspozicija biidavo mazesné uz teraping (dél didelio pasiskirstymo audi-
niuose).
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Poveikio patiny vaisingumui tyrimy su ziurkémis metu 0,5 mg/kg kiino svorio ir didesné dozé sutrikdé
seklidziy morfologija, 5 mg/kg kiino svorio dozé sumazino spermatozoidy judruma, kiekj bei testoste-
rono koncentracijg plazmoje; tokia doz¢ atitinka terapinés ekspozicijos ribas ir mazina vyry vaisin-
gumg. Gauta duomeny, kad toks poveikis yra laikinas.

Su gyvinais atlikty poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, poveikio pateliy vaisingumui nenusta-
tyta. Taciau zZiurkiy pateléms skiriant >0,1 mg/kg kiino svorio geriamojo everolimuzo dozes (kurios
sudaro mazdaug 4 % AUC.24n rodiklio, susidaranéio 10 mg paros dozg vartojantiems pacientams), pa-

Vo= v

daugéjo zii¢iy iki implantacijos.

Everolimuzas prasiskverbé per placenta ir sukélé toksinj poveikj vaisiui. Ziurkiy embrionui ir vaisiui
everolimuzas sukeldavo toksinj poveiki, kai ekspozicija biidavo mazesné nei terapiné: padaznéjo gai-
§imo bei sumazéjo vaisiaus svoris. Vartojant 0,3 mg/kg kiino svorio ir 0,9 mg/kg kiino svorio dozg,
padidéjo griauciy variacijy bei sklaidos defekty, pvz., kriitinkaulio nesuaugimo, daznumas. TriuSiams
embriotoksinis poveikis pasireiské vélyvosios rezorbcijos padaznéjimu.

Toksinio poveikio ziurkiy jaunikliams tyrimy metu nustatytas sisteminis toksinis poveikis, kuris pasi-
reiSké kaip sumazéje kiino svorio prieaugis ir maisto vartojimas bei sulétéjes tam tikry iSsivystymo e-
tapy pasiekimas; nutraukus preparato vartojima toks poveikis buvo visiskai arba i$ dalies grjztamas.
Nustatyta, kad reikSmingy polinkio nepageidaujamam everolimuzo poveikiui gyviiny jaunikliams, ly-
ginant su suaugusiais gyvinais, skirtumy néra, galimai i$skyrus tik Ziurkéms biidinga poveikj lesiukui
(kai jaunesni gyviinai buvo labiau jautrtis nei suaugusieji). Toksinio poveikio bezdzioniy jaunikliams
tyrimas jokio reik§mingo toksinio preparato poveikio neparodé.

Genotoksinio poveikio tyrimai, kuriy metu analizuotos svarbiausios vertinamosios genotoksiskumo
baigtys, klastogeninio ar mutageninio poveikio neparodé. Iki 2 mety vartotas everolimuzas nesukélé
jokio onkogeninio poveikio peléms ir ziurkéms, net vartojant didziausia dozg (jos santykis su klinikine
ekspozicija atitinkamai 4,3 ir 0,2 karto).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Butilhidroksitoluenas (E321)

Magnio stearatas

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

Krospovidonas, A tipo

Manitolis

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés

2 metai

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés

3 metai
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Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés

3 metai

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés

3 metai

Irodyta, kad paruosta naudoti suspensija islieka stabili 30 minuciy naudojant geriamgjj Svirksta arba
60 minuciy naudojant nedidelg stikling. Paruosta suspensija turi biiti suvartota nedelsiant. Nesuvartota
per 30 minuciy nuo paruosimo naudojant geriamajj Svirksta arba per 60 minuciy naudojant nedidelg
stikline, suspensija reikia iSmesti ir paruosti nauja suspensija (zr. 6.3 skyriy)

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmeés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio/poliamido/aliuminio/PVC perforuota dalomoji lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 x 1 disper-
guojamyjy tableciy.

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés

Pakuotgje yra 30 x 1 disperguojamyjy tableciy.

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés

Pakuotéje yra 10 x 1, 30 x 1 arba 100 x 1 disperguojamyjy tableéiy.

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés

Pakuotéje yra 30 x 1 arba 100 x 1 disperguojamyjy tableciy.

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés

Pakuotéje yra 30 x 1 arba 100 x 1 disperguojamyjy tableciy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir paruo$imo instrukcija

Geriamojo $virksto naudojimas

Paskirta Votubia disperguojamyjy tableciy dozé turi buti jdéta j 10 ml tario geriamajj Svirksta, kuris
suzymétas 1 ml padalomis. Visa Votubia disperguojamyjy table¢iy 10 mg dozé, vartojant daugiausiai
5 disperguojamasias tabletes, neturi perpildyti Svirksto. Jei reikia didesnés dozés arba daugiau table-
¢iy, turi biti paruostas Kitas svirkstas. Disperguojamosios tabletés neturi bati lauzomos ar smulkina-
mos. ] $virksta turite jtraukti mazdaug 5 ml vandens ir 4 ml oro. Uzpildytas Svirkstas turi bati jdétas |
talpykle (aukstyn nukreipta virsiine) 3 minutéms, kol Votubia disperguojamosios tabletés pavirs sus-
pensija. Pries pat vartojima SvirkStas turi biiti $velniai vartomas 5 kartus. Suvartoj¢ paruosta suspen-
sija, i ta patj Svirksta turite jtraukti mazdaug 5 ml vandens ir 4 ml oro, po to pasukiokite jo turinj, kad
iStirpty likusios dalelés. Visas $virk$to turinys turi baiti suvartotas.
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Nedidelés stiklinés naudojimas

Paskirta Votubia disperguojamyjy tableciy dozé turi bati jdéta j nedidele stikling (daugiausia 100 ml
tiirio), kurioje turi biiti mazdaug 25 ml vandens. Visa Votubia disperguojamyjy tableciy 10 mg dozg,
vartojant daugiausiai 5 disperguojamasias tabletes, neturi perpildyti stiklinés. Jei reikia didesnés dozés
arba daugiau tableciy, turi biiti paruosta kita stikliné. Disperguojamosios tabletés neturi biiti lauzomos
ar smulkinamos. Turite palaukti 3 minutes, kol susidarys suspensija. Stiklinés turinys turi bati $velniai
pamaiSytas Saukstu ir nedelsiant iSgertas. Po paruostos suspensijos suvartojimo, j stikline jpilkite

25 ml vandens ir pamaiSykite tuo paciu Saukstu, kad istirpty likusios dalelés. Visas stiklinés turinys
turi bti suvartotas.

ISsamios ir iliustruotos vartojimo instrukcijos pateikiamos pakuotés lapelio pabaigoje poskyryje ,,Var-
tojimo nurodymai“.

Svarbi informacija slaugytojams

Everolimuzo absorbcijos mastas pro oda ar gleivines nezinomas. Tod¢l pacienty slaugytojams pata-
riama vengti kontakto su vaistinio preparato suspensija. Rankos turi biti plaunamos prie§ pradedant
ruosti suspensija ir jg paruosus.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés

EU/1/11/710/014-015
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. rugséjo 2 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. liepos 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 2,5 mg tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

10 x 1 tableciy
30 x 1 tableciy
100 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auks$tesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsau-
gotas nuo Sviesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 2,5 mg tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 2,5 mg tabletés
everolimusum

[ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 5 mg tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

30 x 1 tableciy
100 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auks$tesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsau-
gotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 5 mg tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 5 mg tabletés
everolimusum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 10 mg tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

10 x 1 tableciy
30 x 1 tableciy
100 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auks$tesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsau-
gotas nuo Sviesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 10 mg tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 10 mg tabletés
everolimusum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

78



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tableté

30 x 1 disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Pries vartojima tabletes reikia disperguoti vandenyje.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

79



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/710/016 30 x 1 disperguojamuyjy tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés, [disp. tab.] patvirtintas trumpas pavadinimas, jei bus reika-
lingas dél techniniy priezasciy.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 2 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tableté

10 x 1 disperguojamyjy tableciy
30 x 1 disperguojamyjy tableciy
100 x 1 disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Pries vartojima tabletes reikia disperguoti vandenyje.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/710/009 10 x 1 disperguojamyjy tableéiy
EU/1/11/710/010 30 x 1 disperguojamuyjy tableciy
EU/1/11/710/011 100 x 1 disperguojamuyjy tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés, [disp. tab.] patvirtintas trumpas pavadinimas, jei bus reika-
lingas dél techniniy priezasciy.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 3 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tableté

30 x 1 disperguojamyjy tableciy
100 x 1 disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Prie§ vartojimg tabletes reikia disperguoti vandenyje.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/710/012 30 x 1 disperguojamyjy tableciy
EU/1/11/710/013 100 x 1 disperguojamyjy tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés, [disp. tab.] patvirtintas trumpas pavadinimas, jei bus reika-
lingas dél techniniy priezasciy.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

86



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tableté

30 x 1 disperguojamyjy tableciy
100 x 1 disperguojamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Prie§ vartojimg tabletes reikia disperguoti vandenyje.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/710/014 30 x 1 disperguojamyjy tableciy
EU/1/11/710/015 100 x 1 disperguojamyjy tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés, [disp. tab.] patvirtintas trumpas pavadinimas, jei bus reika-
lingas dél techniniy priezasciy.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Votubia 2,5 mg tabletés
Votubia 5 mg tabletés
Votubia 10 mg tabletés
everolimuzas (everolimusum)

Atidziai perskaityKkite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pa-
kenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydy-
toja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Votubia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Votubia
Kaip vartoti Votubia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Votubia

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Votubia ir kam jis vartojamas

Votubia yra vaistas nuo naviko. Jis gali slopinti tam tikras organizmo lgsteles ir neleisti joms augti.
Vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos everolimuzo, kuris gali mazinti inksty angiomiolipoma va-
dinamo inksty auglio ir subependimine gigantiniy lasteliy astrocitoma (SEGLA) vadinamo galvos
smegeny naviko dydj. Siy naviky susidaryma sukelia genetiné liga, vadinama tuberozinés sklerozés
kompleksu (TSK).

Votubia tabletés vartojamos:

- suaugusiesiems, kuriems yra su TSK susijusi inksty angiomiolipoma, gydyti, kai pacienty nerei-
kia nedelsiant operuoti;

- suaugusiesiems ir vaikams, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA ir kuriems negalima atlikti o-
peracijos, gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant VVotubia

Jeigu Jums skiriamas gydymas dél su TSK susijusios inksty angiomiolipomos, Votubia Jums paskirs
tik tas gydytojas, kuris turi TSK serganciy pacienty gydymo patirties.

Jeigu Jums skiriamas gydymas dél su TSK susijusios SEGLA, Votubia paskirs vartoti tik tas gydyto-
jas, kuris turi SEGLA serganciy pacienty gydymo patirties ir kuris gali atlikti kraujo tyrimus, kuriy
metu nustatys Votubia kiekj Jusy kraujyje.

Atidziai vykdykite gydytojo nurodymus. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame lapelyje pateiktos infor-

macijos. Jei turite bet kokiy klausimy apie Votubia arba nezinote, kodél Jums jo skyré vartoti, kreipki-
tés j gydytoja.
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Votubia vartoti negalima

jeigu yra alergija everolimuzui, panasioms medZiagoms (tokioms kaip sirolimuzas bei temsiro-
limuzas) arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Jeigu Jums anksciau yra buve alerginiy reakcijy, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés
Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Votubia:

jei yra bet kokiy problemy su kepenimis arba jei kada nors sirgote bet kokia liga, galéjusia pa-
kenkti Jusy kepenims. Tokiu atveju gydytojui gali tekti Jums skirti vartoti kitokig Votubia doze
arba kuriam laikui ar visiSkai nutraukti gydyma Siuo vaistu,

jei sergate cukriniu diabetu (yra didelis cukraus kiekis kraujyje). Votubia gali didinti cukraus
kiekj kraujyje ir bloginti cukrinio diabeto eigg. Dél to Jums gali prireikti skirti gydyma insulinu
ir (arba) geriamaisiais vaistais nuo diabeto. Jeigu Jums pasireiskia pernelyg didelis troSkulys
arba padaznéjes §lapinimasis, apie tai pasakykite gydytojui;

jei Votubia vartojimo metu turite skiepytis, kadangi skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas.
Vaisto skiriant SEGLA sergantiems vaikams, svarbu su gydytoju aptarti rekomenduojama skie-
pijimo plang prie$ pradedant vartoti Votubia,

jeigu Jiasy cholesterolio kiekis yra aukstas. Votubia gali padidinti cholesterolio ir (arba) kitokiy
kraujo riebaly kiekj;

jeigu Jums nesenai buvo atlikta sudétinga chirurginé operacija arba po operacijos turite neuzgi-
jusiy zaizdy, Votubia gali padidinti zaizdy gijimo sutrikimy pavojy;

jeigu Jums yra infekcija. Jums gali reikti batinai i§gydyti injekcija, prie§ vartojant VVotubia.

jei Jus esate sirge hepatitu B, kadangi gydymo Votubia metu $i liga gali atsinaujinti (Zr. 4 skyriy
,»Galimas Salutinis poveikis®);

jeigu Jums buvo ar bus skirta spinduliné terapija.

Votubia taip pat gali:

sukelti zaizdas burnos ertméje (burnos ertmés gleivinés iSop¢jima);

susilpninti Jiisy imuning sistema; todél vartojant Votubia Jums gali padidéti pavojus susirgti in-
fekcine liga; jeigu kar$ciuojate ar pasireiskia kitokiy infekcijos pozymiy, pasikonsultuokite su
gydytoju. Kai kurios infekcijos gali bati sunkios ir gali turéti mirtiny pasekmiy suaugusiesiems
ir vaikams;

paveikti Jusy inksty funkcija. Todél gydytojas tikrins Jusy inksty funkcija tol, kol vartosite Vo-
tubia;

sukelti dusulj, kosul;j ir karS¢iavima (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

sukelti spindulinés terapijos gydymo komplikacijas. Sunkios spindulinés terapijos komplikaci-
jos (tokios kaip dusulys, pykinimas, viduriavimas, odos ir burnos i§érimas, danteny ir gerklés
skausmas), jskaitant mirtinus atvejus, buvo pastebétos kai kuriems pacientams, kurie vartojo e-
verolimuzo tuo paciu metu kaip ir spinduling terapijg, arba kurie trumpai vartojo everolimuzo
po spindulinés terapijos. Be to, gauta prane$imy apie vadinama radiacijos sugriZzimo sindroma
(apimantj odos paraudimg ar plauc¢iy uzdegimg ankstesnés spindulinés terapijos vietoje) pacien-
tams, kuriems anksciau buvo taikomas spindulinis gydymas.

Jeigu artimiausiu metu Jums bus skirta spinduliné terapija arba anksciau Jums buvo taikomas
spindulinis gydymas, pasakykite apie tai gydytojui.

Jeigu Jums pasireiksty Siy pozymiy, nedelsdami pasakykite savo gydytojui.

Pries pradedant gydyti ir véliau periodiskai gydymo metu bus tiriamas Jisy kraujas. Bus tikrinamas
kraujo Igsteliy (baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliy (trombocity)) kie-
kis, kad buty galima nustatyti, ar Votubia nesukelia nepageidaujamo poveikio Sioms lasteléms. Be to,
bus atliekami kraujo tyrimai, kad baity patikrinta JGsy inksty funkcija (kreatinino, kKraujo karbamido
azoto arba baltymo slapime kiekiai), kepeny funkcija (transaminaziy aktyvumas), cukraus bei lipidy
kiekis kraujyje, kadangi $iuos rodiklius Votubia taip pat gali paveikti.
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Jeigu Votubia Jums skiriamas gydyti su TSK susijusiai SEGLA, kraujo tyrimus bitina reguliariai at-
likti ir tam, kad bty nustatytas Jisy kraujyje esantis Votubia kiekis, kadangi Sie duomenys padés gy-
dytojui nuspresti, kokig Votubia doz¢ Jums reikia vartoti.

Vaikams ir paaugliams
Votubia galima vartoti vaikams ir suaugusiesiems, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA.

Votubia negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kuriems yra TSK ir inksty angiomiolipoma bei ku-
riems néra nustatyta SEGLA, kadangi tokiems pacientams vartojimas nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Votubia
Votubia gali keisti kai kuriy kity vaisty poveikj. Jei Votubia vartojimo laikotarpiu vartojate kity vaisty,
gydytojui gali reikeéti keisti Votubia ar kity vaisty dozg.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Medziagos, galinCios padidinti Votubia Salutinio poveikio atsiradimo pavojy:

- ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas ar flukonazolas ar kitokie priesgrybeliniai vaistai,
kuriais gydoma grybeliy infekciné liga;

- klaritromicinas, telitromicinas ar eritromicinas (antibiotikai, kuriais gydoma bakteriné infekciné
liga);

- ritonaviras ir kiti vaistai, kuriais gydoma ZIV infekcija ar AIDS;

- verapamilis arba diltiazemas (jais gydomi Sirdies sutrikimai bei mazinamas didelis kraujospu-
dis);

- dronedaronas (vaistas nuo Sirdies ritmo sutrikimo);

- ciklosporinas (apsaugoti nuo persodinto organo atmetimo organizme vartojamas vaistas);

- imatinibas (vartojamas nenormaliy lgsteliy augimo slopinimui).

- angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai (pvz. ramiprilis) vartojami auksto
kraujospiidzio ir kity Sirdies ligy gydymui.

- kanabidiolis (vienas i§ vartojimo indikacijy — traukuliy gydymas).

Medziagos, galin¢ios sumazinti Votubia veiksminguma:

- rifampicinas (juo gydoma tuberkulioze (TBC));

- efavirenzas ar nevirapinas, kuriais gydoma ZIV infekcija ar AIDS;

- paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) Zoliniai preparatai, kuriais gydoma depresija bei
kitokia buklé;

- deksametazonas (kortikosteroidas, kuriuo gydomos labai jvairios ligos, jskaitant uzdegimines
ligas ir imuninés sistemos sutrikimus);

- fenitoinas, karbamazepinas ar fenobarbitalis ir kitokie antiepilepsiniai vaistai, kuriais nutrau-
kiami traukuliai ar priepuoliai.

Visy ankséiau iSvardyty vaisty gydymo Votubia laikotarpiu vartoti nerekomenduojama. Jei vartojate
bet kurio i$ jy, gydytojas gali ji pakeisti j kitokj vaistg arba pakoreguoti Votubia dozg.

Jeigu vartojate vaisto nuo traukuliy, kei¢iant $io vaisto doz¢ (jg didinant ar mazinant) gali reikéti keisti
ir Votubia doze. Tai nuspres Jisy gydytojas. Jeigu keic¢iama Juisy vartojamo vaisto nuo traukuliy dozg,
pasakykite apie tai gydytojui.

Votubia vartojimas su maistu ir gérimais

Nevartokite greipfruty ir greipfruty suliy, kol geriate VVotubia. Tai gali padidinti VVotubia kiekij krau-
jyje, galimai iki Zalingo lygio.
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NéStumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

Votubia gali pakenkti negimusiam kaidikiui ir néstumo metu vartoti nerekomenduojama. Jei esate ar
manote, kad esate néscia, pasakykite gydytojui.

Pastoti galin¢ios moterys gydymo metu ir dar iki 8 savaiciy nuo vaisto vartojimo pabaigos privalo
naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda. Jei, nepaisant §iy priemoniy, manote, kad galéjote
pastoti, pasitarkite su gydytoju prie§ gerdama kita Votubia dozg.

Zindymo laikotarpis
Votubia gali pakenkti kriitimi maitinan¢iam kudikiui. Gydymo laikotarpiu zindyti negalima ir 2 savai-
tes po paskutinés Votubia dozés pavartojimo. Jei Zindote, pasakykite gydytojui.

Vaisingumas
Votubia gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui. Pasitarkite su gydytoju, jeigu planuojate susilaukti
vaiky.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei jauciatés nejprastai pavarges (nuovargis yra daznas Salutinis poveikis), vairuokite ar valdykite me-
chanizmus ypa¢ atsargiai.

Votubia sudétyje yra laktozés
Votubia sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Votubia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Votubia farmaciné forma
gali biiti tabletés ir disperguojamosios tabletés. Visuomet vartokite tik tabletes arba tik disperguojama-
sias tabletes, nickada nevartokite abiejy farmaciniy formy kartu. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

Kokia Votubia doze vartoti
Jeigu Votubia Jums skiriamas gydyti su TSK susijusiai inksty angiomiolipomai, jprasta karta per para
vartojama vaisto doze yra 10 mg.

Gydytojas gali rekomenduoti vartoti didesne ar mazesne doze, atsizvelgdamas | individualius Jtsy po-
reikius, pavyzdziui, jeigu sutrinka kepeny veikla arba jeigu kartu su Votubia vartojate tam tikry kity
vaisty.

Jeigu Votubia Jums skiriamas gydyti su TSK susijusiai SEGLA, Jiisy gydytojas nustatys Jums reika-
lingg vartoti Votubia doze, priklausomai nuo:

- Jisy amziaus;

- Jiisy ktino pavirsiaus ploto;

- Jusy kepeny veiklos;

- kity Jaisy vartojamy vaisty.

Votubia vartojimo metu Jums bus atliekami kraujo tyrimai. Jie reikalingi tam, kad biity nustatytas Jusy
kraujyje esantis Votubia kiekis ir parinkta Jums reikalinga vaisto paros dozé.

Jei Votubia vartojimo metu patirsite tam tikra Salutinj poveikj (zr. 4 skyriy), gydytojas gali sumazinti
vaisto doze arba trumpam ar visam laikui nutraukti gydyma Votubia.
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Kaip vartoti Sio vaisto

- Votubia tabletes vartokite kartg per para.

- Vartokite jas kasdien tokiu pat metu.

- Vaisto galite vartoti valgant arba nevalgant taciau tg reikia daryti tokiu pat biidu kiekvieng
dieng.

Votubia tabletes nurykite sveikas, uzgeriant stikline vandens. Table¢iy negalima kramtyti ar smulkinti.

Jeigu Votubia tabletes vartojate dél to, kad Jums yra su TSK susijusi SEGLA, ir jeigu table¢iy nuryti

negalite, jas galite iStirpinti stiklinéje vandens:

- jdékite reikalingg tableciy kiekj j stikling vandens (mazdaug 30 ml);

- Svelniai maisykite stiklinés turinj, kol tabletés suirs (mazdaug 7 minutes), ir tuomet nedelsdami
iSgerkite stiklinés turinj;

- vél jpilkite i stikling tokj pat tiirj vandens (mazdaug 30 ml), Svelniai iSmaiSykite likusj turinj ir
visg tirpalg iSgerkite, kad buty uztikrinta, jog suvartojote visg Votubia table¢iy dozg;

- prireikus papildomai iSgerkite vandens, kad i$skalautuméte vaisto likucius i§ burnos.

Speciali informacija slaugytojams
Pacienty slaugytojams patariama vengti kontakto su i§ Votubia disperguojamyjy tablec¢iy paruosta sus-
pensija. Prie§ pradedant ruosti suspensija ir ja paruoSus reikia kruops$ciai nusiplauti rankas.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Votubia doze?

- Jei iSgéréte per didelg Votubia doze ar kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jiisy tableciy, nedelsiant
kreipkités j gydytoja arba tiesiai i ligoning, nes gali reikéti skubaus gydymo.

- Pasiimkite su savimi vaisto pakuotés dézute ir §j lapelj, kad gydytojas zinoty, ko buvo iSgerta.

PamirSus pavartoti Votubia

Jei praleidote doze, kitg gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti

praleistas tabletes.

Nustojus vartoti Votubia
Nenutraukite Votubia table¢iy vartojimo, nebent taip nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

NUTRAUKITE Votubia vartojimg ir nedelsiant kreipkités j gydytoja, jeigu Jums ar Jisy vaikui pasi-
reiksSty bet kuris 1§ iSvardyty alerginiy reakcijy pozymiy:

o pasunkéjes kvépavimas arba rijimas;
o veido, ltipy, liezuvio ar gerklés patinimas (angioneurozinés edemos pozZymiai);
. stiprus odos niezéjimas su raudonais bérimais arba iskilimais.
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Sunkus Votubia $alutinis poveikis nurodytas toliau.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Kar$¢iavimas, kosulys, pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas (d¢l infekcijos atsirandantys plauciy
uzdegimo pozymiai, dar vadinama pneumonija).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Tam tikry kiino sri¢iy patinimas, sunkumo ar verzimo pojitis, skausmas, sumazgjes judrumas
(tai gali pasireiksti bet kurioje kiino vietoje ir gali biiti nenormalaus skys¢iy kaupimosi minks-
tuosiuose audiniuose dél nutekéjimo limfine sistema sutrikimo pozymis, tai dar vadinama limfe-
dema.

Bérimas, niezulys, dilgéliné, pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, svaigulys (sunkios alerginés re-
akcijos, dar vadinamos padidéjusio jautrumo reakcija, pozymiai).

Kar$¢iavimas, kosulys, pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas (plauciy uzdegimo pozymiai, dar
vadinami pneumonituy).

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 100)

Bérimas mazomis skyscio pripildytomis paslelémis, atsirandanc¢iomis ant paraudusios odos, (Vi-
rusinés infekcijos pozymiai, kurie gali biiti sunkis, dar vadinama herpes zoster infekcija).
Karsc¢iavimas, Saltkrétis, padaznéjes kvépavimas ir Sirdies ritmas, bérimas ir, galbiit, sumiSimas
bei dezorientacija (sunkios infekcijos pozymiai, dar vadinama sepsiu).

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ nurodyty Salutinio poveikio reiSkiniy, nedelsiant pasakykite
gydytojui, nes tai gali biiti pavejinga gyvybei.

Kitoks galimas Votubia Salutinis poveikis nurodytas toliau:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Gerklés skausmas ir sloga (nazofaringitas).

Galvos skausmas, spaudimas akiy, nosies ar zando srityse (sinusy ir nosies ertmiy uzdegimo
pozymiai, dar vadinama sinusituy).

Slapimo taky infekcija.

Didelis lipidy (riebaly) kiekis kraujyje (hipercholesterolemija).

Sumazejes apetitas.

Galvos skausmas.

Kosulys.

Burnos iSopé¢jimas.

Viduriavimas.

Vémimas.

Spuogai (akné).

Odos bérimas.

Nuovargio jausmas.

Karsciavimas.

Meénesiniy sutrikimai, pavyzdZziui, ménesiniy iSnykimas (amenoréja) arba nereguliarios ménesi-
neés.

Gerklés skausmas (faringitas).

Galvos skausmas, svaigulys, padidéjusio kraujospiidzio pozymiai (hipertenzija).
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Vidurinés ausies uzdegimas.

Danteny patinimas ir kraujavimas i§ jy (danteny uzdegimo pozymiai, dar vadinama gingivitu).
Odos uzdegimas (celiulitas).

Padidéjes lipidy (riebaly) kiekis kraujyje (hiperlipidemija, sumazéje trigliceridy kiekis).
Sumazgjes fosfaty kiekis kraujyje (hipofosfatemija).

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija).

Nuovargis, dusulys, svaigulys, blyski oda (sumazéjusio raudonyjy kraujo 1asteliy skai¢iaus
pozymiai, dar vadinama anemija).

Kar$¢iavimas, gerklés skausmas ar opelés burnoje dél infekcijos (sumazéjusio baltyjy kraujo
lasteliy skaiéiaus pozymiai, dar vadinama leukopenija, limfopenija, neutropenija).
Spontaniskas kraujavimas arba mélyniy (kraujosruvy) atsiradimas (sumazéjusio trombocity
skai¢iaus pozymiai, dar vadinama trombocitopenija).

Burnos skausmas.

Nosies kraujavimas (epistaksé).

Skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas).

Pilvo skausmas.

Stiprus apatinés pilvo srities ir dubens skausmas, kuris gali biiti aStrus, susij¢s su nereguliario-
mis ménesinémis (kiausidés cista).

Padidéjes dujy kaupimasis zZarnyne (pilvo pttimas).

Viduriy uzkietéjimas.

Pilvo skausmas pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo i$sipttimas ir patimas (skrandzio glei-
vinés uzdegimo pozymiai, dar vadinama gastritu arba virusiniu gastroenteritu).

Odos sausmé, niezulys (niez¢jimas).

Odos uzdegimas, kuriam biidingas paraudimas, niezulys ir skysciu pripildytos puslés, kurios pa-
sidaro Zvynuotos, pasidengia $asu ar sukietéja (] akng panaSus dermatitas).

Plauky slinkimas (alopecija).

Baltymas Slapime.

Meénesiniy sutrikimas, pavyzdziui, gausios ménesinés (menoragija) ar kraujavimas i§ maksties.
Sunkumas uzmigti (nemiga).

Dirglumas.

Agresija.

Padidéjes laktato dehidrogenaze vadinamo fermento kiekis kraujyje, kuris suteikia informacijos
apie tam tikry organy biikle.

Padidéjes ovuliacija stimuliuojancio hormono kiekis (padidéjes liuteinizuojan¢io hormono kie-
kis kraujyje).

Sumazgjes ktno svoris.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 100)

Raumeny spazmas, kar$¢iavimas, raudonai rudos spalvos Slapimas, kurie gali biiti raumeny sut-
rikimo (rabdomiolizés) simptomais.

Kosulys su skrepliais, kriitinés skausmas, kar§¢iavimas (kvépavimo taky uzdegimo pozymiai,
dar vadinama virusiniu bronchitu).

Skonio pojtcio sutrikimas (disgeuzija).

Meénesiniy sutrikimas, pavyzdziui, véluojanc¢ios ménesinés.

Padidéjes moteriskojo reprodukcinio hormono kiekis ( padidéjes folikulus stimuliuojancio hor-
mono kiekis kraujyje).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Reakcija ankstesnés spindulinés terapijos vietoje, pvz., odos paraudimas ar plau¢iy uzdegimas
(vadinamas radiacijos sugrjzimo sindromas).
Pasunkéje spindulinio gydymo Salutiniai poveikiai.
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Jeigu Sie Salutiniai reiSkiniai pasunkeéjo, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Dauguma $alu-
tiniy reiskiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo, ir paprastai iSnyksta jeigu keleta dieny gydy-
mas yra nutraukiamas.

Toliau iSvardyti Salutiniai reiskiniai, pasireiske pacientams, kurie vartojo everolimuzo kitoms bukléms

nei TSK gydyti:

- Inksty sutrikimai: kai kuriems everolimuza vartojusiems pacientams pakito Slapinimosi daznis
arba jie negaléjo pasislapinti (tai gali biti inksty nepakankamumo simptomai). Gali pasireiksti
kity simptomy, pavyzdziui, pakite inksty veiklos tyrimy rodikliai (padidéjes kreatinino kiekis).

- Sirdies nepakankamumo simptomai, pavyzdziui, dusulys, pasunkéjes kvépavimas atsigulus,
pédy ir kojy patinimas.

- Kojos kraujagyslés (venos) uzsikimsimas ar obstrukcija (giliyjy veny tromboz¢), kurios simpto-
mais gali biiti patinimas ir (arba) vienos kojos skausmas, dazniausiai blauzdos srityje, paraudusi
ar karStesné paZzeistos srities oda.

- Sutrikes Zaizdy gijimas.

- Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija).

Kai kuriems pacientams, vartojusiems everolimuzo, buvo pastebéti hepatito B atsinaujinimo atvejai.
Jeigu gydymo everolimuzu metu Jums pasireiské hepatito B simptomai, pasakykite apie tai gydytojui.
Pirmieji simptomai gali buiti karS$¢iavimas, odos bérimas, sanariy skausmai ir uzdegimas. Kiti simpto-
mai gali pasireiksti kaip nuovargis, apetito praradimas, $leikstulys, gelta (pageltusi oda) ir skausmas
virSutingje deSiniojoje pilvo srityje. Blyskios iSmatos ar tamsus Slapimas taip pat gali biiti hepatito
pozymiai.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Votubia

- Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

- Votubia tabletes iSimkite i§ lizdinés plokstelés tik pries vaisto vartojima.

- Jei pakuoté paZeista arba yra vaisto gedimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vais-
tus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Votubia table¢iy sudétis

- Veiklioji medZziaga yra everolimuzas.
Kiekvienoje Votubia 2,5 mg tabletéje yra 2,5 mg everolimuzo.
Kiekvienoje Votubia 5 mg tabletéje yra 5 mg everolimuzo.
Kiekvienoje Votubia 10 mg tabletéje yra 10 mg everolimuzo.

- Pagalbinés medziagos yra butilhidroksitoluenas (E321), magnio stearatas, laktozé monohidratas,
hipromelioze, A tipo krospovidonas ir bevandené laktozé (Zr. 2 skyriy ,,Votubia sudétyje yra
laktozés®).
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Votubia table¢iy i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Votubia 2,5 mg tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, pailgos tabletés. Vienoje jy puséje jspausta
,»LCL®, kitoje ,,NVR".

Votubia 5 mg tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, pailgos tabletés. Vienoje jy puséje jspausta ,,5,
kitoje ,,NVR*.

Votubia 10 mg tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, pailgos tabletés. Vienoje jy puséje jspausta
»UHE®, kitoje ,,NVR*.

Votubia 2,5 mg tabletés tickiamos pakuotése, kuriose yra 10 x 1, 30 x 1 arba 100 x 1 tablec¢iy perfo-
ruotoje dalomojoje lizdinéje ploksteléje po 10 x 1 tableéiy Kiekvienoje.

Votubia 5 mg tabletés tickiamos pakuotése, kuriose yra 30 X 1 arba 100 x 1 table¢iy perforuotoje dalo-
mojoje lizdinéje ploksteléje po 10 x 1 tableciy kiekvienoje.

Votubia 10 mg tabletés tiekiamos pakuotése, kuriose yra 10 x 1, 30 x 1 arba 100 x 1 tableciy perforuo-
toje dalomojoje lizdinéje ploksteléje po 10 x 1 tableciy kiekvienoje.

Jiisy Saliai gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés
Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés
Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés
Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés
everolimuzas (everolimusum)

Atidziai perskaityKkite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pa-
kenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydy-
toja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Votubia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Votubia
Kaip vartoti Votubia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Votubia

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra Votubia ir kam jis vartojamas

Votubia disperguojamyjy tableciy sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos everolimuzu. Jis
vartojamas vaikams nuo 2 mety ir vyresniems, ir suaugusiesiems, kuriems yra daliniy priepuoliy, su
antrine generalizacija ar be jos (kurie serga epilepsija), susijusiy su genetine liga, vadinama tuberozi-
nés sklerozés kompleksu (TSK), ir kuriems priepuoliai néra tinkamai kontroliuojami skiriant kity
vaisty nuo epilepsijos, gydyti. Daliniai priepuoliai prasideda tik vienoje galvos smegeny srityje, bet
gali iSplisti ir apimti didesnes abiejy galvos smegeny pusrutuliy sritis (tai vadinama ,,antriné generali-
zacija“). Votubia disperguojamyjy table¢iy skiriama kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos.

Votubia taip pat yra vaistas nuo naviko. Jis gali slopinti tam tikras organizmo lgsteles ir neleisti joms
augti. Vaistas gali mazinti subependimine gigantiniy lasteliy astrocitoma (SEGLA) vadinamo galvos
smegeny naviko, kuris taip pat yra sukeltas TSK, dydj.

Votubia disperguojamosios tabletés vartojamos suaugusiesiems ir vaikams, kuriems yra su TSK susi-
jusi SEGLA ir kuriems negalima atlikti operacijos, gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant VVotubia

Votubia paskirs vartoti tik tas gydytojas, kuris turi SEGLA serganciy arba priepuoliy patirian¢iy pa-
cienty gydymo patirties ir kuris gali atlikti kraujo tyrimus, kuriy metu nustatys Votubia kiekj Jusy

kraujyje.

Atidziai vykdykite gydytojo nurodymus. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame lapelyje pateiktos infor-
macijos. Jei turite bet kokiy klausimy apie Votubia arba nezinote, kodél Jums jo skyré vartoti, kreipki-

tés j gydytoja.
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Votubia vartoti negalima

jeigu yra alergija everolimuzui, panasioms medZiagoms (tokioms kaip sirolimuzas bei temsiro-
limuzas) arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Jeigu Jums anksciau yra buve alerginiy reakcijy, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Votubia:

jei yra bet kokiy problemy su kepenimis arba jei kada nors sirgote bet kokia liga, galéjusia pa-
kenkti Jasy kepenims. Tokiu atveju gydytojui gali tekti Jums skirti vartoti kitokiag Votubia doze
arba kuriam laikui ar visiSkai nutraukti gydyma Siuo vaistu,

jei sergate cukriniu diabetu (yra didelis cukraus kiekis kraujyje). Votubia gali didinti cukraus
kiekj kraujyje ir bloginti cukrinio diabeto eigg. Dél to Jums gali prireikti skirti gydyma insulinu
ir (arba) geriamaisiais vaistais nuo diabeto. Jeigu Jums pasireiskia pernelyg didelis troSkulys
arba padaznéjes §lapinimasis, apie tai pasakykite gydytojui;

jei Votubia vartojimo metu turite skiepytis, kadangi skiepijimas gali buiti maziau veiksmingas.
Vaisto skiriant SEGLA sergantiems arba priepuoliy patiriantiems vaikams, svarbu su gydytoju
aptarti rekomenduojama skiepijimo plang prie§ pradedant vartoti Votubia,;

jeigu Jiasy cholesterolio kiekis yra aukstas. Votubia gali padidinti cholesterolio ir (arba) kitokiy
kraujo riebaly kiekj;

jeigu Jums nesenai buvo atlikta sudétinga chirurginé operacija arba po operacijos turite neuzgi-
jusiy zaizdy, Votubia gali padidinti zaizdy gijimo sutrikimy pavojy;

jeigu Jums yra infekcija. Jums gali reikti butinai iSgydyti injekcija, pries vartojant Votubia.

jei Jus esate sirge hepatitu B, kadangi gydymo Votubia metu $i liga gali atsinaujinti (zr. 4 skyriy
,»Galimas Salutinis poveikis®);

jeigu Jums buvo ar bus skirta spinduliné terapija.

Votubia taip pat gali:

sukelti zaizdas burnos ertméje (burnos ertmés gleivinés iSopéjima);

susilpninti Jiisy imuning sistema; todél vartojant Votubia Jums gali padidéti pavojus susirgti in-
fekcine liga; jeigu kar$ciuojate ar pasireiskia kitokiy infekcijos pozymiy, pasikonsultuokite su
gydytoju; kai kurios infekcijos gali baiti sunkios ir gali turéti mirtiny pasekmiy suaugusiesiems
ir vaikams;

paveikti Jusy inksty funkcija. Todél gydytojas tikrins Jusy inksty funkcija tol, kol vartosite Vo-
tubia;

sukelti dusulj, kosul;j ir karS¢iavima (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

sukelti spindulinés terapijos gydymo komplikacijas. Sunkios spindulinés terapijos komplikaci-
jos (tokios kaip dusulys, pykinimas, viduriavimas, odos ir burnos i§érimas, danteny ir gerklés
skausmas), jskaitant mirtinus atvejus, buvo pastebétos kai kuriems pacientams, kurie vartojo e-
verolimuzo tuo paciu metu kaip ir spinduling terapijg, arba kurie trumpai vartojo everolimuzo
po spindulinés terapijos. Be to, gauta prane$imy apie vadinama radiacijos sugriZzimo sindroma
(apimantj odos paraudimg ar plauc¢iy uzdegimg ankstesnés spindulinés terapijos vietoje) pacien-
tams, kuriems anksciau buvo taikomas spindulinis gydymas.

Jeigu artimiausiu metu Jums bus skirta spinduliné terapija arba anksciau Jums buvo taikomas
spindulinis gydymas, pasakykite apie tai gydytojui.

Jeigu Jums pasireiksty $iy pozymiy, nedelsdami pasakykite savo gydytojui.

Pries pradedant gydyti ir véliau periodiskai gydymo metu bus tiriamas Jisy kraujas. Bus tikrinamas
kraujo lgsteliy (baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliy (trombocity)) kie-
kis, kad buty galima nustatyti, ar Votubia nesukelia nepageidaujamo poveikio Sioms lasteléms. Be to,
bus atlickami kraujo tyrimai, kad biity patikrinta Jiisy inksty funkcija (kreatinino, kraujo karbamido
azoto arba baltymo Slapime kiekiai), kepeny funkcija (transaminaziy aktyvumas), cukraus bei lipidy
kiekis kraujyje, kadangi $iuos rodiklius Votubia taip pat gali paveikti.

Kraujo tyrimus biitina reguliariai atlikti ir tam, kad biity nustatytas Jisy kraujyje esantis Votubia kie-
kis, kadangi Sie duomenys padés gydytojui nuspresti, kokig Votubia dozg¢ Jums reikia vartoti.
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Vaikams ir paaugliams
Votubia galima vartoti vaikams ir paaugliams, kuriems yra su TSK susijusi SEGLA.

Votubia negalima skirti jaunesniems kaip 2 mety vaikams, kuriems yra TSK ir priepuoliy.

Kiti vaistai ir Votubia
Votubia gali keisti kai kuriy kity vaisty poveikj. Jei Votubia vartojimo laikotarpiu vartojate kity vaisty,
gydytojui gali reikeéti keisti Votubia ar kity vaisty dozg.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Medziagos, galinCios padidinti Votubia Salutinio poveikio atsiradimo pavojy:

- ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas ar flukonazolas ar kitokie priesgrybeliniai vaistai,
kuriais gydoma grybeliy infekciné liga;

- klaritromicinas, telitromicinas ar eritromicinas (antibiotikai, kuriais gydoma bakteriné infekciné
liga);

- ritonaviras ir kiti vaistai, kuriais gydoma ZIV infekcija ar AIDS.

- verapamilis arba diltiazemas (jais gydomi Sirdies sutrikimai bei mazinamas didelis kraujospi-
dis);

- dronedaronas (vaistas nuo Sirdies ritmo sutrikimo);

- ciklosporinas (apsaugoti nuo persodinto organo atmetimo organizme vartojamas vaistas);

- imatinibas (vartojamas nenormaliy Igsteliy augimo slopinimui).

- angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai (pvz. ramiprilis) vartojami auksto
kraujospiidzio ir kity Sirdies ligy gydymui.

- kanabidiolis (vienas i§ vartojimo indikacijy — traukuliy gydymas).

Medziagos, galin€ios sumazinti Votubia veiksminguma:

- rifampicinas (juo gydoma tuberkulioze (TBC));

- efavirenzas ar nevirapinas, kuriais gydoma ZIV infekcija ar AIDS;

- paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) Zoliniai preparatai, kuriais gydoma depresija bei
kitokia buklé;

- deksametazonas (kortikosteroidas, kuriuo gydomos labai jvairios ligos, jskaitant uzdegimines
ligas ir imunings sistemos sutrikimus);

- fenitoinas, karbamazepinas ar fenobarbitalis ir kitokie antiepilepsiniai vaistai, kuriais nutrau-
kiami traukuliai ar priepuoliai.

Visy anksciau i§vardyty vaisty gydymo Votubia laikotarpiu vartoti nerekomenduojama. Jei vartojate
bet kurio i$ jy, gydytojas gali ji pakeisti j kitokj vaistg arba pakoreguoti Votubia dozg.

Jeigu vartojate vaisto nuo traukuliy, keiciant Sio vaisto doz¢ (ja didinant ar mazinant) gali reikéti keisti
ir Votubia doze. Tai nuspres Jusy gydytojas. Jeigu keiCiama Jusy vartojamo vaisto nuo traukuliy dozg,
pasakykite apie tai gydytojui.

Jei Jus laikotés tam tikros dietos, skirtos sumazinti priepuoliy daznj, informuokite apie tai gydytoja
pries pradédami vartoti Votubia.

Votubia vartojimas su maistu ir gérimais

Nevartokite greipfruty ir greipfruty suliy, kol geriate VVotubia. Tai gali padidinti VVotubia kiekj krau-
jyje, galimai iki Zalingo lygio.
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NéStumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

Votubia gali pakenkti negimusiam kaidikiui ir néstumo metu vartoti nerekomenduojama. Jei esate ar
manote, kad esate néscia, pasakykite gydytojui.

Pastoti galin¢ios moterys gydymo metu ir dar iki 8 savai¢iy nuo vaisto vartojimo pabaigos privalo
naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda. Jei, nepaisant §iy priemoniy, manote, kad galéjote
pastoti, pasitarkite su gydytoju prie§ gerdama kita Votubia dozg.

Zindymo laikotarpis
Votubia gali pakenkti kriitimi maitinan¢iam kudikiui. Gydymo laikotarpiu zindyti negalima ir 2 savai-
tes po paskutinés Votubia dozés pavartojimo. Jei Zindote, pasakykite gydytojui.

Vaisingumas
Votubia gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui. Pasitarkite su gydytoju, jeigu planuojate susilaukti
vaiky.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei jauciatés nejprastai pavarges (nuovargis yra daznas Salutinis poveikis), vairuokite ar valdykite
mechanizmus ypac atsargiai.

Votubia sudétyje yra laktozés
Votubia sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Votubia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Votubia farmaciné forma
gali biiti tabletés ir disperguojamosios tabletés. Visuomet vartokite tik tabletes arba tik disperguojama-
sias tabletes, nickada nevartokite abiejy farmaciniy formy kartu. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

Kokia Votubia doze vartoti

Jasy gydytojas nustatys Jums reikalingg vartoti Votubia dozg, priklausomai nuo:
- Jiisy amzZiaus;

- Jasy ktino pavirsiaus ploto;

- Jasy kepeny veiklos;

- kity Juisy vartojamy vaisty.

Votubia vartojimo metu Jums bus atliekami kraujo tyrimai. Jie reikalingi tam, kad biity nustatytas Jasy
kraujyje esantis Votubia kiekis ir parinkta Jums reikalinga vaisto paros dozé.

Jei Votubia vartojimo metu patirsite tam tikrg Salutinj poveikj (zZr. 4 skyriy), gydytojas gali sumazinti
vaisto doze arba trumpam ar visam laikui nutraukti gydyma Votubia.

105



Kaip vartoti Sio vaisto

- Votubia disperguojamasias tabletes vartokite kartg per para.

- Vartokite jas kasdien tokiu pat metu.

- Vaisto galite vartoti valgant arba nevalgant, taciau ta reikia daryti tokiu pat buidu kiekviena
dieng.

Votubia disperguojamgsias tabletes vartokite tik paruoSe geriamaja suspensija
Disperguojamuyjy table¢iy negalima kramtyti ar smulkinti. Jy negalima nuryti. Disperguojamasias tab-
letes biitina sumaisyti su vandeniu, kad gautuméte drumsta skystj (vadinama geriamaja suspensija).

Kaip paruosti ir vartoti geriamaja suspensija

Geriamajg suspensijg paruoskite disperguojamasias tabletes sumai$¢ Su vandeniu geriamajame Svirkste
arba nedideléje stiklingje. Paruosta suspensija reikia suvartoti nedelsiant. Jei nesuvartojote suspensijos
per 30 minu¢iy naudojant geriamajj Svirkstg arba per 60 minuciy naudojant nedidele stikling, iSmes-
Kite ja ir paruoskite naujg suspensijg. PraSytume perskaityti $io lapelio pabaigoje pateikiamg i$§samig
instrukcija, kurioje apraSoma, kaip paruosti vaistg. Jeigu abejojate, klauskite gydytojo arba vaistininko.

Speciali informacija slaugytojams
Pacienty slaugytojams patariama vengti kontakto su i§ Votubia disperguojamyjy tableciy paruosta sus-
pensija. Prie§ pradedant ruosti suspensija ir ja paruosus reikia kruops§¢iai nusiplauti rankas.

Ka daryti pavartojus per didele Votubia doze?

- Jei iSgéréte per didele Votubia doze ar kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jiisy disperguojamyjy
tableciy, nedelsiant kreipkités j gydytoja arba tiesiai j ligoning, nes gali reikéti skubaus gydymo.

- Pasiimkite su savimi vaisto pakuotés dézutg ir §j lapelj, kad gydytojas Zinoty, ko buvo iSgerta.

PamirSus pavartoti Votubia

Jei praleidote dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti

praleistas disperguojamasias tabletes.

Nustojus vartoti Votubia
Nenutraukite VVotubia disperguojamyjy table¢iy vartojimo, nebent taip nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

NUTRAUKITE Votubia vartojima ir nedelsiant kreipkités j gydytoja, jeigu Jums ar Jisy vaikui pasi-
reiksty bet kuris i$ i8vardyty alerginiy reakcijy poZymiy:

o pasunkgjes kvépavimas arba rijimas;
o veido, ltipy, liezuvio ar gerklés patinimas (angioneurozinés edemos pozymiai);
o stiprus odos niezéjimas su raudonais bérimais arba iskilimais.
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Sunkus Votubia Salutinis poveikis nurodytas toliau.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Kars¢iavimas, kosulys, pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas (dél infekcijos atsirandantys plauciy
uzdegimo pozymiai, dar vadinama pneumonija).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Tam tikry kiino sri¢iy patinimas, sunkumo ar verzimo pojitis, skausmas, sumazgjes judrumas
(tai gali pasireiksti bet kurioje kiino vietoje ir gali biiti nenormalaus skys¢iy kaupimosi minks-
tuosiuose audiniuose dél nutekéjimo limfine sistema sutrikimo pozymis, tai dar vadinama limfe-
dema.

Bérimas, niezulys, dilgéliné, pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, svaigulys (sunkios alerginés re-
akcijos, dar vadinamos padidéjusio jautrumo reakcija, pozymiai).

Kar$¢iavimas, kosulys, pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas (plauciy uzdegimo pozymiai, dar
vadinami pneumonitu).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 100)

Bérimas mazomis skyscio pripildytomis paslelémis, atsirandanc¢iomis ant paraudusios odos (Vi-
rusinés infekcijos pozymiai, kurie gali biiti sunkis, dar vadinama herpes zoster infekcija).
Karsc¢iavimas, Saltkrétis, padaznéjes kvépavimas ir Sirdies ritmas, bérimas ir, galbiit, sumiSimas
bei dezorientacija (sunkios infekcijos pozymiai, dar vadinama sepsiu).

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ nurodyty $alutinio poveikio reiSkiniu, nedelsiant pasakykite
gydytojui, nes tai gali baiti pavojinga gyvybei.

Kitoks galimas Votubia Salutinis poveikis nurodytas toliau:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Gerklés skausmas ir sloga (nazofaringitas).

Galvos skausmas, spaudimas akiy, nosies ar zando srityse (sinusy ir nosies ertmiy uzdegimo
pozymiai, dar vadinama sinusituy).

Slapimo taky infekcija.

Didelis lipidy (riebaly) kiekis kraujyje (hipercholesterolemija).

Sumazejes apetitas.

Galvos skausmas.

Kosulys.

Burnos isop¢jimas.

Viduriavimas.

Vémimas.

Spuogai (akné).

Odos bérimas.

Nuovargio jausmas.

Karsc¢iavimas.

Meénesiniy sutrikimai, pavyzdziui, ménesiniy iSnykimas (amenoréja) arba nereguliarios ménesi-
neés.

Gerklés skausmas (faringitas).

Galvos skausmas, svaigulys, padidéjusio kraujosptidzio pozymiai (hipertenzija).
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

- Vidurinés ausies uzdegimas.

- Danteny patinimas ir kraujavimas i§ jy (danteny uzdegimo pozymiai, dar vadinama gingivitu).

- Odos uzdegimas (celiulitas).

- Padidéjes lipidy (riebaly) Kiekis kraujyje (hiperlipidemija, sumazéje trigliceridy kiekis).

- Sumazéjes fosfaty kiekis kraujyje (hipofosfatemija).

- Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija).

- Nuovargis, dusulys, svaigulys, blyski oda (sumazéjusio raudonyjy kraujo 1asteliy skaiéiaus
pozymiai, dar vadinama anemija).

- Kars¢iavimas, gerklés skausmas ar opelés burnoje dél infekcijos (sumazéjusio baltyjy kraujo
lasteliy skaiéiaus pozymiai, dar vadinama leukopenija, limfopenija, neutropenija).

- Spontaniskas kraujavimas arba mélyniy (kraujosruvy) atsiradimas (sumazéjusio trombocity
skai¢iaus pozymiai, dar vadinama trombocitopenija).

- Burnos skausmas.

- Nosies kraujavimas (epistaksé).

- Skrandzio sutrikimas panasus j §leikstulj (pykinima).

- Pilvo skausmas.

- Stiprus apatinés pilvo srities ir dubens skausmas, kuris gali biiti aStrus, susij¢s su nereguliario-
mis ménesinémis (kiauSidés cista).

- Padidéjes dujy kaupimasis zarnyne (pilvo pitimas).

- Viduriy uzkietéjimas.

- Pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo i$siptitimas ir patimas (skrandzio
gleivinés uzdegimo pozymiai, dar vadinama gastritu arba virusiniu gastroenteritu).

- Odos sausmé, niezulys (niez¢jimas).

- Odos uzdegimas, kuriam biidingas paraudimas, niezulys ir skysciu pripildytos puslés, kurios pa-
sidaro Zvynuotos, pasidengia $asu ar sukietéja (j akng panaSus dermatitas).

- Plauky slinkimas (alopecija).

- Baltymas slapime.

- Meénesiniy sutrikimas, pavyzdziui, gausios ménesinés (menoragija) ar kraujavimas i§ maksties.

- Sunkumas uzmigti (nemiga).

- Dirglumas.

- Agresija.

- Padidéjes laktato dehidrogenaze vadinamo fermento kiekis kraujyje, kuris suteikia informacijos
apie tam tikry organy biikle.

- Padidéjes ovuliacija stimuliuojancio hormono kiekis (padidéjes liuteinizuojan¢io hormono kie-
kis kraujyje).

- Sumazéjes kiino svoris.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 100)

- Raumeny spazmas, kar$¢iavimas, raudonai rudos spalvos Slapimas, kurie gali biiti raumeny sut-
rikimo (rabdomiolizés) simptomais.

- Kosulys su skrepliais, kriitinés skausmas, kar§¢iavimas (kvépavimo taky uzdegimo pozymiai,
dar vadinama virusiniu bronchitu).

- Skonio pojtcio sutrikimas (disgeuzija).

- Meénesiniy sutrikimas, pavyzdziui, véluojanc¢ios ménesinés.

- Padidéjes moteriskojo reprodukcinio hormono kiekis ( padidéjes folikulus stimuliuojancio hor-
mono kiekis kraujyje).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Reakcija ankstesnés spindulinés terapijos vietoje, pvz., odos paraudimas ar plau¢iy uzdegimas
(vadinamas radiacijos sugrjzimo sindromas).

- Pasunkéje spindulinio gydymo Salutiniai poveikiai.
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Jeigu Sie $alutiniai reiSkiniai pasunkéjo, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Dauguma $alu-
tiniy reiskiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo, ir paprastai iSnyksta jeigu keletg dieny gydy-
mas yra nutraukiamas.

Toliau iSvardyti Salutiniai reiskiniai, pasireiske pacientams, kurie vartojo everolimuzo kitoms bukléms

nei TSK gydyti:

- Inksty sutrikimai: kai kuriems everolimuza vartojusiems pacientams pakito Slapinimosi daznis
arba jie negaléjo pasislapinti (tai gali biti inksty nepakankamumo simptomai). Gali pasireiksti
kity simptomy, pavyzdziui, pakite inksty veiklos tyrimy rodikliai (padidéjes kreatinino kiekis).

- Sirdies nepakankamumo simptomai, pavyzdziui, dusulys, pasunkéjes kvépavimas atsigulus,
pédy ir kojy patinimas.

- Kojos kraujagyslés (venos) uzsikimsimas ar obstrukcija (giliyjy veny tromboz¢), kurios simpto-
mais gali biiti patinimas ir (arba) vienos kojos skausmas, dazniausiai blauzdos srityje, paraudusi
ar karStesné paZzeistos srities oda.

- Sutrikes Zaizdy gijimas.

- Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija).

Kai kuriems pacientams, vartojusiems everolimuzo, buvo pastebéti hepatito B atsinaujinimo atvejai.
Jeigu gydymo everolimuzu metu Jums pasireiské hepatito B simptomai, pasakykite apie tai gydytojui.
Pirmieji simptomai gali buti kar$¢iavimas, odos bérimas, sgnariy skausmai ir uzdegimas. Kiti simpto-
mai gali pasireiksti kaip nuovargis, apetito praradimas, $leikstulys, gelta (pageltusi oda) ir skausmas
vir§utinéje desiniojoje pilvo srityje. BlySkios iSmatos ar tamsus $lapimas taip pat gali biiti hepatito
pozymiai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Votubia

- Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

- Votubia disperguojamasias tabletes iSimkite i$ lizdinés plokstelés tik pries vaisto vartojima.

- Jrodyta, kad paruosta vartoti suspensija iSlieka stabili 60 minuéiy. Po paruo§imo, suspensija turi
biiti suvartota nedelsiant. Jei nesuvartojate per 60 minuciy nuo paruosimo, suspensija iSmeskite
ir paruoskite naujg suspensija

- Jei pakuoté pazeista arba yra vaisto gedimo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vais-
tus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Votubia disperguojamuyjy tableciy sudétis

- Veiklioji medziaga yra everolimuzas.
Kiekvienoje Votubia 1 mg disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg everolimuzo.
Kiekvienoje Votubia 2 mg disperguojamojoje tabletéje yra 2 mg everolimuzo.
Kiekvienoje Votubia 3 mg disperguojamojoje tabletéje yra 3 mg everolimuzo.
Kiekvienoje Votubia 5 mg disperguojamojoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo.

- Pagalbinés medziagos yra butilhidroksitoluenas (E321), magnio stearatas, laktozé monohidratas,
hipromeliozé, A tipo krospovidonas, manitolis, mikrokristaliné celiuliozé ir bevandenis koloidi-
nis silicio dioksidas (zr. 2 skyriy ,,Votubia sudétyje yra laktozés*).

Votubia disperguojamyjy tableciy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios tabletés,
nuozulniais krastais, be vagelés. Vienoje jy puséje jspausta ,,D1°, kitoje ,,NVR*.

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios tabletés,
nuozulniais krastais, be vagelés. Vienoje jy puséje ispausta ,,D2°, kitoje ,,NVR*.

Votubia 3 mg disperguojamosios tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios tabletés,
nuozulniais krastais, be vagelés. Vienoje jy puséje jspausta ,,D3*, kitoje ,,NVR*,

Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, apvalios, ploks¢ios tabletés,
nuozulniais krastais, be vagelés. Vienoje jy puséje ispausta ,,D5, kitoje ,,NVR*.

Votubia 1 mg disperguojamosios tabletés tiekiamos pakuotése, kuriose yra 30 disperguojamyjy table-
¢iy perforuotoje dalomojoje lizdinéje ploksteléje po 10 x 1 tableciy kiekvienoje.

Votubia 2 mg disperguojamosios tabletés tickiamos pakuotése, kuriose yra 10 x 1, 30 X 1 arba

100 x 1 disperguojamuyjy tableciy perforuotoje dalomojoje lizdinéje ploksteléje po 10 x 1 tableéiy
kiekvienoje.

Votubia 3 mg ir Votubia 5 mg disperguojamosios tabletés tickiamos pakuotése, kuriose yra 30 x 1
arba 100 x 1 disperguojamuyjy table¢iy perforuotoje dalomojoje lizdinéje ploksteléje po 10 x 1 tableciy
kiekvienoje.

Jusy Saliai gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafe 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija
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Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

Perskaitykite ir atidziai laikykités §iy nurodymy, kad Zinotuméte, kaip teisingai paruosti §j
vaista. Vaistas atrodys kaip drumstas tirpalas (vadinamas geriamaja suspensija).

Geriamajj Svirkstg ir nedidele stikling naudokite tik Votubia suspensijos paruosimui ir vartoji-
mui — nenaudoKkite ju niekam kitam.

Svarbi informacija:
Votubia disperguojamasias tabletes vartokite tik pries tai paruo$¢ suspensija.

Sios instrukcijos skirtos vartojant vaisto doze nuo 1 mg iki 10 mg.

. Didziausia doz¢, kurig galite vienu metu suvartoti naudodami geriamajj Svirksta arba nedidelg
stikling, yra 10 mg, vartojant daugiausiai 5 disperguojamasias tabletes.

o Jeigu Jums reikia vartoti didesn¢ doze arba daugiau kaip 5 disperguojamasias tabletes, ja pada-
lykite ir pakartokite toliau nurodytus veiksmus naudodami tg patj geriamaji Svirksta arba nedi-
delg stikling.

o Jeigu abejojate, klauskite gydytojo arba vaistininko, kaip padalyti vaisto dozg.

Pacienty slaugytojai turéty stengtis vengti geriamosios suspensijos patekimo ant odos. Sj vaista laiky-
kite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Geriamajai suspensijai paruosti naudokite tik vanden;j (geriamajj vandentiekio vandenj arba negazuotg
vanden] i$ buteliuko). Nenaudokite sul¢iy ar kitokiy skysciy.

Pacientas paruo$tg suspensijg turi suvartoti nedelsiant. Jei pacientas nesuvartojo paruostos suspensijos
per 30 minuciy naudojant geriamaji §virksta arba per 60 minuc¢iy naudojant nedidele stikline, ja reikia

iSmesti ir paruosti nauja suspensija.

Informacija slaugvtojams kaip paruosti suspensija naudojant geriamaji Svirksta:

Jums reikés:

o Lizdinés plokstelés, kurioje yra Votubia disperguojamosios tabletés

o Zirkliy lizdinei plokstelei prakirpti

o 10 ml tario geriamojo §virksto, kuris suzymétas 1 ml padalomis (vienkartiniam naudojimui): Zr.
paveiksla toliau

o 2 $variy stikliniy

o Mazdaug 30 ml vandens

. Stamoklis
Cilindras l

Tiirio pa- l

| Galiukas
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PasiruoSimas

1.

2.

Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Paimkite 10 ml tario geriamajj $virksta, patraukite staimoklj
ir jj visiskai iStraukite i§ Svirksto cilindro.

Disperguojamuyjy tableciy jdéjimas

3.

Zirklémis prakirpkite lizdine plokstele ties punktyrine linija.
ISimkite disperguojamasias tabletes i§ lizdinés plokstelés.
Nedelsdami jdékite tabletes j geriamojo $virksto cilindra.

Veél jstumkite stimoklj j geriamojo $virksto cilindra. Stum-
kite stimoklj, kol jis palies disperguojamasias tabletes.

Vandens jpylimas

5.

I nedidele stikling jpilkite vandens (geriamojo vandentiekio
vandens arba negazuoto vandens i§ buteliuko). Jkiskite
Svirksto virSiing j vandenj. Létai atitraukdami stimoklj, jtrau-
kite mazdaug 5 ml vandens, kol stimoklis bus ties 5 ml Zyma
ant Svirksto.

Pastaba: geriamajame Svirkste esancio vandens tiiris nebiti-
nai turi bati tikslus, ta¢iau vanduo turi apsemti visas tabletes.
Jeigu kuri nors tableté lieka jstrigusi sausoje virSutinéje ge-
riamojo $virksto dalyje, Svelniai patapsnokite Svirksta, kol
tableté nukris j vandenj.

Vaisto sumaiSymas

6.

Laikykite geriamajj Svirksta virStne aukStyn. Létai atitraukite
stimoklj ir jtraukite oro, kol stimoklis bus ties 9 ml Zyma
ant Svirksto.

Padekite uzpildyta geriamajj Svirksta i Svarig tuscig stikling
vir§ine auks$tyn. Palaukite 3 minutes, kol disperguojamosios
tabletés visiskai suirs.
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8. Pries pat vaisto vartojima, jj sumaisykite létai penkis kartus
vartydami geriamajj SvirksSta aukStyn Zemyn. Nepurtykite.
Geriamaja suspensija reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jos
nesuvartojote per 30 minuéiy, jg iSmeskite ir paruoskite naujg
suspensija.

Oro pasalinimas

9. Laikykite geriamajj Svirkstg virStine aukstyn. Létai stumkite
stimoklj, kad pasalintuméte didele oro dalj (nieko tokio, jei
nedidelis oro kiekis liks ties SvirkSto vir§iine).

Vaisto vartojimas

10.  Jkiskite geriamajj $virksta j paciento burng. Létai stumkite
stimoklj ir iSstumkite visg geriamojo §virksto turinj.

11.  Atsargiai iStraukite geriamajj Svirksta i§ paciento burnos.

Isitikinkite, kad suvartojote visg vaisto doze

12.  Ikiskite geriamojo Svirksto virstine j stikling su vandeniu. Lé-
tai atitraukdami stamoklj, jtraukite 5 ml vandens.

13. Laikykite geriamajj Svirksta virSiine aukStyn. Létai atitraukite
stimokl]j ir jtraukite oro, kol stimoklis bus ties 9 ml zyma
ant Svirksto.

14.  Laikydami geriamajj Svirksta virStine aukstyn, pasukiokite jo
turinj aplink, kad iStirpty likusios vaisto dalelés.

15. Laikykite geriamajj $virksta virStine aukstyn. Létai stumkite
stimoklj, kad pasalintuméte didele¢ oro dalj.
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16.  Jkiskite geriamgjj $virkstg j paciento burng. Létai stumkite
stimoklj ir iSstumkite visg geriamojo Svirksto turinj.

17.  Atsargiai iStraukite geriamajj Svirksta i$ paciento burnos.

Jeigu paskirta vaisto dozé yra didesné kaip 10 mg arba
turi baiti paruoSiama naudojant daugiau kaip 5 disper-
guojamasias tabletes, pakartokite 2-17 veiksmus, kad su-
vartotuméte visa doze.

ISplovimas

18. Kaip iSmesti geriamajj Svirksta, klauskite vaistininko.

19.  Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Informacija pacientams arba slaugvtojams kaip paruosti suspensija nedideléje stiklinéje:

Jums reikés:

Lizdinés plokstelés, kurioje yra Votubia disperguojamosios tabletés
Zirkliy lizdinei plokstelei prakirpti

1 nedidelés stiklinés (daugiausia 100 ml)

30 ml dozavimo taurelés vandeniui matuoti

Mazdaug 50 ml vandens suspensijai paruosti

Sauksto maisymui

PasiruoSimas

1. Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Vandens jpylimas

2. 130 ml dozavimo taurelg jpilkite mazdaug 25 ml vandens.
Vandens tiiris nebttinai turi biti tikslus.

3. Supilkite vandenj i§ dozavimo taurelés j nedidele stikline.

Disperguojamuyjy tableciy jdéjimas

4. Zirklémis prakirpkite lizdine plokstele ties punktyrine linija.
ISimkite disperguojamasias tabletes i$ lizdinés plokstelés.
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5. Idékite disperguojamasias tabletes j vanden;.

Vaisto sumaiSymas

6. Palaukite 3 minutes, kol disperguojamosios tabletés visiskai
suirs.

7. Svelniai pamaigykite stiklinés turinj Saukstu, po to nedelsiant
pereikite prie 8 veiksmo.

Vaisto vartojimas

8. Pacientas nedelsiant turi isgerti visg geriamajg suspensijg i$
stiklinés. Jeigu suspensijos nesuvartojote per 60 minuciy, ja
iSmeskite ir paruoskite naujg suspensija.

Isitikinkite, kad suvartojote visg vaisto doze

9. Vel pripilkite j stikling tokj pat vandens tiirj (mazdaug
25 ml). Pamaisykite stiklinés turinj Saukstu, kad istirpty ant
stiklinés ir Sauksto likusios vaisto dalelés.

10. Pacientas turi i§gerti visg geriamajg suspensijg i$ stiklinés.
Jeigu paskirta vaisto dozé yra didesné kaip 10 mg arba
turi baiti paruosSiama naudojant daugiau kaip 5 disper-
guojamasias tabletes, pakartokite 2-10 veiksmus, kad su-
vartotumeéte visa doze.

ISplovimas

11. Kruopsciai iSplaukite stikling ir Saukstg Svariu vandeniu. I§-
Sluostykite stikling ir Saukstg Svariu popieriniu ranksluosciu.
Laikykite juos sausoje $varioje vietoje iki kitos vaisto dozés
vartojimo.

12.  Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.
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