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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Votubia 2.5 mg pilloli

Votubia 5 mg pilloli
Votubia 10 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Votubia 2.5 mqg pilloli

Kull pillola fiha 2.5 mg everolimus.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 74 mg lactose.

Votubia 5 mqg pilloli

Kull pillola fiha 5 mg everolimus.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 149 mg lactose.

Votubia 10 mg pilloli

Kull pillola fiha 10 mg everolimus.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 297 mg lactose.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Votubia 2.5 mq pilloli

Pilloli minn bojod sa kemxejn sofor, tawwalin ta’ madwar 10.1 mm fit-tul x 4.1 mm fil-wisa’, b’genb
tasturat u bl-ebda sinjal dritt, imnaqqxin b’“LCL” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra.

Votubia 5 mg pilloli

Pilloli minn bojod sa kemxejn sofor, tawwalin ta’ madwar 12.1 mm fit-tul x 4.9 mm fil-wisa’, b’genb
tasturat u bl-ebda sinjal dritt, imnaqqgxin b’“5” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha 1-ohra.

Votubia 10 mg pilloli

Pilloli minn bojod sa kemxejn sofor, tawwalin ta’ madwar 15.1 mm fit-tul x 6.0 mm fil-wisa’, b’genb
tasturat u bl-ebda sinjal dritt, imnagqgxin b’*“UHE” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha 1-ohra.



4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Angjomijolipoma renali assoc¢jata ma’ kumpless sklerozi tuberoza (TSC)

Votubia huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’angjomijolipoma assoc¢jata ma’ -TSC li
jinsabu f’riskju ta’ kumplikazzjonijiet (imsejjes fuq fatturi bhalma huma d-dags tat-tumur jew
il-prezenza ta’ anewrizmu, jew il-prezenza ta’ tumuri multipli jew bilaterali) li ma jehtigux
operazzjoni immedjata.

L-evidenza tissejjes fuq analizi tal-bidla fit-total tal-volum tal-angjomijolipoma.

Astroc¢itoma subependimali b’¢ellula gganta (SEGA) asso¢jata ma’- TSC

Votubia huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatrici li ghandhom SEGA assocjata
ma’- TSC u jehtiegu intervent terapewtiku imma li ma jistghux ikunu operati.

L-evidenza tissejjes fuq analizi tal-bidla fil-volum ta’ SEGA. Barra minn hekk il-beneficcju kliniku,
bhalma hu t-titjib tas-sintomi b’rabta mal-marda, ma ntweriex.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Votubia ghandu jinbeda minn tabib 1i ghandu I-esperjenza fejn jidhlu t-trattament ta’
pazjenti b’TSC u I-monitoragg ta' pilloli terapewtici.
Pozologija

Angjomijolipoma renali assocjata ma’ TSC
Id-doza rrakkomandata hi 10 mg ta’ everolimus darba kuljum. It-trattament ghandu jkompli sakemm
jigi osservat beneficcju kliniku jew sakemm tizviluppa tossicita inac¢cettabbli.

Jekk doza ma tittihidx, il-pazjent m’ghandux jiehu doza zejda, izda ghandu jiehu d-doza preskritta li
jkun imiss bhas-soltu.

SEGA assocjata ma’ TSC

Jista’ jkun hemm bzonn ta’ titrazzjoni ghaqlija biex jinkiseb l-ahjar effett terapewtiku. 1d-dozi li se
jkunu ttollerati u effettivi jvarjaw bejn il-pazjenti. Terapija antiepilettika konkomitanti tista’ taffettwa
I-metabolizmu ta’ everolimus u tista’ twassal ghal din il-varjanza (ara sezzjoni 4.5).

Id-doza moghtija tkun individwalizzata skont is-Superfi¢je tal-Gisem (BSA) billi tintuza 1-formula
Dubois, fejn il-piz (W) hu f’kilogrammi u I-gholi (H) hu f’¢entimetri:
BSA = (W42 x H%7%) x 0.007184

Id-doza inizjali rrakkomandata ghal Votubia ghall-kura ta’ pazjenti b’SEGA hi ta’ 4.5 mg/m?. Hi
rrakkomandata doza oghla li tibda minn 7 mg/m? ghal pazjenti li ghandhom minn sena sa anqas minn
3 snin skont is-simulazzjonijiet farmakokinetici (ara sezzjoni 5.2). Wiehed jista’ jhallat gawwiet
differenti tal-pilloli VVotubia sabiex tinkiseb id-doza mixtieqa.

Ghandha ssir evalwazzjoni ta’ everolimus fid-demm shih permezz ta’ kon¢entrazzjonijiet mill-ingas
gimgha wara t-tnedija tat-trattament. Ghandha ssir titrazzjoni tad-dozagg biex jinkisbu 1-ingas
konc¢entrazzjonijiet ta’ bejn 5 u 15 ng/ml. 1d-doza tista' tizdied sabiex 1-inqas konc¢entrazzjoni toghla
skont il-firxa mixtieqa sabiex tinkiseb I-ahjar effikacja, skont it-tollerabbilta.



Ghandha ssir titrazzjoni tad-dozi individwalizzati billi tizdied id-doza b’zidiet ta’ 2.5 mg sabiex
tinkiseb I-inqas konc¢entrazzjoni mixtieqa b’risq rispons kliniku ottimali. Ghandhom jitgiesu
I-effikacja, is-sigurta, u t-terapija konkomitanti, u I-inqas kon¢entrazzjoni kurrenti meta wiehed
jippjana ghat-titrazzjoni tad-doza. It-titrazzjoni tad-doza individwalizzata tista’ tissejjes fuq proporzjon
semplici:
Id-doza 1-gdida ta’ everolimus = id-doza kurrenti x (il-kon¢entrazzjoni mixtieqa / il-konc¢entrazzjoni
kurrenti)

Perezempju, id-doza kurrenti ta’ pazjent skont il-BSA hi ta’ 2.5 mg b’konc¢entrazzjoni ta’ 4 ng/ml fi
stat wiegaf. Sabiex tinkiseb il-konc¢entrazzjoni mixtieqa li tagbez 1-ingas limitu tas-Cmin ta’ 5 ng/ml, ez.
8 ng/ml, id-doza 1-gdida ta’ everolimus ghandha tkun ta’ 5 mg (zieda ta’ 2.5 mg mid-doza kurrenti ta’
kuljum). F’kazijiet fejn id-doza riveduta ma tkunx multiplu ta’ 2.5 mg, din ghandha jigi mizjuda jew
imnaqqgsa sal-eqreb gawwa disponibbli tal-pillola.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg ghal pazjenti pedjatrici b’SEGA huma konsistenti ma’ dawk
ghall-popolazzjoni adulta b’SEGA, hlief ghal pazjenti li ghandhom minn sena sa anqas minn 3 snin, u
dawk b’indeboliment tal-fwied (ara s-sezzjoni “Indeboliment tal-fwied” hawn taht u sezzjoni 5.2).

Ghandha ssir evalwazzjoni tal-volum ta” SEGA madwar 3 xhur wara t-tnedija tat-terapija b’Votubia, u
wara jsir aggustament tad-doza billi jitgiesu t-tibdiliet fil-volum ta’ SEGA, 1-inqas konc¢entrazzjoni
korrispondenti, u t-tollerabbilta.

Galadarba tintlahaq doza stabbli, 1-inqas konc¢entrazzjonijiet ghandhom ikunu mmonitorati kull 3 sa
6 xhur fil-pazjenti b’tibdil fil-BSA--, jew kull 6 sa 12-il xahar f’pazjenti -li ghandhom BSA stabbli,
ghal kemm idum it-trattament.

It-trattament ghandu jkompli sakemm jigi osservat beneficc¢ju kliniku jew sakemm tizviluppa tossicita
inaécettabbli.

Jekk doza ma tittihidx, il-pazjent m’ghandux jiehu doza zejda, izda ghandu jichu d-doza preskritta 1i
jkun imiss bhas-soltu.

Aggsustamenti tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi

L-immaniggar ta’ reazzjonijiet avversi ssuspettati gravi jew intollerabbli jista’ jkollu bzonn tnaqqis
fid-doza u/jew interruzzjoni temporanja tat-terapija b’Votubia. Ghar-reazzjonijiet avversi ta’ Grad 1,
normalment mhux mehtieg aggustament tad-doza. Jekk ikun hemm bzonn ta' tnaqqis fid-doza, id-doza
rrakkomandata hi ta’ madwar 50% anqas mid-doza ta’ kuljum moghtija qabel. Ghal tnaqqis fid-doza
taht I-inqas qawwa disponibbli, wiehed ghandu jikkunsidra 1-ghoti tad-doza darba iva u darba le.

Tabella 1 taghti fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet ghal aggustament fid-doza skont reazzjonijiet
avversi specifici (ara wkoll is-sezzjoni 4.4).

Tabellal Rakkomandazzjonijiet dwar aggustament tad-doza b’Votubia

Reazzjoni Gravita! Aggustament tad-doza b’Votubia
Avversa
Pulmonite mhux Grad 2 Ikkunsidra t-twaqqif tat-terapija sa ma jitjiebu s-sintomi ghal
infettiva < Grad 1.
Erga’ ibda Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.
Wagqgqaf it-trattament jekk ma jkunx hemm titjib fi zmien
4 gimghat.
Grad 3 Waqgaf Votubia sakemm is-sintomi jitjiebu ghal < Grad 1.

Ikkunsidra li terga’ taghti Votubia b’madwar 50% angas
mid-doza ta’ kuljum moghtija qabel. Jekk jerga’ jkun hemm
tossicita fi Grad 3, ikkunsidra li tiegaf.

Grad 4 Wagqgaf Votubia.
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Stomatite

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Waqgaf temporanjament id-doza sakemm dak li jkun ma
jirkuprax ghal < Grad 1.

Erga' ibda aghti Votubia bl-istess doza.

Jekk jerga’ jkun hemm stomatite fi Grad 2, waqqaf id-doza
sakemm jitjieb "< Grad 1. Erga’ ibda Votubia b’madwar
50% angas mid-doa ta’ kuljum moghtija qabel.

Interrompi temporanjament id-doza sakemm dak li jkun ma
jirkuprax ghal < Grad 1.

Erga' aghti Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.

Wagqaf Votubia.

Tossic¢itajiet ohrajn
mhux ematologici
(eskluzi episod;ji
metabolici)

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Jekk it-tossicita hi tollerabbli, mhux mehtieg aggustament
tad-doza.

Jekk it-tossicita ssir intollerabbli, interrompi temporanjament
id-doza sakemm jirkupra ghal < Grad 1. Erga' ibda aghti
Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija
gabel.

Interrompi d-doza temporanjament sakemm ma jkunx hemm
irkupru £’< grad 1.Ikkunsidra li terga’ taghti Votubia
b’madwar 50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija qabel.
Jekk jerga’ jkun hemm tossicita fi grad 3, ikkunsidra li
tiegaf.

Wagqaf Votubia.

Episodji
metabolic¢i (ez.
iperglicemija,
dislipidemija)

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Mhux mehtieg aggustament tad-doza.

Interrompi d-doza temporanjament.

Erga’ ibda Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.

Waqggaf Votubia.

Trombo¢itopenija

Grad 2
(<75, >50x10%1)

Grad3 &4
(<1, >0.5x10%1)

Interrompi d-doza temporanjament sakemm ma jkunx hemm
titjib < Grad 1 (>75x10%1). Erga’ aghti Votubia bl-istess
doza.

Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
< Grad 1 (>75x10%1). Erga’ aghti Votubia b’madwar

50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija gabel.

Newtropenija Grad 2 Mhux mehtieg aggustament tad-doza.
(=1x10%1)
Grad 3 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
(<1,>0.5x10%1) < Grad 2 (>1x10%1). Erga’ aghti Votubia bl-istess doza.
Grad 4 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
(<0.5x10%/1) < Grad 2 (>1x10%1). Erga’ aghti Votubia b’madwar
50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija gabel.
Newtropenija Grad 3 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
febrili < Grad 2 (>1.25x10%1) u ma jkunx hemm deni.
Erga’ aghti Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.
Grad 4 Wagqgaf Votubia.
! Il-gradazzjoni moghtija skont in-National Cancer Institute (NCI) Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0




Monitoragg tad-doza terapewtika

Huwa mehtieg monitoragg tad-doza terapewtika tal-koncentrazzjonijiet ta’ everolimus fid-demm, billi
tintuza analizi kimika vvalidata, f’pazjenti ttrattati ghal SEGA. Ghandha ssir evalwazzjoni tal-ingas
kon¢entrazzjonijiet mill-inqas gimgha wara d-doza inizjali, wara kull bidla fid-doza jew fil-forma
farmacewtika, wara t-tnedija ta’ jew bidla fl-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ CYP3A4 (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5) jew wara kwalunkwe bidla fl-istat tal-fwied (Child-Pugh) (ara s-sezzjoni
“Indeboliment tal-fwied” hawn taht u sezzjoni 5.2). Ghandha ssir evalwazzjoni tal-ingas
konc¢entrazzjonijiet gimaghtejn sa 4 gimghat wara t-tnedija jew il-bidla fl-ghoti flimkien ta’ indutturi
ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5) minhabba li zZ-zmien ta’ degradazzjoni naturali tal-enzimi
indotti ghandu jkun ikkunsidrat.

Fost I-ghazliet 1i jistghu jitqiesu f’kaz ta’ pazjenti ttrattati ghal angjomiolipoma renali b’rabta ma’
TSC hemm il-monitoragg tad-doza terapewtika ghal koncentrazzjonijiet ta’ everolimus fid-demm (ara
sezzjoni 5.1) wara li jitnieda tibdil fl-ghoti flimkien ta’ indutturi u inibituri ta’ CYP3A4 (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.5) jew wara xi tibdil fil-qaghda epatika (Child-Pugh) (ara s-sezzjoni “Indeboliment
tal-fwied” hawn taht u sezzjoni 5.2).

Fejn hu possibbli, ghandhom jintuzaw l-istess analizi u laboratorju biex isir monitoragg tal-medicina
terapewtika matul it-trattament.

Qlib mill-forom farmacewtici

Votubia hu disponibbli f’zewg forom farmacewti¢i: pilloli u pilloli li jinxterdu. Il-pilloli Votubia u
I-pilloli i jinxterdu Votubia m’ghandhomx jintuzaw minflok xulxin. Iz-zewg forom farmacewtici
m’ghandhomx jinghataw flimkien sabiex tintlahaq id-doza mixtieqa. Ghandha tintuza 1-istess forma
farmacewtika b’mod konsistenti, kif jixraq ghall-indikazzjoni ttrattata.

Meta tagleb minn forma farmacewtika ghall-ohra, id-doza ghandha tkun aggustata ghall-eqreb
milligramma tal-qawwa tal-forma farmacewtika 1-gdida u ghandha titgies 1-ingas koncentrazzjoni ta'
everolimus mill-inqas gimgha wara (ara “Monitoragg tad-doza terapewtika” hawn fuq).

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’angjomijolipoma renali asso¢jata ma’ TSC:

o Indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A): id-doza rrakkomandata hi ta’ 7.5 mg kuljum.

o Indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B): id-doza rrakkomandata hi ta' 5 mg kuljum.

o Indeboliment gawwi tal-fwied (Child-Pugh C): Votubia huwa rrakkomandat biss jekk
il-beneficcju mixtieq jeghleb ir-riskju. F’dan il-kaz, ma tistax tinqabez id-doza ta' 2.5 mg
kuljum (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

L-aggustamenti tad-doza ghandu jsir jekk il-qaghda epatika tal-pazjent (Child-Pugh) tindbidel waqt

it-trattament.

Pazjenti b’SEGA asso¢jata ma’ TSC:
Pazjenti li ghandhom <18-il sena:
Votubia mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti <18-il sena b’SEGA u b’indeboliment tal-fwied.



Pazjenti li ghandhom >18-il sena:

o Indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A): 75% tad-doza inizjali rrakkomandata kkalkulata
abbazi tal-BSA (imnaqqgsa jew mizjuda sal-eqreb doza disponibbli)

o Indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B): 50% tad-doza inizjali rrakkomandata
kkalkulata abbazi tal-BSA (imnaqqgsa jew mizjuda sal-eqreb doza disponibbli)

o Indeboliment gawwi tal-fwied (Child-Pugh C): Votubia huwa rakkomandat biss jekk
il-beneficcju mixtieq huwa akbar mir-riskju. F’dan il-kaz, 25% tad-doza kkalkulata bbazata fuq
il-BSA (imnaqgsa jew mizjuda sal-eqreb doza disponibbli) m’ghandhiex tinqabez.

Il-koncentrazzjonijiet 1-aktar baxxi ta’ everolimus fid-demm shih ghandhom jigu stmati mill-ingas

gimgha wara kwalunkwe bidla fl-istat epatiku (Child-Pugh).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u effikacja ta’ Votubia fit-tfal minn 0 sa 18-il sena b'angjomijolipoma renali assocjata ma’

TSC fl-assenza ta' SEGA ma gewx determinati. M”hemm I-ebda data disponibbli.

Is-sigurtd, I-effikacja u I-profil farmakokinetiku ta’ Votubia fit-tfal b’eta ingas minn sena b’TSC li
ghandhom SEGA ma gewx determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Ir-rizultati tal-istudju kliniku ma wrew ebda impatt ta’ Votubia fuq it-tkabbir u l-izvilupp tal-puberta.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Votubia jrid jinghata mill-halq darba kuljum dejjem fl-istess hin, mal-ikel jew minghajru (ara

sezzjoni 5.2). ll-pilloli Votubia jridu jinbelghu shah ma’ tazza ilma. Il-pilloli ma jridux jintmaghdu
jew jitfarrku. F’kaz ta’ pazjenti b’TSC li ghandhom SEGA u li ma jistghux jibilghu il-pilloli, il-pillola
(pilloli) Votubia tista’ (jistghu) tintefa’ (jintefghu) f'tazza b’madwar 30 ml ilma u tithawwad
(jithawdu) bil-mod sakemm il-pillola(i) ma tinhallx (jinhallux) ghal kollox (madwar 7 minuti) ftit
gabel ma tinxtorob (jinxtorbu). Wara li tibla' t-tahlita, kull fdal ghandu jithallat mill-gdid bl-istess
ammont ta' ilma u jinxtorob (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal derivattivi ta’ rapamycin jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pulmonite mhux infettiva

Pulmonite mhux infettiva hija effett tal-klassi tad-derivattivi ta’ rapamycin, inkluz everolimus.
Kazijiet ta’ pulmonite mhux infettiva (inkluz mard tal-interstizju tal-pulmun) gew deskritti bhala
komuni hafna f’pazjenti li ged jiechdu everolimus f’sitwazzjoni ta’ kar¢inoma avvanzata tac-cellula
renali (RCC) (ara sezzjoni 4.8). Xi kazijiet kienu gawwija u f”okkazjonijiet rari 1-pazjent miet.
Dijanjosi ta’ pulmonite mhux infettiva ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkollhom sinjali u sintomi
respiratorji mhux specifi¢i bhalma huma ipoksja, effuzjoni fil-plewra, soghla jew qtugh ta’ nifs, u li
f’dawn il-pazjenti kawzi infettivi, neoplasti¢i u kawzi ohra mhux medi¢inali kienu eskluzi permezz ta’
investigazzjonijiet xierga. Infezzjonijiet opportunisti¢i bhal pulmonite kkawzata minn pneumocystis
jirovecii (carinii) (PJP, PCP - pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia) ghandhom jigu eskluzi
fid-dijanjosi differenzjali ta’ pulmonite mhux infettiva (ara s-sezzjoni “Infezzjonijiet” hawn taht).
Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw kwalunkwe sintomi respiratorji godda jew
dawk li jmorru ghall-aghar.

Pazjenti li jizviluppaw tibdil radjologiku li jissuggerixxi pulmonite mhux infettiva, u li ftit li xejn
ghandhom sintomi, jistghu jkomplu l-kura b’Votubia minghajr aggustamenti fid-doza. Jekk is-sintomi
jkunu moderati, ghandu jigi kkunsidrat li titwaqqaf il-kura sakemm is-sintomi jaqilbu ghall-ahjar.
L-uzu ta’ kortikosterojdi jista’ jkun indikat. VVotubia jista’ jerga’ jinbeda b’doza kuljum ta’ madwar
50% angas mid-doza moghtija gabel.



Ghal kazijiet fejn is-sintomi ta’ pulmonite mhux infettiva huma qawwija, kura b’Votubia ghandha
titwagqgaf u l-uzu ta’ kortikosterojdi jista’ jkun indikat sakemm is-sintomi klini¢i jfiequ. Votubia jista’
jerga’ jinbeda b’doza kuljum ta’ madwar 50% anqas mid-doza moghtija qabel u dan skont
i¢c-¢irkustanzi klini¢i individwali.

Ghal pazjenti li jehtiegu |-uzu ta’ kortikosterojdi ghall-kura ta’ pulmonite mhux infettiva, tista’ tigi
kkunsidrata profilassi ghal pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).

Infezzjonijiet

Everolimus ghandu effetti immunosoppressivi u jista’ jippredisponi 1-pazjenti ghal infezzjonijiet
bil-batterji, bil-fungu, bil-viruses jew bil-protozoan, inkluzi infezzjonijiet b’patogeni opportunistici
(ara sezzjoni 4.8). Infezzjonijiet lokalizzati u sistemici, inkluz pulmonite, u infezzjonijiet ohrajn
bil-batteriji, infezzjonijiet invazivi bil-fungu bhal aspergillozi, kandidjasi jew pulmonite kkawzata
minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) u infezzjonijiet bil-viruses, inkluzi attivazzjoni
mill-gdid tal-virus tal-epatite B, kienu deskritti f’pazjenti li ged jiehdu everolimus. Xi whud minn
dawn l-infezzjonijiet kienu gawwija (ez. wasslu ghal sepsi [inkluz xokk settiku], insuffi¢jenza
respiratorja jew epatika) u xi kultant fatali f’pazjenti adulti u pedjatrici (ara sezzjoni 4.8).

It-tobba u I-pazjenti ghandhom ikunu konxji taz-zieda fir-riskju ta’ infezzjoni b’Votubia. Infezzjonijiet
diga ezistenti ghandhom jigu kkurati kif xieraq u ghandhom ikunu rizolti b’mod shih qabel ma tibda
I-kura b’Votubia. Meta jiechu Votubia, wiehed ghandu jkun vigilanti ghas-sintomi u s-sinjali ta’
infezzjoni, jekk issir dijanosi ta’ infezzjoni, ghandu jibda minnufih b’kura xierqa u jikkunsidra li
jwaqqaf Votubia ghal ftit jew ghal kollox.

Jekk issir dijanjosi ta’ infezzjoni invaziva sistemika tal-fungu, il-kura b'Votubia ghandha titwaqqaf
fil-pront u ghal dejjem, u 1-pazjent ghandu jinghata kura xierqa kontra I-fungu.

Kazijiet ta’ pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), uhud b’rizultat
fatali, kienu rrappurtati f’pazjenti li rcevew everolimus. PJP/PCP tista’ tkun assoc¢jata mal-uzu fl-istess
waqt ta’ kortikosterojdi jew sustanzi immunosoppressivi ohra. Ghandha tigi kkunsidrata profilassi ghal
PJP/PCP meta jkun mehtieg I-uzu fl-istess waqt ta’ kortikosterojdi jew ta’ sustanzi immunosoppressivi
ohra.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Kienu osservati (ara sezzjoni 4.3) reazzjonijiet ta’sensittivita eccessiva minhabba sintomi marbuta ma’
everolimus fosthom, imma mhux biss, anafilassi, qtugh ta’ nifs, fawra, ugigh fis-sider jew angjodema
(ez. nefha fil-passaggi tal-arja jew fl-ilsien, bi problemi respiratorji jew le).

L-uzu flimkien ta’ inibituri tal-enzima li tikkonverti l-angjotensin (ACE)

Il-pazjenti li ged jiehdu fl-istess hin terapija b’inibitur ta’ ACE (ez. ramipril) jistghu jkunu f’riskju
akbar ta’ angjoedima (ez. nefha tal-passaggi tal-arja jew tal-ilsien, b’indeboliment respiratorju jew le)
(ara sezzjoni 4.5).

Stomatite

Stomatite, inkluz ulceri fil-halq u mukozite orali, hi I-aktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata
f’pazjenti kkurati b’Votubia (ara sezzjoni 4.8). L-istomatite tidher |-aktar fi zmien 8 gimghat ta’
trattament. Skont studju maghmul fost grupp wiehed ta’ pazjenti li kellhom kancer fis-sider wara
I-menopawza ttrattati b’ Afinitor (everolimus) flimkien ma’ exemestane jidher li soluzzjoni orali ta’
kortikosterojdi minghajr alkohol, moghtija bhala likwidu ghat-tlahlih tal-halq matul 1-ewwel 8 gimghat
ta’ trattament, taf tnaqqas l-incidenza u I-gravita ta’ stomatite (ara sezzjoni 5.1). Ghaldagsant,
l-immaniggjar tal-istomatite jaf jinkludi uzu profilattiku (f’adulti) u/jew terapewtiku ta’ kura topikali,
bhalma hi soluzzjoni orali ta’ kortikosterojdi minghajr alkohol bhala likwidu ghat-tlahlih tal-halq.



Madanakollu prodotti li fihom I-alkohol, hydrogen peroxide, jodju u derivattivi mis-saghtar ghandhom
jigu evitati minhabba li jistghu jharrxu I-kundizzjoni. Hu rrakkomandat monitoragg u trattament ghal
infezzjoni bil-fungu, b’mod spe¢jali f’pazjenti li qeghdin jigu ttrattati bi prodotti medicinali abbazi ta’
sterojdi. Sustanzi kontra I-fungu m’ghandhomx jintuzaw sakemm ma tkunx saret dijanjosi ta’
infezzjoni bil-fungu (ara sezzjoni 4.5).

Emorragija

Kienu rrappurtati kazijiet serji ta’ emorragija, xi drabi b’rizultat fatali, f’pazjenti ttrattati b’everolimus
f’sitwazzjoni onkologika. Ma kenux irrappurtati kazijiet serji ta’ emorragija tal-kliewi f’sitwazzjoni ta’
TSC.

Wiehed ghandu joqghod attent f’pazjentji li ged jiehdu Votubia, b’mod partikulari matul 1-uzu
flimkien ta’ sustanzi attivi maghrufin li jaffettwaw il-funzjoni tal-plejtlits jew li jistghu jzidu r-riskju
ta’ emorragija kif ukoll f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ fsada. Professjonisti fil-qgasam tal-kura
tas-sahha u pazjenti ghandhom joqoghdu b’ghajnejhom miftuha ghal sinjali u sintomi ta’ fsada matul
il-perjodu tat-trattament, b’mod spe¢jali jekk ikun hemm tlaqqigh ta’ fatturi ta’ riskju ghal emorragija.

Episodji ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi

Kienu osservati kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi (inkluza insuffi¢jenza akuta tal-kliewi), uhud
b’rizultat fatali, f’pazjenti ttrattati b’Votubia (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jkun hemm osservazzjoni
tal-funzjoni tal-kliewi fil-pazjenti, b’mod partikulari f’dawk il-pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju
addizzjonali i jistghu jxekklu aktar il-funzjoni tal-kliewi.

Testijiet tal-laboratorju u monitoragg

Funzjoni tal-kliewi

Zidiet, generalment hfief, fil-livelli tal-kreatinina fis-serum, u tal-proteinuria kienu rrappurtati
f’pazjenti kkurati b’Votubia (ara sezzjoni 4.8). Monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi, inkluz kejl
tan-nitrogenu tal-urea fid-demm (BUN), tal-proteina urinarja jew kreatinina fis-serum, huwa
rrakkomandat gabel il-bidu tal-kura b’Votubia u kull tant zmien minn hemm ’il quddiem.

Zokkor fid-demm

Iperglicemija kienet rrappurtata f’pazjenti li jichdu Votubia (ara sezzjoni 4.8). Monitoragg taz-zokkor
fis-serum waqt is-sawm huwa rrakkomandat gabel ma tinbeda kura b’Votubia u kull tant Zmien minn
hemm ’il quddiem. Huwa rrakkomandat monitoragg aktar frekwenti meta Votubia jinghata flimkien
ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li jistghu jinducu iperglicemija. Meta hu possibbli I-ahjar kontroll
taz-zokkor ghandu jinkiseb qabel ma pazjent jinbeda fuq Votubia.

Lipidi fid-demm

Dislipidimja (inkluz iperkolesterolimja u ipertrigliceridimja) kienet irrappurtata f’pazjenti li jiechdu
Votubia. Huwa rrakkomandat ukoll li jkun hemm monitoragg tal-kolesterol u t-trigliceridi fid-demm
gabel il-bidu ta’ terapija b’Votubia u perjodikament wara dan, kif ukoll gestjoni b’terapija medika
xierga.

Parametri ematologici

Emoglobina, limfociti, newtrofili u plejtlits imnaqqgsa gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’Votubia
(ara sezzjoni 4.8). Monitoragg tal-ghadd tad-demm shih huwa rrakkomandat qabel ma tinbeda 1-kura
b’Votubia u kull tant Zmien minn hemm ’il quddiem.




Interazzjonijiet

L-ghoti flimkien ma’ impedituri u indutturi ta’ CYP3A4 u/jew il-pompa ta’ effluss ta’ hafha medicini
tal-glikoproteina P (PgP) ghandhom jigu evitati. Jekk ma jistax jigi evitat li CYP3A4 moderat u/jew
I-impeditur jew l-induttur PgP jinghataw flimkien, I-kundizzjoni Klinika tal-pazjent ghandha tigi
mmonitorjata mill-grib. Jaf ikun mehtieg monitoragg ta” everolimus tal-konc¢entrazzjonijiet minimi u
jista’ jkun hemm bzonn li tkun aggustata d-doza ta’ Votubia (ara sezzjoni 4.5).

Meta I-kura tinghata flimkien ma’ impedituri potenti ta” CYP3A4/PgP din twassal ghal zieda kbira
fil-koncentrazzjonijiet ta’ everolimus fid-demm (ara sezzjoni 4.5). S’issa m’hemmx informazzjoni
bizzejjed sabiex tkun issuggerita x’doza ghandha tinghata f*din is-sitwazzjoni. Ghaldagstant, mhuwiex
irrakkomandat li tinghata kura b’Votubia flimkien ma’ impedituri potenti.

Wiehed ghandu jogghod attent meta Votubia jittiehed flimkien ma’ substrati ta” CYP3A4 1i jittiechdu
mill-halq b’indi¢i terapewtiku dejjaq minhabba l-potenzjal ta’ interazzjonijiet bejn il-medicini. Jekk
Votubia jittiched flimkien ma’ substrati ta’ CYP3A4 li jittichdu mill-halq b’indi¢i terapewtiku dejjaq
(ez. pimozide, terfenadine, astemizole, cisapride, quinidine, derivati ta’ ergot alkaloids jew
carbamazepine), il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal effetti mhux mixtieqa deskritti
fl-informazzjoni dwar il-prodott tas-substrat ta” CYP3 A4 moghti mill-halq (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Votubia mhuwiex irrakkomandat biex jintuza f’pazjenti:

o ta’ >18-il sena u fl-istess hin indeboliment gawwi tal-fwied (Child-Pugh C) sakemm
il-beneficcju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

o ta’ <18-il sena b’SEGA u fl-istess hin indeboliment tal-fwied (Child-Pugh A, B u C) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Tilgim

L-uzu ta’ tilgim b’mikrobi hajjin ghandu jigi evitat waqt kura b’Votubia (ara sezzjoni 4.5). F’kaz ta’
pazjenti pedjatrici b’SEGA 1i ma jehtigux trattament immedjat, ged jinghata l-parir li jinghataw
is-sensiliet kollha ta’ tilgimiet b’mikrobi hajjin mahsuba ghat-tfal gabel ma titnieda terapija skont

il-linji gwida lokali ta’ trattament.

Kumplikazzjonijiet biex ifiequ |-feriti

In-nuqqas ta’ fejqan ta’ feriti huwa effett tal-klassi tad-derivattivi ta’ rapamycin, inkluz Votubia.
Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod attent meta jintuza Votubia fil-perijodu ta’ madwar
I-operazzjoni.

Lactose

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuggas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Kumplikazzjonijiet tat-terapija bir-radjazzjoni

Reazzjonijiet ghar-radjazzjoni serji u severi (fosthom esofagite mir-radjazzjoni, pnewmonite mir-
radjazzjoni u hsara lill-gilda mir-radjazzjoni), inkluz kazijiet fatali, kienu rrapportati meta everolimus
ittiched wagqt, jew ftit wara, terapija bir-radjazzjoni. Ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ghall-
zieda gawwija ta’ potenza fit-tossicita mir-radjuterapija f’pazjenti li jiehdu everolimus f’relazzjoni
temporali mill-grib mat-terapija bir-radjazzjoni.

Barra dan, sindrome ta’ recall tar-radjazzjoni (RRS) kien irrapportat f’pazjenti li jiechdu everolimus li
rcevew terapija bir-radjazzjoni fl-imghoddi. F’kaz ta’ RRS, wiehed ghandu jqis li jinterrompi jew

iwaqqgaf it-trattament b’everolimus.
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45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Everolimus huwa substrat ghal CYP3A4, u huwa wkoll substrat u impeditur moderat ta’ PgP.
Ghalhekk, 1-assorbiment u t-tnehhija sussegwenti ta’ everolimus jistghu jkunu influwenzati minn
prodotti li jaffettwaw CYP3A4 u/jew PgP. In vitro, everolimus huwa impeditur kompetittiv ta’
CYP3A4 u impeditur imhallat ta” CYP2D6.

F’Tabella 2 hawn taht hemm lista ta’ interazzjonijiet maghrufa u teoreti¢i ma’ impedituri u indutturi

maghzula ta’ CYP3A4 u PgP.

Impedituri ta’ CYP3A4 u PgP 1i jzidu 1-konc¢entrazzjonijiet ta’ everolimus

Sustanzi li mhumiex impedituri ta’ CYP3A4 jew ta’ PgP jistghu jzidu l-kon¢entrazzjonijiet ta’
everolimus fid-demm billi jnaggsu I-metabolizmu jew 1-effluss ta’ everolimus minn ¢elluli intestinali.

Indutturi ta’ CYP3A4 u PgP li jnaggsu l-kon¢entrazzjonijiet ta’ everolimus

Sustanzi li huma indutturi ta’ CYP3A4 jew PgP jistghu jnaqqsu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ everolimus
fid-demm billi jzidu I-metabolizmu jew I-effluss ta’ everolimus minn ¢elluli intestinali.

Tabella2 Effetti ta’ sustanzi attivi ohrajn fuq everolimus

Sustanza attiva skont
I-interazzjoni

Interazzjoni - Bidla
fl-AUC/Chax ta’ Everolimus

Proporzjon medju geometriku

(firxa osservata)

Rakkomandazzjonijiet fejn jidhol
I-ghoti flimkien

Impedituri gawwija ta> CYP3A4/PgP

Ketoconazole

AUC 115.3 drabi
(firxa 11.2-22.5)
Chax 14.1 drabi
(firxa 2.6-7.0)

Itraconazole,
posaconazole,
voriconazole

Telithromycin,
clarithromycin

Nefazodone

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ma gietx studjata. Mistennija
zieda qawwija
fil-kon¢entrazzjoni ta’
everolimus.

Mhuwiex irrakkomandat li tinghata
kura b’Votubia flimkien ma’
impedituri gawwija.

Impedituri moderati ta> CYP3A4/PgP

Erythromycin

AUC 14.4 drabi
(firxa 2.0-12.6)

Cmax 12.0 drabi

(firxa 0.9-3.5)

Imatinib AUC 1 3.7 drabi
Crmex 1 2.2 drabi
Verapamil AUC 13.5 drabi

(firxa 2.2-6.3)
Crmax 12.3 drabi
(firxa 1.3-3.8)

Ogqghod attent meta ma tistax tevita
milli taghti flimkien impedituri
moderati ta' CYP3A4 jew impedituri
ta' PgP.

Ghal pazjenti li ghandhom
angjomijolipoma renali assocjata
ma’ TSC:

Jekk il-pazjenti jehtiegu li jinghataw
ukoll impeditur moderat ta' CYP3A4
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Ciclosporin orali

AUC 12.7 drabi
(firxa 1.5-4.7)
Cmax 11.8 drabi
(firxa 1.3-2.6)

Cannabidiol (inibitur
tal-PgP)

AUC 1t 2.5 darbiet
Cinax T 2.5 darbiet

Fluconazole Ma gietx studjata. Mistennija
Diltiazem zieda fl-espozizzjoni.
Dronedarone Ma gietx studjata. Mistennija
zieda fl-espozizzjoni.
Amprenavir, Ma gietx studjata. Mistennija

fosamprenavir

zieda fl-espozizzjoni.

jew ta' PgP, tista’ tikkunsidra li
tnaqgas id-doza ghal 5 mg jew ghal
2.5 mg kuljum. Madanakollu,
m’hemmx informazzjoni klinika
dwar dan l-aggustament tad-doza.
Minhabba d-differenza ta’ bejn
Is-suggetti l-aggustamenti
rrakkomandati fid-doza jistghu ma
jkunux I-ahjar ghall-individwi
kollha, ghaldagstant huwa
rrakkomandat li jsir monitoragg
mill-grib tal-effetti sekondarji. Jekk
I-inibitur moderat jitwaqgaf,
ikkunsidra perijodu biex jitnehha
mill-gisem ta’ mill-ingas 2 sa 3 ijiem
(hin medju tal-eliminazzjoni
ghall-inibituri moderati uzati bl-aktar
mod komuni) gabel id-doza ta’
Votubia titregga’ lura ghad-doza
moghtija qabel ma bdew jinghataw
flimkien (ara wkoll Monitoragg
tad-doza terapewtika f’sezzjoni 4.2).

Ghal pazjenti b'SEGA assoc¢jata ma'
TSC:

Jekk il-pazjenti jehtiegu li jinghataw
ukoll impeditur moderat ta' CYP3A4
jew ta' PgP, nagqgas id-doza ta’
kuljum b’madwar 50%. Jista’ jkun
hemm bzonn li titnaqqas aktar
id-doza sabiex wiehed jikkontrolla
r-reazzjonijiet avversi (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). L-ingas
koncentrazzjonijiet ta’ everolimus
ghandhom ikunu evalwati mill-ingas
gimgha wara li jizdied inibitur
moderat ta’ CYP3A4 jew PgP
moderat. Jekk I-inibitur moderat
jitwaqqaf, ikkunsidra perijodu biex
jitnehha mill-gisem ta’ mill-ingas
tlieta sa hamest ijiem (hin medju
tal-eliminazzjoni ghall-inibituri
moderati uzati bl-aktar mod
komuni), gabel id-doza ta’ Votubia
titregga’ lura ghad-doza uzata qabel
bdew jinghataw flimkien. L-ingas
konéentrazzjoni ta’ everolimus
ghandha tkun evalwata mill-ingas
gimgha wara (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

Meraq ta’ trong jew ikel
iehor li jaffettwa
s-CYP3A4/PgP

Ma gietx studjata. Mistennija
zieda fl-espozizzjoni (1-effett
ivarja hafna).

M’ ghandhomx jinghataw flimkien.
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Indutturi gawwija u moderati ta’> CYP3A4

Rifampicin AUC |63%

(firxa 0-80%)

Cmax l58%

(firxa 10-70%)
Dexamethasone Ma gietx studjata. Mistenni

tnaqgis fl-espozizzjoni.

Medicini antiepilettici
(ez. carbamazepine,
phenobarbital,
phenytoin)

Ma gietx studjata. Mistenni
tnaqgqis fl-espozizzjoni.

Efavirenz, nevirapine

Ma gietx studjata. Mistenni
tnaqgqis fl-espozizzjoni.

Evita li tuza indutturi gawwija ta’
CYP3A4 flimkien.

Ghal pazjenti b'angjomijolipoma
assocjata ma' TSC:

Jekk il-pazjenti jehtiegu li jinghatw
ukoll induttur gawwi ta' CYP3A4,
wiehed ghandu jikkunsidra li jzid
id-doza ta' Votubia minn 10 mg
kuljum ghal 20 mg kuljum b’zieda
ta’ 5 mg kull darba jew ingas
applikabbli fir-4 u t-8 gurnata wara li
jinbeda I-induttur. Hu mbassar li din
id-doza ta' Votubia tirranga 1-AUC
skont il-firxa osservata minghajr
indutturi. Madanakollu, m’hemmx
taghrif kliniku dwar l-aggustament
ta’ din id-doza. Jekk il-kura
bl-induttur titwagqaf, ikkunsidra
perijodu biex jitnehha mill-gisem ta’
mill-inqas tlieta sa hamest ijiem
(zmien ragonevoli biex 1-induzzjoni
tal-enzima titwaqqaf b’mod
sinifikanti), gabel id-doza ta’
Votubia titregga’ lura ghad-doza
moghtija qabel ma bdew jinghataw
flimkien (ara wkoll Monitoragg
tad-doza terapewtika f’sezzjoni 4.2).

Ghal pazjenti b'SEGA assocjata ma'
TSC:

Pazjenti moghtija indutturi qgawwija
ta’ CYP3A4 konkomitanti jista’
jkollhom bzonn zieda fid-doza ta’
Votubia sabiex jiksbu I-istess
espozizzjoni bhall-pazjenti li mhux
ged jiehdu indutturi qgawwija.
Ghandha ssir titrazzjoni tad-dozagg
biex jinkisbu I-ingas
koné¢entrazzjonijiet ta’ bejn S u

15 ng/ml. Jekk il-kon¢entrazzjonijiet
huma taht il-5 ng/ml, id-doza ta’
kuljum tista’ tizdied b’2.5 mg kull
gimaghtejn, billi dak i jkun
jiccekkja 1-ingas livell u jevalwa
t-tollerabbilta gabel ma tizdied
id-doza.
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[z-Zieda ta’ induttur qawwi iehor ta’
CYP3AA4 fl-istess hin jista’ ma
jitlobx aggustament addizzjonali
tad-doza. Evalwa l-inqas livell ta’
everolimus gimaghtejn wara t-tnedija
tal-induttur mizjud. Aggusta d-doza
b’zidiet ta’ bejn 2.5 mg skont
il-bZzonn sabiex izzomm 1-ingas
kon¢entrazzjoni mixtieqa.

It-twaqqif ta’ wiehed mill-indutturi
gawwija ta’ CYP3A4 jista’ ma
jitlobx aggustament addizzjonali
tad-doza. Evalwa l-inqas livell ta’
everolimus gimaghtejn wara
t-twaqqif ta’ wiehed mill-indutturi
gawwija multipli ta’ CYP3A4. Jekk
I-indutturi gawwija kollha jitwaqqgfu,
ikkunsidra perijodu biex jitnehha
mill-gisem ta’ mill-ingas tlieta sa
hamest ijiem (zmien ragonevoli biex
I-induzzjoni tal-enzima titwaqgaf
b’mod sinifikanti), gabel id-doza ta’
Votubia titregga’ lura ghad-doza
uzata qabel ma bdew jinghataw
flimkien. L-inqas koncentrazzjonijiet
ta’ everolimus ghandhom ikunu
evalwati mill-ingas gimaghtejn sa

4 gimghat wara minhabba li z-zmien
ta’ degradazzjoni naturali tal-enzimi
indotti ghandu jkun ikkunsidrat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

St John’s Wort Ma gietx studjata. Mistenni
(Hypericum Perforatum) | tnaqqgis gawwi fl-espozizzjoni.

Preparazzjonijiet li fihom is-St
John’s Wort m’ghandhomx jintuzaw
wagqt li ged tinghata kura
b’everolimus.

Agenti li 1-koncentrazzjoni taghhom tal-plazma tista’ titbiddel b’everolimus

Skont rizultati in vitro, il-koncentrazzjonijiet sistemici miksuba wara li nghatat doza orali ta’ 10 mg
kuljum ma jghinux biex ikun hemm impediment ta’ PgP, CYP3A4 u CYP2D6. Madanakollu,
mhuwiex eskluz li jkun hemm impediment ta’ CYP3A4 u ta’ PgP fl-imsaren. Studju ta’ interazzjoni
f’suggetti b’sahhithom wera li 1-ghoti ta’ doza ta’ midazolam mill-halq, sonda ta’ substrat ta’ CYP3A,
sensittiv, ma’ everolimus wassal ghal zieda ta’ 25% ta’ midazolam fis-Cmax u ghal zieda ta’ 30%
flI-AUC o.in) ta” midazolam. Huwa probabbli li 1-effett isehh minhabba l-impediment ta’ CYP3A4
fl-imsaren minn everolimus. Ghaldagstant, everolimus jista’ jaffettwa il-bijodisponibbilta ta’ sustanzi
moghtija flimkien mill-halq li huma substrati ta’ CYP3A4. Madankollu, mhuwiex mistenni effett
klinikament rilevanti fuq I-espozizzjoni ta’ substrati ta” CYP3A4 moghtija b’mod sistemiku (ara

sezzjoni 4.4).

F’EXIST-3 (Studju CRAD001M2304), Everolimus zied il-konéentrazzjonijiet ta’ qabel id-doza
tal-medicini antiepiletti¢i carbamazepine, clobazam, u l-metabolit ta’ clobazam N-desmethylclobazam
b’madwar 10%. 1z-zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ qabel id-doza ta’ dawn il-medi¢ini antiepilettici jaf
ma tkunx qawwija klinikament, izda I-aggustamenti tad-doza ghall-medic¢ini antiepiletti¢i b’indici
terapewtiku dejjaq, ez. carbamazepine, jistghu jigu kkunsidrati. Everolimus ma kellu 1-ebda impatt fuq
il-kon¢entrazzjonijiet ta” qabel id-doza ta’ medicini antiepilettici li huma sottostrati ta” CYP3A4

(clonazepam, diazepam, felbamate u zonisamide).
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L-uzu flimkien ta’ inibituri ta’ ACE

ll-pazjenti li qed jiehdu fl-istess hin terapija b’inibitur ta’ ACE (ez. ramipril) jistghu jkunu f’riskju
akbar ta’ angjoedima (ara sezzjoni 4.4).
Tilgim

Ir-rispons immun ghat-tilqim jista’ jigi affettwat u, ghalhekk, it-tilgim jista’ jkollu anqas effett waqt
kura b’Votubia. L-uzu ta’ tilgim haj ghandu jigi evitat waqt kura b’Votubia. Ezempji ta’ tilgim haj
huma: it-tilgim tal-influwenza ghal gol-imnieher, tal-hozba, tal-gattone, tar-rubella, tal-poljo mill-halq,
tal-BCG (Bacillus Calmette-Guérin), tal-yellow fever, tal-gidri r-rih, u tat-tifojde TY?21a.

Trattament b’radjazzjoni

Kienet irrappurtata zieda qawwija ta’ potenza fit-tossicita mit-trattament b’radjazzjoni fost pazjenti
moghtija everolimus (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw metodu mill-aktar effettiv ta’ kontracezzjoni (ez. orali,
injezzjoni, metodu ppjantat ta’ ta’ kontroll tat-twelid ormonali 1i ma fihiex estrogenu, kontracettivi li
fihom il-progesteronu, isteroktomija, irbit tat-tubi, astinenza totali, metodi ta’ barriera, apparat
intrauterali [IUD], u/jew sterilizzazzjoni tal-mara/tar-ragel) waqt li jkunu ged jinghataw everolimus, u
sa 8 gimghat wara li jintemm it-trattament.

Pazjenti rgiel m’ghandhomx ma jithallewx milli jippruvaw jaghmlu ghat-tfal.

Tgala

M’hemmx bizzejjed informazzjoni dwar l-uzu ta’ everolimus f’nisa tqal. Studji fug I-annimali wrew
effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva inkluz tossicita tal-embrijun u tossicita tal-fetu (ara
sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

Everolimus mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhux ged juzaw
mezzi kontracettivi.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk everolimus jitnehhiex mal-halib tas-sider tal-bniedem. Madankollu, fil-firien,
everolimus u/jew il-metaboliti tieghu jghaddu b’mod facli ghal gol-halib (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk,
nisa li ged jiehdu everolimus m’ghandhomx ireddghu tul it-trattament u ghal gimaghtejn wara 1-ahhar
doza.

Fertilita

Il-potenzjalita ghal everolilmus li jikkawza infertilita f’pazjenti rgiel u nisa mhijiex maghrufa,
madanakollu kien osservat zbilan¢ fl-amenorrea sekondarja u fl-ormon luteinizzanti assocjat
(LH)/ormon li jistimula I-follikulu f’pazjenti nisa (ara wkoll sezzjoni 5.3 ghal osservazzjonijiet ta’
gabel I-uzu kliniku fuq is-sistema riproduttiva tal-irgiel u n-nisa). Skont sejbiet mhux klini¢i, il-fertilita
tal-irgiel u tan-nisa tista' tkun kompromessa minhabba trattament b'everolimus (ara sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Votubia ghandu effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija sabiex joqoghdu attenti huma u jsuqu jew ihaddmu magni jekk ihossu gheja
wagqt kura b’Votubia.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Tliet studji randomizzati, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’fazi III, inkluz perjodi ta’ kura
double-blind u b’tikketta mikxufa u studju mhux randomizzat, b’tikketta mikxufa, b’fergha wahda
f*fazi 11 jaghtu sehemhom fil-profil ta’ sigurta generali ta’ Votubia (n=612, inkuz 409 pazjenti li
ghandhom <18-il sena; dewmien medjan ta’ esponiment ta’ 36.8 xhur [firxa 0.5 sa 83.2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Din kienet prova randomizzata, double-blind ikkontrollata, f*fazi
I11 li tgabbel it-trattament agguntiv ta’ espozizzjoni baxxa u gholja ta’ everolimus (1-ingas
medda [LT] ta” 3-7 ng/ml [n=117] u l-oghla l-inqas [HT] medda ta’ 9-15 ng/ml [n=130]) kontra
I-placebo (n=119), f’pazjenti b’TSC u attakki epilettici refrattorji tat-tip parzjali moghtija minn
1 sa 3 medicini antiepilettici. Id-dewmien medju tal-perjodu double-blind kien ta’ 18-il gimgha.
L-esponiment b’dewmien medjan kumulattiv ghal Votubia (361 pazjent li hadu tal-inqas doza
wahda ta’ everolimus) kien ta’ 30.4 xhur (firxa 0.5 sa 48.8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Din kienet prova randomizzata, double-blind, ikkontrollata, f*fazi
IIT ta’ everolimus (n=79) kontra placebo (n=39) f’pazjenti jew b’TSC flimkien ma’
angjomijolipoma renali (n=113) jew limfangjolejomijomatozi sporadika (LAM) flimkien ma’
angjomijolipoma renali (n=5). Id-dewmien medjan tal-istudju bi trattament blinded kien ta’
48.1 gimghat (medda minn 2 sa 115) ghal pazjenti moghtija Votubia u ta’ 45.0 gimghat (medda
minn 9 sa 115) ghal dawk moghtija placebo. Id-dewmien medjan kumulattiv tal-esponiment
ghal Votubia (112-il pazjent li hadu tal-inqas doza wahda ta’ everolimus) kien ta’ 46.9 xhur
(firxa 0.5 sa 63.9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): Din kienet prova randomizzata, double-blind, ikkontrolla, f'fazi
111 ta' everolimus (n=78) kontra placebo (n=39) f'pazjenti b'TSC li ghandhom SEGA,
irrispettivament mill-eta. 1d-dewmien medjan tal-istudju bi trattament blinded kien ta' 52.2
gimghat (medda minn 24 sa 89) ghal pazjenti moghtija Votubia u 46.6 gimghat (medda minn 14
sa 88) ghal dawk moghtija placebo. Id-dewmien medjan kumulattiv tal-esponiment ghal
Votubia (111-il pazjent li hadu tal-ingas doza wahda ta’ everolimus) kien ta’ 47.1 xhur (firxa
1.9 sa 58.3).

o CRADO001C2485: Dan kien studju prospettiv u open-label fuq grupp ta’ pazjenti f'fazi II ta’
everolimus f’pazjenti b’SEGA (n=28). Id-dewmien medjan tal-esponiment kien ta’ 67.8 xhur
(firxa 4.7 sa 83.2).

L-avvenimenti avversi kkunsidrati 1i huma asso¢jati mal-uzu ta’ Votubia (reazzjonijiet avversi),abbazi
tal-analizi u I-valutazzjoni medika tal-avvenimenti avversi kollha rrapportati fl-istudji ta’ hawn fugq,
huma deskritti hawn taht.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti (incidenza >1/10) minn data dwar is-sigurta migbura huma
(bl-aktar frekwenti mnizzla 1-ewwel): stomatite, deni, nazofaringite, dijarrea, infezzjoni fl-apparat
respiratorju ta’ fuq, rimettar, soghla, raxx, ugigh ta’ ras, amenorrea, akne, pulmonite, infezzjoni
fl-apparat tal-awrina, sinozite, mestrwazzjoni irregolari, faringite, nuqqas ta’ aptit, gheja,
iperkolesterolimja u pressjoni gholja.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi grad 3-4 (in¢idenza ta’ >1%) kienu pulmonite, Stomatite,

amenorrea, newtropenija, deni, mestrwazzjoni irregolari, ipofosfatimja, dijarea u cellulite. 1l-gradi
jsegwu I-Verzjoni 3.0 u 4.03 ta’ CTCAE.
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Lista ttabulata tar-reazzjonijiet avversi

Tabella 3 turi l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi skont taghrif migbur minn fost pazjenti moghtija
everolimus fi tliet studji TSC (li jinkludi kemm il-fazi ta’ estensjoni double-blind u open-label, skont
fejn japplika). Reazzjonijiet avversi qed jitnizzlu skont is-sistema ta’ klassifika tal-organi MEDRA.
Il-kategoriji tal-frekwenzi huma ddefiniti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni
(>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa 1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari haftna
(<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). Fi hdan kull kategorija
ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi qed jinghataw skont il-gravita, mill-aktar ghall-angas.

Tabella3 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt studji TSC

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna  Nazofaringite, infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, pulmonite ? infezzjoni
fl-apparat tal-awrina, sinozite, faringite

Komuni Otite medja, cellulite, faringite kkawzata minn streptokokki, gastroenterite virali,
gingivite

Mhux komuni  Herpes zoster, sepsi, bronkite virali

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni Anemija, newtropenija, lewkopenija, trombocitopenija, limfopenija
Disturbi fis-sistema immuni
Komuni Sensittivita ecCessiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna  Tnaqqis fl-aptit, iperkolesterolemija

Komuni Ipertrigliceridemija, iperlipidemija, ipofosfatemija, iperglicemija
Disturbi psikjatrici
Komuni Nuggqas ta’ rqad, aggressjoni, irritabbilta

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna  Ugigh ta’ ras
Mhux komuni  Disgwezja

Disturbi vaskulari
Komuni hafna  Pressjoni gholja
Komuni Limfoedima

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali
Komuni hafna  Soghla
Komuni Epistassi, pulmonite

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna  Stomatite °, dijarrea, rimettar
Komuni Stitikezza, tqalligh, ugigh addominali, gass, ugigh fil-halg, gastrite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna  Raxx ¢, akne

Komuni Gilda xotta, dermatite akneiformi, hakk, allopecja
Mhux komuni  Angjoedima

Disturbi muskolu-skelettri¢i u tat-tessuti konnettivi
Mhux komuni  Rabdomijoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Komuni Protenurja

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni hafna  Amenorrea ¢, mestrwazzjoni irregolari ¢

Komuni Menorragja, ¢esta fl-ovarji, emorragija mill-vagina
Mhux komuni  Dewmien fil-mestrwazzjoni ¢

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni hafna  Deni, gheja
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Investigazzjonijiet

Komuni Zieda tal-lactate dehydrogenase fid-demm, zieda tal-ormon li jillutenizza fid-demm,
tnaqqis fil-piz

Mhux komuni  Zieda tal-ormon li jistimola I-follikoli fid-demm

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Mhux Sindrome ta’ recall tar-radjazzjoni, zieda qawwija ta’ potenza fit-tossicitata’ tar-

maghruf® reazzjoni mir-radjazzjoni

2 Inkluz pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Jinkludi (komuni hafna) stomatite, ul¢eri fil-halq, ul¢cera bl-afte; (komuni), ul¢erazzjoni
fl-ilsien, ul¢erazzjoni fix-xoffa u (mhux komuni) ugigh fil-hanek, glossite

¢ Jinkludi (komuni hafna) raxx; (komuni) raxx b’eritema, eritema u (mhux komuni) raxx
generalizzat, raxx makulo-papulari, raxx makulari

d Frekwenza bbazata fuq numru ta’ nisa b’eta minn 10 sa 55 sena li kienu ged jiehdu t-trattament
fid-data migbura

¢ Reazzjoni avversa identifikata fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Fl-istudji klini¢i, everolimus gie assocjat ma’ kazi serji ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B, inkluz
b’rizultat fatali. Attivazzjoni mill-gdid tal-infezzjonijiet hija reazzjoni mistennija matul perijodi ta’
immunosuppressjoni.

Wagqt studji klini¢i u rapporti spontanji (mhux mitluba) li dahlu wara t-tqeghid tal-prodott fis-sug,
everolimus kien assoc¢jat ma’ episodji ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi (inkluz b’rizultat fatali), proteinuria u
zieda fil-kreatinina tas-serum. Huwa rrakkomandat li jkun hemm osservazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi
(ara sezzjoni 4.4).

Fi studji klini¢i, everolimus kien asso¢jat ma’ episodji ta’ emorragija. F’kazijiet rari, kienu osservati
rizultati fatali f’sitwazzjoni onkologika (ara sezzjoni 4.4). Ma kenux irrappurtati kazijiet serji ta’
emorragija tal-kliewi f’sitwazzjoni ta’ TSC.

Fi studji klini¢i u rapporti spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq, everolimus kien asso¢jat ma’ kazijiet ta’
pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), uhud b’rizultat fatali (ara
sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi ohrajn relevanti osservati wagqt studji klini¢i onkologic¢i u minn rapporti spontanji
wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq, kienu disfunzjonzjoni kardijaka, embolizmu pulmonari, trombozi

fil-vini profonda, nuqqgas ta’ fejqan tal-feriti u iperglicemija.

Fi studji klini¢i u f’rapporti spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq, angjoedima kienet irrappurtata bi u
minghajr 1-uzu fl-istess waqt ta’ inibituri ta’ ACE (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-istudju pivitali f*fazi II, 22 mit-28 pazjent SEGA studjati kienu taht it-18-il sena u fl-istudju pivotali
f’fazi 111, 101 tal-117-il pazjent b’SEGA studjati kellhom anqas minn 18-il sena. Fi studju pivotali
f*fazi 111 f’pazjenti b’TSC u b’attakki epilettici refrattorji, 299 minn 366 pazjent studjati kellhom
angas minn 18-il sena. It-tip, il-frekwenza u I-gravita globali tar-reazzjonijiet avversi osservati fit-tfal
u fl-adolexxenti kienu generalment konsistenti fl-adulti, hlief fil-kaz ta’ infezzjonijiet li kienu
rrappurtati b’aktar frekwenza u severita fost it-tfal ta’ taht is-6 snin. Total ta’ 49 minn 137 pazjent
(36%) b’eta ta’ <6 snin kellhom infezzjonijiet ta’ Grad 3/4, meta mqabbla ma’ 53 minn 272 pazjent
(19%) b’eta bejn 6 sa <18-il sena u 27 minn 203 pazjenti (13%) b’eta ta’ >18-il sena. Kienu rapportati
zewg kazijiet fatali minhabba infezzjoni 7409 pazjenti b’eta ta’ <18-il sena li récevew everolimus.
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Anzjani

Fil-gbir tas-sigurta tal-onkologija, 37% tal-pazjenti kkurati b’everolimus kellhom eta ta’ >65 sena.
In-numru ta’ pazjenti tal-onkologija b’reazzjoni avversa li wasslet ghall-wagfien ta’ everolimus kien
oghla f’pazjenti b’eta ta’ >65 sena (20% kontra 13%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu
ghall-wagfien kienu pulmonite (inkluz marda tal-interstizju tal-pulmun), gheja, qtugh ta’ nifs, u
stomatite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ec¢céessiva

Esperjenza rrappurtata b’doza ec¢éessiva fil-bniedem hija limitata hafna. Dozi wahdiet sa 70 mg
nghataw b’tollerabbilta akuta accettabbli fil-popolazzjoni adulta.

Huwa essenzjali li ssir evalwazzjoni tal-livelli ta’ everolimus fid-demm fil-kaz ta’ suspett ta’ doza
eccessiva. Mizuri generali ta’ kura ghandhom jinbdew fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva.
Everolimus mhuwiex meqjus bhala dijalizabbli fl-ebda grad relevanti (anqas minn 10% tnehha fi
zmien 6 sighat ta’ emodijalizi).

Popolazzjoni pedjatrika

Ghadd limitat ta’ pazjenti pedjatri¢i kienu esposti ghal dozi oghla minn 10 mg/m?/kuljum. L-ebda kaz
ta’ tossicita gravi ma gie rrappurtat f’dawn il-kazijiet.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina kinasi, Kodic¢i ATC:
LO1EGO2

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Everolimus huwa impeditur selettiv ta” mTOR (mira mammifera ta’ rapamycin). mTOR huwa
serine-threonine kinase principali, li I-attivita tieghu hi maghrufa li tigi supraregolata "ghadd ta’
kancer fil-bniedem. Everolimus jehel mal-proteina intracellulari FKBP-12, u jifforma kumpless li
jimpedixxi l-attivita ta” mTOR complex-1 (MTORC1). L-impediment tar-rotta tas-sinjali minn
mTORC1 tfixkel il-bdil u s-sintesi ta’ proteini billi tnaqqas l-attivita ta’ ribosomal protein kinase S6
(S6K1) u tal-fattur li’ jtawwal il-proteina li tehel 4E tal-eukaryota (4EBP-1) li jirregola I-proteini
involuti fic-¢iklu tac-celluli, fl-angjogenesi u fil-glikolisi. Everolimus jista’ jnaqqas il-livelli tal-fattur
tat-tkabbir tal-endotelju vaskolari (VEGF). F’pazjenti li ghandhom TSC, it-trattament b’everolimus
izid il-livelli ta” VEGF-A u jnaqqgas il-livelli ta” VEGF-D. Everolimus huwa impeditur b’sahhtu
tat-tkabbir u I-poliferazzjoni ta’ ¢elluli tat-tumur, ta’ ¢elluli endoteljali, ta’ fibroblasts u ta’ ¢elluli
tal-muskoli lixxi asso¢jati mal-vini u ntwera li jnagqgas il-glikolisi f’tumuri solidi in vitro u in vivo.
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Zewg regolaturi ewlenin tas-sinjali minn mTORC1 huma I-kumplessi sklerozi-tuberin 1 u 2 1i jrazznu
l-onkogenu (TSC1, TSC2). It-telf ta’ TSC1 jew ta’ TSC2 iwassal ghal zieda fil-livelli rheb-GTP, parti
mill-familja ta’ ras GTPase, li jinterixxi mal-kumpless mMTORC1 biex jikkawza l-attivazzjoni tieghu.
L-attivazzjoni ta” mTORC] twassal ghal tnaqqis tas-sinjali mill-kaskata tal-kinasi, inkluz
I-attivazzjoni tal-kinasi S6. Fis-sindromu - tat-TSC, mutazzjonijiet bla attivazzjoni fil-genu ta’ TSC1
jew ta’ TSC2 iwasslu ghat-tiswir ta’ amartoma madwar il-gisem.

Effikacja klinika u sigurta

Angjomijolipoma renali assocjata ma’ TSC

EXIST-2 (studju CRAD001M2302), studju randomizzat, ikkontrollat f*fazi III sar sabiex jevalwa
I-effikacja u s-sigurta ta” Votubia f’pazjenti jew b’TSC flimkien ma’ angjomijolipoma renali (n=113).
Kien mehtieg il-prezenza ta’ mill-inqas angjomijolipoma wahda ta’ >3 cm fl-itwal dijametru billi
jintuza CT/MRI (imsejjes fuq evalwazzjoni radjologika lokali) sabiex wiehed ikun jista’ jiehu sehem.

L-endpoint primarju ta’ effikacja kien ir-rata ta’ rispons tal-angjomijolipoma skont konsulta
radjologika centrali indipendenti. L-analizi kienet stratifikata billi ntuzaw antiepiletti¢i li jqanqlu
l-enzimi b’mod randomizzat (iva/le).

Endpoints sekondarji ewlenin kienu jinkludu Zmien sal-progressjoni tal-angjomijolipoma u r-rata ta’
rispons tal-feriti tal-gilda.

Total ta’ 118-il pazjent kienu randomizzati, 79 ghal Votubia 10 mg kuljum u 39 ghal placebo. L-eta
medjana kienet ta’ 31 sena (medda: 18 sa 61 sena; 46.6% kienu <30 sena mas-shubija), 33.9% kienu
rgiel, u 89.0% kineu Kawkazjati¢i. Mill-pazjenti msiehba, 83.1% kellhom angjomijolipoma >4 ¢m
(28.8% =8 ¢m), 78.0% kellhom langjomijolipoma bilaterali, u 39.0% kellhom embolizazzjoni
renali/nefrekotomija mghoddija; 96.6% kellhom feriti fil-gilda fil-linja bazi u 44.1% kellhom SEGAs
mahsuba (mill-ingas >1 ¢m fl-itwal dijametru).

Ir-rizultati wrew li 1-objettiv primarju b’rabta mar-rispons totali tal-angjomijolipoma ntlahaq b’rati ta’
rispons totali ta’ 41.8% (95% CI: 30.8, 53.4) ghall-grupp moghti Votubia mgabbel ma’ 0% (95% CT:
0.0, 9.0) ghall-grupp moghti placebo (p<0.0001) (Tabella 4).

Pazjenti li fil-bidu kienu gew ittrattati bi placebo thallew jaqilbu ghal everolimus fi Zzmien
il-progressjoni tal- angjomijolipoma u mal-konferma li I-kura b’everolimus kienet superjuri ghall-kura
bil-placebo. Fiz-zmien tal-analizi finali (4 snin wara l-ahhar ghazla tal-pazjenti b’mod arbitrarju), it-tul
medju tal-esponiment ghal everolimus kien 204.1 gimghat (medda 2-278). L-ahjar rata ta’ rispons
totali ghall-angjomijolipoma kien zdied ghal 58.0% (95% CI: 48.3, 67.3), b’rata ta’ mard stabbli ta’
30.4 % (Tabella 4).

Fost il-pazjenti kkurati b’everolimus wagqt 1-istudju, ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ nefrekotomija
relatat mal-angjomijolipoma u gie rrappurtat kaz wiched biss ta” embolizzazzjoni tal-kliewi.
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Tabella4 EXIST-2 - Rispons tal-angjiomijolipoma

Analizi primarja® Analizi
finali*
Votubia Placebo valur-p Votubia
n=79 n=39 n=112
Analizi primarja
Rata ta’ rispons 41.8 0 <0.0001 58.0
tal-angjomijolipoma’? — %
95% ClI 30.8, 53.4 0.0,9.0 48.3, 67.3
L-ahjar rispons tal-angjomijolipoma globalment — %
Rispons 41.8 0 58.0
Marda stabbli 40.5 79.5 30.4
Progressjoni 13 51 0.9
Mhux evalwabbli 16.5 15.4 10.7
1 Skont konsulta radjologika ¢entrali indipendenti
2 Ir-risponsi tal-angjomijolipoma kienu kkonferamti permezz ta’ scan ripetuti. Ir-rispons kien

definit bhala: >50% tnaqqis fit-total ta’ volum tal-angjomijolipoma relattiv ghal-linja bazi,
flimkien ma’ nuqqas ta’ angjomijolipoma gdida >1.0 ¢m fl-itwal dijametru, flimkien ma’
nuqqas ta’ zieda fil-volum tal-kliewi >20% min-nadir, flimkien ma’ assenza ta’ grad >2 ta’
fsada b’rabta mal-angjomijolipoma.

8 Analizi primarja ghall-perjodu double blind

4 L-analizi finali tinkludi pazjenti li qalbu 1-kura mill-grupp tal-placebo; tul medjan ta’
espozizzjoni ghal everolimus ta’ 204.1 gimghat

Kienu osservati effetti konsistenti fuq ir-rata ta’ rispons tal-angjomijolipoma b’rabta mat-trattament
fost is-sottogruppi evalwati (i.e. uzu ta’ antiepilettici li jinducu 1-enzimi kontra n-nuqqas ta’ uzu ta’
antiepilettici li jinducu 1-enzimi, sess, eta u razza) waqt I-analizi tal-effikacja finali.

Fl-analizi finali, it-tnaqqis fil-volum ta’ angjomijolipoma tjieb bil-kura fit-tul b’Votubia. Fil-gimghat
12,96 u 192, > gie rregistrat 30% tnaqqis fil-volum ta’ 75.0%, 80.6% u 85.2% tal-pazjenti ttrattati,
rispettivament. Bl-istess mod, fl-istess punti taz-zmien, gie rregistrat tnaqqis ta’>50% fil -volum
°44.2%, 63.3% u 68.9% tal-pazjenti ttrattati, rispettivament.

Iz-zmien medju tal-progressjoni tal-angjomijolipoma kien ta’ 11.4 xhur fil-grupp moghti I-placebo u
ma ntlahagx fil-grupp moghti everolimus (HR 0.08; 95% CI: 0.02, 0.37; p<0.0001). ll-progressjonijiet
kienu osservati fi 3.8% tal-pazjenti fil-grupp moghti everolimus imgabbel mal-grupp 20.5% tal-grupp
moghti placebo. Rati stmati liberi mill-progressjoni fis-6 xahar kienu 98.4% ghall-grupp moghti
everolimus u ta’ 83.4% ghall-grupp moghti I-placebo. Fl-analizi finali, il-hin medjan
ghall-progressjoni tal-angjomijolipoma ma ntlahagx. Il-progressjonijiet tal-angjomijolipoma gew
irregistrati f*14.3% tal-pazjenti. L-istima tar-rati minghajr progressjoni tal-angjomijolipoma *24 xahar
u fi 48 xahar kienu 91.6% u 83.1%, rispettivament.

Fl-analizi primarja, kienu osservati feriti fil-gilda b’rati ta’ rispons ta’ 26.0% (95% CI: 16.6, 37.2) fost
il-grupp moghti Votubia u 0% (95% CI: 0.0, 9.5) fost il-grupp moghti placebo (p=0.0002). Fl-ahhar
nett, ilr-rata tar-rispons tal-feriti fil-gilda kien zdied ghal 68.2% (95% CI: 58.5, 76.9). Pazjent wiehed
irrapporta rispons kliniku komplut ta’ feriti fil-gilda u ma kien hemm I-ebda pazjent li esperjenza mard
progressiv bhala l-agwa rispons.

Wagqt analizi esploratorja ta’ pazjenti bit-TSC mal-angjomijolipoma li kellhom ukoll is-SEGA, ir-rata
tar-rispons tas-SEGA (proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ >50% mil-linja bazi fil-volumi tal-lezjoni
fil-mira fin-nuqqas ta’ kien 10.3% fil-fergha tal-everolimus fil-analizi primarja (apparagun mal-fatt li
I-ebda rispons ma gie rrappurtat fit-13-il pazjent maghzula b’mod arbitrarju ghall-placebo b’lezjoni
tas-SEGA fil-linja bazi) u zdied ghal 48.0% fl-analizi finali.
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Analizi post-hoc fost is-sottogrupp ta’ EXIST-2 (studju CRAD001M2302) li saret fi zmien 1-analizi
primarja wriet li r-rata ta’ rispons ta’ angjomijolipoma tonqos ghal taht il-massimu ta’ 5 ng/ml
(Tabella 5).

Tabella5 EXIST-2 - Rati ta’ rispons ta’ angjomijolipoma skont il-kategorija zmien-Cmin
medja, fl-analizi primarja

Kategorija zmien-Cpin Numru ta’ Rata ta’ rispons Intervall ta’ kunfidenza ta’
medja pazjenti 95%
<5 ng/ml 20 0.300 0.099, 0.501
>5 ng/ml 42 0.524 0.373, 0.675
Differenzal -0.224 -0.475, 0.027

! 1d-differenza hi ta’ “<5 ng/ml” minus “>5 ng/ml”

SEGA assocjata ma’ TSC

Studju ffazi I fost pazjenti b’'SEGA

L-istudju dwar Votubia kontra I-placebo f’fazi 111 EXIST-1 (Studju CRAD001M2301), randomizzat,
double-blind, multicentriku, sar fost pazjenti b’SEGA, irrispettivament mill-eta. 1l-pazjenti nghazlu
bl-addoc¢¢ bi proporzjon ta’ 2:1 sabiex jinghataw jew Votubia jew placebo ekwivalenti. Kienet
mehtiega mill-ingas il-prezenza ta’ ferita wahda SEGA >1.0 ¢m fl-itwal dijametru billi ntuza I-MRI
(imsejjes fuq evalwazzjoni radjologika lokali) sabiex il-pazjent seta’ jissieheb fl-istudju. Barra minn
hekk, kienu mehtiega sensiela ta’ evidenzi radjologici ta’ tkabbir SEGA, il-prezenza ta’ ferita gdida ta’
SEGA >1 ¢m fl-itwal dijametru, jew idrocefalus gdid jew li jiggrava sabiex il-pazjent seta’ jissicheb
fl-istudju.

L-endpoint primarju ta’ effikacja kienet ir-rata ta’ rispons ta” SEGA msejsa fuq konsulta radjologika
centrali. L-analizi kienet stratifikata permezz ta’ antipilettici li jinducu l-enzima wagqt
ir-radomizzazzjoni (iva/le).

L-endpoints sekondarji ewlenin skont ordni gerarkika ta’ valutazzjoni kienu jinkludu 1-bidla assoluta
fil-frekwenza totali ta’ episodji ta’ attakki ghal kull 24 siegha ta’ EEC mil-linja bazi sal-24 gimgha,
zmien sal-progressjoni ta’ SEGA, u rata ta’ rispons ta’ feriti fil-gilda.

Total ta’ 117-il pazjent inghazlu bl-addoc¢, 78 inghataw Votubia u 39 placebo. 1z-zewg gruppi ta’
trattament kienu generalment ibbilancjati sew fid-dawl tal-karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi u
tal-istorja ta’ terapija kontra SEGA moghtija fl-imghoddi. Fil-popolazzjoni totali, 57.3% tal-pazjenti
kienu rgiel u 93.2% kienu Kawkasi. L-eta medjana tal-popolazzjoni totali kienet ta’ 9.5 snin (firxa ta’
eta ghall-grupp ta’ Votubia: 1.0 sa 23.9; firxa ta’ eta ghall-grupp ta’ placebo: 0.8 sa 26.6), 69.2%
tal-pazjenti kellhom eta ta’ 3 sa <18-il sena 17.1% kellhom <3 snin meta ddahhlu fl-istudju.

Fost il-pazjenti msiehba, 79.5% kellhom SEGAs bilaterali, 42.7% kellhom > miz-2 lezjonijiet SEGA
mixtieqa, 25.6% kellhom tkabbir inferjuri, 9.4% kellhom evidenza ta’ invazjoni parenkimali profonda,
6.8% kellhom evidenza radjografika ta’ idrocefalus, u 6.8% kellhom operazzjoni b’rabta ma’ SEGA
fl-imghoddi. 94.0% kellhom feriti fil-gilda fil-linja bazi u 37.6% kellhom lezjonijiet ta’
angjiomijolipoma tal-fwied mixtiega (mill-ingas angjiomijolipoma wahda ta’ >1 ¢m fl-itwal
dijametru).

Id-dewmien medjan tat-trattament wagqt I-istudju blinded kien ta’ 9.6 xhur (medda: bejn 5.5 u 18.1)
fost pazjenti moghtija Votubia u ta’ 8.3 xhur (medja: bejn 3.2 u 18.3) fost dawk moghtija placebo.

Ir-rizultati wrew li Votubia kien superjuri ghall-placebo fl-endpoint primarju tal-ahjar rispons shih ta’
SEGA (p<0.0001). Ir-rati ta’ rispons kienu ta’ 34.6% (95% CI: 24.2, 46.2) fost il-grupp moghti
Votubia mqabbel ma’ 0% (95% CI: 0.0, 0.0) fost il-grupp moghti placebo (Tabella 6). Barra minn
hekk, it-8 pazjenti kollha fil-grupp moghti Votubia li kellhom evidenza radjografika ta’ idrocefalus
fil-linja bazi kellhom tnaqqis fil-volum ventrikulari.
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ll-pazjenti inizjalment ikkurati bi placebo thallew jaqilbu ghal everolimus fiz-zmien tal-progressjoni
ta” SEGA u wara rikonoxximent li t-trattament b’everolimus kien superjuri ghal trattament bi placebo.
Il-pazjenti kollha li nghataw mill-ingas doza wahda ta’ everolimus gew segwiti sakemm twaqqf
il-prodott medicinali jew sakemm tlesta I-istudju. Fiz-zmien tal-analizi finali, id-dewmien medjan
tal-esponiment fost dawn il-pazjenti kollha kien ta’ 204.9 gimghat (firxa: 8.1 sa 253.7). L-ahjar rata ta’
rispons shih ta” SEGA zdiedet ghal 57.7% (95% CI: 47.9, 67.0) fl-analizi finali.

L-ebda pazjent ma kellu bzonn intervent mediku ghal SEGA matul il-perjodu kollu tal-istudju.

Tabella6 EXIST-1 - Rispons SEGA

Analizi primarja® Analizi finali*
Votubia  Placebo  valur-p Votubia
N=78 N=39 N=111
Rata ta’ rispons SEGA®? — (%) 34.6 0 <0.0001 57.7
95% CI 24.2,46.2 0.0,9.0 47.9, 67.0
L-ahjar rispons shih ta’ SEGA — (%)

Rispons 34.6 0 57.7
Marda stabbli 62.8 92.3 39.6
Progressjoni 0 1.7 0
Mhux evalwabbli 2.6 0 2.7

Skont konsulta radjologika ¢entrali indipendenti

2 Ir-risponsi SEGA kienu kkonferamti permezz ta’ scans ripetuti. Ir-rispons kien definit bhala: >50%
tat-tnaqqis fit-total ta’ volum ta’ SEGA relattiv ghal-linja bazi, flimkien ma’ aggravar bla beda
dubju ta’ lezjonijiet ta” SEGA mhux mixtieqa, flimkien ma’ nuqqas ta’ SEGA gdida ta’ >1 ¢m
fl-itwal dijametru, flimkien ma’ idrocefalus gdid jew li ggrava.

® Analizi primarja ghall-perjodu double-blind

# L-analizi finali tinkludi 1-pazjenti li galbu mill-grupp moghti l-placebo; dewmien medjan

tal-esponiment ghal everolimus ta’ 204.9 gimghat

Kien osservat trattament konsistenti fost is-sottogruppi kollha analizzati (i.e. I-uzu ta’ antiepilettici li
jinducu 1-enzimi kontra n-nuqqas ta’ uzu ta’ antiepilettici li jinducu 1-enzimi, is-sess u I-eta) fl-analizi
primarja.

Matul il-perjodu double-blind, it-tnaqqis tal-volum ta’ SEGA kien evidenti fl-ewwel 12-il gimgha
mit-trattament b’ Votubia: 29.7% (22/74) tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >50% fil-volum u 73.0%
(54/74) kellhom tnaqqis ta’ >30% fil-volum. Tnaqqis sostenibbli kien evidenti fl-24 gimgha, 41.9%
(31/74) tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >50% u 78.4% (58/74) tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >30%
fil-volum ta” SEGA.

Fil-popolazzjoni kkurata b’everolimus (N=111) tal-istudju, inkluzi pazjenti li qgalbu mill-grupp
tal-placebo, ir-rispons ghal tumur, li beda sa minn kmieni wara 12-il gimgha fuq everolimus, Kien
sostnut f’mumenti aktar tard. Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu tnaqqis ta’ mill-ingas 50% fil-volum
ta’ SEGA kien ta’ 45.9% (45/98) u 62.1% (41/66) fil-gimghat 96 u 192 wara I-bidu tat-trattament
b’everolimus. Bl-istess mod, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu tnaqqis ta’ mill-ingas 30% fil-volum ta’
SEGA kien ta’ 71.4% (70/98) u 77.3% (51/66) fil-gimghat 96 u 192 wara |-bidu tat-trattament
b’everolimus.

Analizijiet tal-ewwel endpoint sekondarju primarju, it-tibdil fil-frekwenza tal-attakki, kien
inkonklussiv; ghaldaqstant, minkejja 1-fatt li dehru rizultati pozittivi ghaz-zewg endpoints (zmien
sal-progressjoni ta” SEGA u rata ta’ rispons ta’ feriti fil-gilda), ma setghux jigu ddikkjarati bhala
formalment sinjifikanti statistikament.
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1z-zmien medjan ta’ SEGA msejjes fuq il-konsulta radjologika ¢entrali ma ntlahaqgx fl-ebda grupp ta’
trattament. 1l-progressjonijiet kienu osservati biss fil-grupp moghti I-placebo (15.4%; p=0.0002).
Ir-rati stmati hielas mill-progressjoni fis-6 xahar kienu 100% ghall-grupp moghti Votubia u ta’ 85.7%
ghall-grupp moghti I-placebo. Is-segwitu fit-tul tal-pazjenti randomizzati ghal everolimus u
tal-pazjenti randomizzati ghal placebo, li minn hemm ’il quddiem qalbu ghal everolimus, wera
reazzjonijiet durabbli.

Fil-mument tal-analizi primarja, VVotuba wera titjib sinjifikanti klinikament fir-rispons ta’ feriti
tal-gilda (p=0.0004) b’rati ta’ rispons ta’ 41.7% (95% CI: 30.2, 53.9) ghall-grupp moghti Votubia u ta’
10.5% (95% CI:2.9, 24.8) ghall-grupp moghti I-placebo. Fl-analizi finali, ir-rata ta’ rispons
tal-lezjonijiet tal-gilda zdiedet ghal 58.1% (95% CI: 48.1, 67.7).

Studju ffazi Il fost pazjenti b’SEGA

Sar studju prospettiv u open-label, fuq grupp ta’ pazjenti f'fazi I (Studju CRAD001C2485) sabiex
jevalwa s-sigurta u l-effikacja ta' Votubia f'pazjenti b'SEGA. Evidenza radjologika ta’ sensiela ta’
tkabbir ta” SEGA kienet mehtiega biex wiehed seta’ jiddahhal fl-istudju.

Tibdil fil-volum ta’ SEGA matul is-6 xhur ewlenin tul il-fazi ta’ trattament, kif evalwat permezz ta’
konsulta radjologika ¢entrali indipendenti, kien 1-endpoint primarju tal-effikacja. Wara 1-fazi
tat-trattament primarju, il-pazjenti setghu jiddahhlu f'fazi estensiva fejn il-volum ta' SEGA kien
evalwat kull 6 xhur.

B’kollox, 28 pazjent inghataw trattament b’Votubia; 1-eta medja kienet ta’ 11-il sena (firxa ta' 3-34),
61% rgiel, 86% Kawkazjati¢i. Tlettax-il pazjent (46%) kellhom SEGA sekondarja izghar, inkluz 12
fil-ventrikolu kontrolaterali.

Il-volum primarju ta” SEGA tnaqqgas fis-6 xahar meta mgabbel mal-linja bazi (p<0.001 [ara

Tabella 7]). L-ebda pazjent ma zviluppa feriti godda, aggravar tal-idrocefalus jew zieda fil-pressjoni
intrakranjali, u hadd ma kellu bzonn ta’ resezzjoni kirurgika jew terapija ohra ghal SEGA.
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Tabella7 Bidla fil-volum primarju ta’ SEGA matul iz-Zmien

Volum SEGA Konsulta ¢entrali indipendenti
(¢m?)
Linja bazi 6 Xahar 12-il Xahar 24 Xahar 36 Xahar 48 Xahar 60 Xahar
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Volum tat-tumur primarju
Medja 2.45 1.33 1.26 (1.526) 1.19 1.26 1.16 1.24
(devjazzjoni (2.813) (1.497) (1.042) (1.298) (0.961) (0.959)
standard)
Medjan 1.74 0.93 0.84 0.94 1.12 1.02 1.17
Medda 049-142 031-7. 029-818 0.20-46 0.22-65 0.18-41 0.21-43
3 98 3 2 9 9
Tnaqgis mil-linja bazi
Medja 1.19 1.07 (1.276) 1.25 141 1.43 1.44
(devjazzjoni (1.433) (1.994) (1.814) (2.267) (2.230)
standard)
Medjan 0.83 0.85 0.71 0.71 0.83 0.50
Medda 0.06-6. 0.02-6.05 -055-96 0.15-7.7 0.00-10. -0.74-9.38
25 0 1 96 4
Tnaqqis per¢entwali mil-linja bazi, n (%)
>50% 9(33.3) 9 (34.6) 12 (50.0) 10(43.5) 14(58.3) 12(52.2)
>30% 21(77.8) 20(76.9) 19(79.2) 18(78.3) 19(79.2) 14(60.9)
>0% 27 26 (100.0)  23(95.8) 23(100.0) 23 21
(100.0) (95.8) (91.3)
L-ebda 0 0 0 0 1(4.2) 0
bidla
Zieda 0 0 1(4.2) 0 0 2(8.7)

Il-gawwa u I-konsistenza tal-analizi primarja twieznu bil-:

- bidla fil-volum primarju ta’ SEGA skont 1-evalwazzjoni tal-investigatur lokali (p<0.001),
b’75.0% u 39.3% tal-pazjenti jesperjenzaw tnaqqis ta’ >30% u >50%, rispettivament

- tibdil fil-volum totali ta’ SEGA skont konsulta ¢entrali indipendenti (p<0.001) jew
I-evalwazzjoni tal-investigatur lokali (p<0.001).

Pazjent wiehed lahaq il-kriterji specifikati minn qabel b’risq is-success tat-trattament (tnaqqis
ta’ >75% mill-volum ta' SEGA) u twaqqaf ghal ftit mit-terapija ta' prova; madanakollu, it-tkabbir
mill-gdid ta' SEGA kien evidenti fil-valutazzjoni li jmiss, wara 4.5 xhur u t-trattament rega' nbeda.

Vizti regolari fit-tul li damu ghaddejjin madwar 67.8 xhur (medda: bejn 4.7 u 83.2) urew effikacja
sostenibbli.

Studji ohrajn

Stomatite hi |-aktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata f’pazjenti kkurati b’Votubia (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Skont studju maghmul wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq fost grupp wiehed ta’
nisa li kellhom kancer fis-sider avvanzat wara |-menopawza (N=92), inghata trattament topiku
b’dexamethasone 0.5 mg/5ml soluzzjoni orali minghajr alkohol moghtija bhala likwidu ghat-tlahlih
tal-halq (4 darbiet kuljum ghall-ewwel 8 gimghat ta’ trattament) lil pazjenti mat-tnedija tat-trattament
b’ Afinitor (everolimus, 10 mg/jum) flimkien ma’ exemestane (25 mg/jum) sabiex tongos l-in¢idenza u
I-gravita ta’ stomatite. L-in¢idenza ta’ stomatite fi Grad >2 fit-8 gimghat kienet ta’ 2.4%

(n=2/85 pazjenti evalwabbli) li kienet ingas minn dik irrappurtata storikament. L-in¢idenza ta’
stomatite fi Grad 1 kienet ta” 18.8% (n=16/85) u ma kien irrappurtat I-ebda kaz ta’ stomatite fi Grad 3
jew 4. ll-profil ta’ sigurta shih f’dan l-istudju kien konsistenti ma’ dak stabbilit ghal everolimus
f’ambjent ta’ onkologija u TSC, hlief ghal Zieda zghira fil-frekwenza ta’ kandidijasi orali i kienet
irrappurtati fi 2.2% (n=2/92) tal-pazjenti.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Votubia f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-angjomijolipoma (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Votubia
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fl-epilessija refrattorja assoc¢jata ma’ TSC (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

F’pazjenti b’tumuri solidi avanzati, l-oghla kon¢entrazzjonijiet (Cmax) ta’ everolimus jintlahqu f"hin
medju ta’ siegha wara ghoti ta’ 5 u 10 mg everolimus kuljum f’kundizzjonijiet ta’ sawm jew ma’ ikla
hafifa minghajr xaham. Cmax hija fi proporzjon mad-doza bejn id-dozi ta’ 5 u 10 mg. Everolimus huwa
substrat u impeditur moderat ta’ PgP.

Effett tal-ikel

F’individwi b’sahhithom, ikliet li fihom hafna xaham naqqsu l-esponiment sistemiku ghal pilloli
Votubia 10 mg (kif imkejjel mill-AUC) bi 22% u l-oghla koncentrazzjonijiet fid-demm Cpax b’54%.
Ikliet bi ftit xaham naqqsu 1-AUC bi 32% U S-Crax bi 42%.

F’individwi b’sahhithom, it-tehid ta’ doza wahda ta’ 9 mg (3 x 3 mg) ta’ pilloli li jinxterdu ta” Votubia
f’sospensjoni, ikliet li fihom hafna xaham naqqsu 1-AUC bi 11.7% u l-oghla kon¢entrazzjoni
fid-demm Ciax b°59.8%. Ikliet bi ftit xaham naqqsu 1-AUC 5°29.5% u Cmax b’50.2%.

L-ikel, madankollu, deher li ma kellux effett fuq il-profil ta’ kon¢entrazzjoni u hin fil-fazi ta’ wara
I-assorbiment 24 siegha wara d-doza ta’ kwalunkwe forma ta’ dozagg.

Bijodisponibbilta/bijoekwivalenza relattiva

Fi studju dwar il-bijodisponibbilta relattiva, I-AUC o-.inf ta’ pilloli b’5 x 1 mg everolimus meta
moghtija bhala sospensjoni fl-ilma kienet ekwivalenti ghal pilloli b’5 x 1 mg everolimus moghtija
bhala pilloli shah, u s-Cmax ta’ pilloli everolimus 5 x 1 mg f’sospensjoni kien ta’ 72% tal-pilloli shah
b’5 x 1 mg everolimus.

Fi studju dwar il-bijoekwivalenza, I-AUC ¢-inf ta’ pillola li tinxtered ta’ 5 mg meta moghtija bhala
sospensjoni fl-ilma kienet ekwivalenti ghal pilloli shah b’5 x 1 mg everolimus, u s-Cnax tal-pillola li
tinxtered ta’ 5 mg bhala sospensjoni kien ta’ 64% tal-pilloli shah b’5 x 1 mg everolimus.

Distribuzzjoni

Il-proporzjon ta’ everolimus fid-demm u fil-plazma, li jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni fuq firxa ta’ 5
sa 5,000 ng/ml, huwa minn 17% sa 73%. Madwar 20% tal-konc¢entrazzjoni ta’ everolimus fid-demm
shih jinsab fil-plazma ta’ pazjenti bil-kancer li nghataw 10 mg Votubia kuljum. L-irbit ma’ proteini
tal-plazma huwa ta’ madwar 74% kemm f’individwi b’sahhithom kif ukoll f’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied. F’pazjenti b’tumuri solidi avanzati 1-Vq kien ta’ 191 1 ghal kompartament ¢entrali li
jidher u 517 1 ghal kompartament periferali li jidher.
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Studji mhux klini¢i fil-firien jindikaw:

. Assorbiment mghaggel ta’ everolimus fil-mohh segwit b’effluss kajman

o Il-metaboliti radjuattivi ta’ [3H] everolimus ma jghaddux b’qawwa mill-barriera li tifred
il-mohh mid-demm.

. Penetrazzjoni ta’ everolimus fil-mohh li tiddependi mid-doza, u dan hu konsistenti mal-ipotezi
ta’ saturazzjoni tal-pompa ta’ effluss prezenti fic-celloli kapillari endoteljali tal-mohh.

o L-ghoti flimkien tal-inibitur ta’ PgP, ¢iklosporin, isahhah 1-espozizzjoni ta’ everolimus
fil-korti¢i tal-mohh, u dan hu konsistenti mal-inibizzjoni ta’ PgP fil-barriera li tifred il-mohh
mid-demm.

M’hemmx data klinika dwar id-distribuzzjoni ta’ everolimus fil-mohh tal-bniedem. Studji mhux
klini¢i fil-firien juru distribuzzjoni fil-mohh wara 1-ghoti kemm mill-vina kif ukoll oralment.

Bijotrasformazzjoni

Everolimus huwa substrat ta” CYP3A4 u PgP. Wara ghoti mill-halq, everolimus huwa I-komponent
ewlieni li jic¢irkola fid-demm tal-bniedem. Sitt metaboliti ewlenin ta’ everolimus kienu osservati
fid-demm tal-bniedem, inkluzi tliet metaboliti monoidroksilati, zewg prodotti idroliti¢i ¢irku miftuh u
konjugat phosphatidylcholine ta’ everolimus. Dawn il-metaboliti kienu identifikati wkoll fl-ispeci ta’
annimali uzati fi studji ta’ tossicita, u wrew attivita ta’ madwar 100 darba angas minn everolimus
innifsu. Ghal din ir-raguni, everolimus huwa kkunsidrat li jikkontribwixxi ghall-bi¢¢a 1-kbira
tal-attivita farmakologika globali.

Eliminazzjoni

Il-medja CL/F ta’ everolimus wara doza ta’ 10 mg kuljum f’pazjenti b’tumuri solidi avanzati kienet ta’
24.5 1/siegha. ll-half-life medja ta’ eliminazzjoni hija ta’ madwar 30 siegha.

Ma saru I-ebda studji spe¢ifici dwar it-tnehhija f’pazjenti morda bil-kancer; madankollu, hija
disponibbli data minn studji f’pazjenti bi trapjanti. Wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ everolimus
immarkat bir-raggi flimkien ma’ ciclosporin 80% tar-radjuattivita kienet irkuprata mill-ippurgar,
filwaqt li 5% kienet imnehhija mal-awrina. Is-sustanza orignali ma kinetx osservata fl-awrina jew
fl-ippurgar.

Farmakokinetika fl-istat fiss

Wara I-ghoti ta’ everolimus f’pazjenti b’tumuri solidi avanzati, 1- AUCo., fl-istat fiss kienet fi
proporzjon mad-doza fuq il-firxa ta’ doza bejn 5 u 10 mg kuljum. L-istat fiss inkiseb fi Zzmien
gimaghtejn. Is- Cmax huwa fi proporzjon mad-doza bejn id-dozi ta’ 5 u 10 mg. tmax jsehh minn siegha
sa saghtejn wara li tinghata d-doza. Kien hemm korrelazzjoni sinifikanti bejn I-AUCo.. u
I-kon¢entrazzjoni fil-livell I-aktar baxx taghha fl-istat fiss qabel inghatat id-doza.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta, it-tollerabbilita u I-farmakokinetika ta’ Votubia gew stmati f’zewg studji b’doza wahda ta’
pilloli Votubia mill-halq fi 8 u 34 individwu adult b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied meta mqgabbla
ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied.

Fl-ewwel studju, I-AUC medja ta’ everolimus fi 8 individwi b’indeboliment moderat tal-funzjoni
tal-fwied (Child-Pugh B) kienet id-doppju ta’ dik osservata fi 8 individwi b’funzjoni normali
tal-fwied.

Fit-tieni studju ta’ 34 individwu b’funzjoni tal-fwied indebolita differenti imgabbla ma’ individwi
normali, kien hemm zidiet ta’ 1.6, 3.3, u 3.6 drabi fl-esponiment (i.e. AUCq.inf) ghal individwi
b’indeboliment hafif (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) u gawwi (Child-Pugh C) tal-fwied,
rispettivament.
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Simulazzjonijiet ta’ farmakokinetika b’hafna dozi ssostni r-rakkomandazzjonijiet ta’ ghoti ta’dozi
lill-individwi b’indeboliment tal-fwied abbazi tal-istat ta’ Child-Pugh taghhom.

Ibbazat fuq ir-rizultati taz-zewg studji, aggustament fid-doza huwa rrakkomandat ghal pazjenti
b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

F’analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ta’ 170 pazjent b’tumuri solidi avanzati, I-ebda influwenza
sinifikanti ta’ tnehhija tal-kreatinina (25-178 ml/min) ma kienet osservata fuq is-CL/F ta’ everolimus.
Indeboliment tal-kilwa wara trapjant (firxa ta’ tnehhija tal-kreatinina minn 11-107 ml/min)
m’affettwatx il-farmakokinetika ta’ everolimus f’pazjenti bi trapjanti.

Popolazzjoni pedjatrika
F’pazjenti b’SEGA, is-Cnin ta’ everolimus kien bejn wiehed u iehor proporzjonali ghad-doza skont
il-firxa tad-doza minn 1.35 mg/m?sa 14.4 mg/m?2.

F’pazjenti b’SEGA, il-medja geometrika tal-valuri tas-Cmax normalizzati ghal doza ta’ mg/m?
f’pazjenti li ghandhom <10 snin u 10-18-il sena kienu anqas b’54% u b’40%, rispettivament, minn
dawk osservati fost I-adulti (>18-il sena), li jissuggerixxi li t-tnehhija ta” everolimus kien oghla
f’pazjenti izghar. Data limitata minn pazjenti li ghandhom <3 snin (n=13) turi li t-tnehhija
normalizzata tal-BSA hi madwar darbtejn iktar f’pazjenti b’BSA baxx (BSA ta’ 0.556 m?) milli
fl-adulti. Ghaldagstant wiched jassumi li I-pazjenti li ghandhom <3 snin jistghu jilhqu qaghda stabbli
aktar malajr (ara s-sezzjoni 4.2 dwar id-dozi rrakkomandati).

Il-farmakokinetici ta’ everolimus ma gewx studjati f’pazjenti li ghandhom ingas minn sena.
Madanakollu, hu rrappurtat i I-attivita ta” CYP3A4 titnaqqas mat-twelid u tizdied matul 1-ewwel sena
ta’ hajja, li jista’ jaffettwa t-tnehhija tal-prodott f*din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tinkludi 111-il pazjent b’SEGA li ghandhom bejn 1.0 u

27.4 snin (inkluz 18-il pazjent li ghandhom bejn sena u angas minn 3 snin b’BSA ta’ bejn 0.42 m? u
0.74 m?) uriet li t-tnehhija tal-BSA normalizzat hu normalment oghla f’pazjenti izghar.
Simulazzjonijiet tal-mudell farmakokinetiku fil-popolazzjoni wrew li d-doza inizjali ta’ 7 mg/m? tkun
mehtiega sabiex jinkiseb Cmin meta tinghata doza ta’ bejn 5 u 15 ng/ml f’pazjenti izghar minn 3 snin.
Ghaldagstant, hi rrakkomandata doza oghla li tibda minn 7 mg/m? ghal pazjenti li ghandhom bejn sena
u angas minn 3 snin b’SEGA (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani
Fi stima farmakokinetika ta’ popolazzjoni f’pazjenti morda bil-kancer, ma kienet osservata 1-ebda
influwenza sinifikanti tal-eta (27-85 sena) fuq it-tnehhija orali ta’ everolimus.

Etnicita

Tnehhija orali (CL/F) tixxiebah fil-pazjenti Gappunizi u Kawkazi¢i morda bil-kanéer u b’funzjonijiet
tal-fwied jixxiebhu. Fuq bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, tnehhija orali (CL/F) hija
ta’ madwar 20% oghla f’pazjenti suwed bi trapjant.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kliniku dwar is-sigurta

[1-profil mhux kliniku ta’ sigurta ta” everolimus kien stmat fil-grieden, fil-firien, fi hniezer ta’ razza
zghira, fix-xadini u fil-fniek. L-organi fil-mira ewlenija kienu s-sistemi riproduttivi tal-irgiel u tan-nisa
(degenerazzjoni tubulari tat-testikoli, tnaqqis fl-ammont tal-isperma fl-epididymis u atrofija tal-utru)
f’diversi speci; il-pulmuni (zieda fil-makrofagi tal-alveoli) fil-grieden u I-firien; il-frixa
(degranulazzjoni u vakulazzjoni ta’ ¢elluli tal-exocrine f’xadini u hniezer ta’ razza zghira,
rispettivament, u degenerazzjoni ta’ ¢elluli islets f"xadini), u I-ghajnejn (opacitajiet tal-lenti fil-linja ta’
sutura anterjuri) fil-firien biss. Tibdiliet zghar fil-kliewi dehru fil-far (tahrix ta’ lipofuscin relatat
mal-eta fl-epitelju tubulari, zieda fl-idronefrozi) u fil-gurdien (tahrix ta’ feriti li diga hemm). Ma kien
hemm |-ebda indikazzjoni ta’ tossicita fil-kliewi fix-xadini jew fil-hniezer ta’ razza zghira.
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Everolimus deher li jharrax b’mod spontanju mard li jkun hemm diga (mijokardite kronika fil-firien,
infezzjoni tal-plazma u 1-galb bil-virus coxsackie fix-xadini, infestazzjoni b’coccidia fl-apparat
gastrointestinali tal-hniezer zghar, grichi fil-gilda fil-grieden u x-xadini). Dawn is-sejbiet kienu
generalment osservati fil-livelli tal-esponiment sistemiku fil-firxa tal-esponiment terapewtiku jew
f’livell oghla, bl-e¢cezzjoni tas-sejbiet fil-firien, li sehhew f’esponiment anqas minn dak terapewtiku
minhabba distribuzzjoni gholja fit-tessuti.

Fi studju ta’ fertilita tar-ragel fil-firien, il-morfologija tat-testikoli kienet affettwata f’doza ta’

0.5 mg/kg u aktar, u I-motilita tal-isperma, I-ghadd ta’ sperma, u I-livelli ta’ testosteron fil-plazma
kienu mnaqqsa f’doza ta’ 5 mg/kg, li hija fil-firxa ta’ esponiment terapewtiku u li kkawzat tnaqqis
fil-fertilita tar-ragel. Kien hemm evidenza ta’ riversibilita.

Fi studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali I-fertilita femminili ma kinitx affettwata. Madankollu, dozi
orali ta’ everolimus f*firien femminili ta’ >0.1 mg/kg (madwar 4% tal-AUCo.24sicona ”pazjenti li
jir¢ievu d-doza ta’ 10 mg kuljum) wasslu ghal zidiet fit-telf tal-fetu gabel I-impjantazzjoni.

Everolimus ghadda ghal gol-placenta u kien tossiku ghall-fetu. Fil-firien, everolimus ikkawza tossicita
tal-fetu/embriju f’esponiment sistemiku anqas mil-livell terapewtiku. Dan intwera bhala mortalita u
piz tal-fetu mnaqqgas. L-in¢idenza ta’ varjazzjonijiet skeletrali u malformazzjonijiet (ez. sternu
mixquq) zdiedet f’dozi ta’ 0.3 u 0.9 mg/kg. Fil-fniek, it-tossicita tal-embriju kienet evidenti bhala
zieda ta’ risorbimenti tard.

Wagqt studji fuq it-tossicita fuq firien zghazagh, it-tossicita sistemika kienet tinkludi tnaqqis fiz-zieda
fil-piz tal-gisem, fil-konsum tal-ikel, u dewmien fil-kisba ta' xi aspetti ewlenin ta' zvilupp, bi rkupru
shih jew parzjali wara t-twaqqif tad-dozagg. Jidher 1i m”hemmx differenza sinifikanti fejn tidhol
is-sensittivita tal-annimali zghazagh ghar-reazzjonijiet avversi ta’ everolimus imgabbla mal-annimali
adulti, hlief, possibbilment, ghal sejba relatata specifikament mal-lenti fil-firien (fejn I-annimali zghar
dehru li huma aktar suxxettibbli). Studju dwar it-tossicita f’xadini zghazagh ma weriex xi tossi¢ita
relevanti.

Studji ta’ tossicita tal-geni li inkludew punti ahharin ta’ tossicita tal-geni rilevanti ma wrew I-ebda
evidenza ta’ attivita klastogenika jew mutagenika. L-ghoti ta’ everolimus sa sentejn ma indikax
potenzjal onkogeniku fil-grieden u I-firien sal-oghla dozi, li jikkorrispondi rispettivament ghal 4.3 u
0.2 drabi I-esponiment kliniku stmat.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Butylated hydroxytoluene (E321)

Magnesium stearate

Lactose monohydrate

Hypromellose

Crospovidone type A

Lactose anhydrous

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Aluminju/poliamide/aluminju/folja mtaggba ta’ doza wahda tal-PVC li fiha 10 x 1 pilloli.

Votubia 2.5 mg pilloli

Pakketti li fihom 10 x 1, 30 x 1 jew 100 x 1 pillola.

Votubia 5 mg pilloli

Pakketti li fihom 30 x 1 jew 100 x 1 pillola.

Votubia 10 mg pilloli

Pakketti li fihom 10 x 1, 30 x 1 jew 100 x 1 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Mhux maghruf kemm hu I-assorbiment ta’ everolimus permezz ta’ espozizzjoni topikali. Ghaldaqstant
dawk li jipprovdu I-kura huma mhegga sabiex jevitaw kuntatt mas-sospensjoni. L-idejn ghandhom
jinhaslu sew gabel u wara t-thejjija tas-sospensjoni.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Votubia 2.5 mqg pilloli

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mqg pilloli

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg pilloli

EU/1/11/710/006-008
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 Settembru 2011
Data tal-ahhar tigdid: 23 Lulju 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu

Votubia 2 mg pilloli i jinxterdu

Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu

Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu

Kull pillola li tinxtered fiha 1 mg everolimus.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola li tinxtered fiha 0.98 mg lactose.

Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu

Kull pillola li tinxtered fiha 2 mg everolimus.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola li tinxtered fiha 1.96 mg lactose.

Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu

Kull pillola li tinxtered fiha 3 mg everolimus.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola li tinxtered fiha 2.94 mg lactose.

Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu

Kull pillola li tinxtered fiha 5 mg everolimus.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola li tinxtered fiha 4.90 mg lactose.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola li tinxtered.

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu

Pilloli minn bojod sa kemxejn fl-isfar, tondi u ¢atti ta’ dijametru ta’ madwar 7.1 mm, b’genb tasturat u
bl-ebda sinjal dritt, imnaggxin b’*“D1” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra.

Votubia 2 mqg pilloli li jinxterdu

Pilloli minn bojod sa kemxejn fl-isfar, tondi u ¢atti ta’ dijametru ta’ madwar 9.1 mm, b’genb tasturat u
bl-ebda sinjal dritt, imnaqqgxin b’“D2” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha I-ohra.
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Votubia 3 mq li jinxterdu

Pilloli minn bojod sa kemxejn fl-isfar, tondi u ¢atti ta’ dijametru ta’ madwar 10.1 mm, b’genb tasturat
u bl-ebda sinjal dritt, imnaqqgxin b’“D3” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha 1-ohra.

Votubia 5 mq li jinxterdu

Pilloli minn bojod sa kemxejn fl-isfar, tondi u catti ta’ dijametru ta’ madwar 12.1 mm, b’genb tasturat
u bl-ebda sinjal dritt, imnaqgxin b’“D5” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

Attakki epiletti¢i refrattorji asso¢jata mal-kumpless sklerozi tuberoza (TSC)

Votubia hu indikat bhala trattament mizjud ghal pazjenti li ghandhom sentejn jew aktar li I-attakki
epilettici tat-tip parzjali taghhom, b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha huma assocjati
ma’- TSC.

Astroc¢itoma subependimali b’¢ellula gganta (SEGA) asso¢jata ma’- TSC

Votubia huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatrici li ghandhom SEGA asso¢jata
ma’ -TSC u jehtiegu intervent terapewtiku imma li ma jistghux ikunu operati.

L-evidenza tissejjes fuq analizi tal-bidla fil-volum ta’ SEGA. Barra minn hekk il-benefi¢¢ju kliniku,
bhalma hu t-titjib tas-sintomi b’rabta mal-marda, ma ntweriex.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’ Votubia ghandu jinbeda minn tabib li ghandu l-esperjenza fejn jidhlu t-trattament ta’
pazjenti b’TSC u l-monitoragg ta' pilloli terapewtici.

Pozologija

Jista’ jkun hemm bzonn ta’ titrazzjoni ghaqlija biex jinkiseb |-ahjar effett terapewtiku. Id-dozi li se
jkunu ttollerati u effettivi jvarjaw bejn il-pazjenti. Terapija antiepilettika konkomitanti tista’ taffettwa
I-metabolizmu ta’ everolimus u tista’ twassal ghal din il-varjanza (ara sezzjoni 4.5).

Id-doza moghtija tkun individwalizzata skont is-Superfi¢je tal-Gisem (BSA) billi tintuza 1-formula
Dubois, fejn il-piz (W) hu f’kilogrammi u I-gholi (H) hu f’¢entimetri:
BSA = (W42 x H%7%) x 0.007184

ld-doza inizjali u mixtieqa permezz tal-ingas koncentrazzjonijiet f’'SEGA assocjata ma’ TSC

Id-doza inizjali rrakkomandata ghal Votubia ghat-trattament ta’ pazjenti b>’SEGA hi ta’ 4.5 mg/m?. Hi
rrakkomandata doza oghla li tibda minn 7 mg/m? ghal pazjenti li ghandhom minn sena sa anqas minn
3 snin skont is-simulazzjonijiet farmakokinetici (ara sezzjoni 5.2). Wiehed jista’ jhallat gawwiet
differenti tal-pilloli li jinxterdu Votubia sabiex tinkiseb id-doza mixtieqa.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg ghal pazjenti pedjatrici b>’SEGA huma konsistenti ma’ dawk
ghall-popolazzjoni adulta b’SEGA, hlief ghal pazjenti li ghandhom minn sena sa anqas minn 3 snin, u
dawk b’indeboliment tal-fwied (ara s-sezzjoni “Indeboliment tal-fwied” hawn taht u sezzjoni 5.2).
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|d-doza inizjali u mixtiega permezz tal-inqas koncentrazzjonijiet f"TSC b epilessiji refrattorji
Id-doza inizjali rrakkomandata ghal Votubia ghat-trattament ta’ pazjenti b’epilessiji qed tidher
f’Tabella 1. Wiehed jista’ jhallat qawwiet differenti ta’ Votubia pilloli li jinxterdu sabiex tinkiseb
id-doza mixtieqa.

Tabellal 1d-doza inizjali ta’ Votubia ghal pazjenti b>TSC u b’attakki epiletti¢i refrattoriji

Eta Doza inizjali minghajr 1-ghoti Doza inizjali mal-ghoti flimkien
flimkien tal-induttur tal-induttur CYP3A4/PgP
CYP3A4/PgP

<6 snin 6 mg/m? 9 mg/m?

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

Id-dozi rrakkomandati ghal pazjenti pedjatri¢i b’attakki epilettici huma konsistenti ma’ dawk
ghall-popolazzjoni adulta, hlief ghal pazjenti li ghandhom bejn sentejn u anqas minn 6 snin (ara
Tabella 1 hawn fug), u dawk b’indeboliment epatiku (ara s-sezzjoni “Indeboliment tal-fwied” hawn
taht u sezzjoni 5.2).

Monitoragg tad-doza

Wiehed ghandu jevalwa l-ingas kon¢entrazzjonijiet ta’ everolimus fid-demm shih mill-ingas darba
fil-gimgha wara i jitnieda t-trattament. 1d-doza ghandha tizdied bil-mod il-mod sabiex jinkisbu I-ingas
kon¢entrazzjonijiet minn 5 ghal 15 ng/ml. Id-doza tista’ tizdied sabiex toghla 1-ingas koncentrazzjoni
skont il-firxa mixtieqa sabiex tinkiseb effikacja ottimali, suggetta ghat-tollerabbilta.

Titrazzjoni
Ghandha ssir titrazzjoni tad-dozi individwalizzati billi tizdied id-doza b’zidiet minn 1 sa 4 mg sabiex
tinkiseb I-inqas konc¢entrazzjoni mixtieqa b’risq rispons kliniku ottimali. Ghandhom jitgiesu
I-effikacja, is-sigurta, u t-terapija konkomitanti, u I-inqas koncentrazzjoni kurrenti meta wiehed
jippjana ghat-titrazzjoni tad-doza. It-titrazzjoni tad-doza individwalizzata tista’ tissejjes fuq proporzjon
semplici:

Id-doza 1-gdida ta’ everolimus = id-doza kurrenti x (il-konc¢entrazzjoni mixtieqa / il-konc¢entrazzjoni

kurrenti)

Perezempju, id-doza kurrenti ta’ pazjent skont il-BSA hi ta” 4 mg b’koncentrazzjoni ta’ 4 ng/ml fi stat
wieqaf. Sabiex tinkiseb il-kon¢entrazzjoni mixtiega li tagbez 1-ingas limitu tas-Cmin ta’ 5 ng/ml, ez.

8 ng/ml, id-doza 1-gdida ta’ everolimus ghandha tkun ta’ 8 mg (zieda ta” 4 mg mid-doza kurrenti ta’
kuljum).

Monitoragg fit-tul

Ghal pazjenti b’TSC li ghandhom SEGA, ghandha ssir evalwazzjoni tal-volum ta’ SEGA madwar
3 xhur wara t-tnedija tat-terapija b’Votubia, u wara jsir aggustament tad-doza billi jitgiesu t-tibdiliet
fil-volum ta” SEGA, 1-inqas koncentrazzjoni korrispondenti, u t-tollerabbilta.

Ghal pazjenti b’TSC li ghandhom SEGA u pazjenti b’TSC u b’epilessiji refrattorja, galadarba
tintlahaq doza stabbli, 1-inqas konc¢entrazzjonijiet ghandhom ikunu mmonitorati kull 3 sa 6 xhur
fil-pazjenti b’tibdil fi--I-BSA, jew kull 6 sa 12-il xahar f’pazjenti li ghandhom BSA-stabbli, ghal
kemm idum it-trattament.

It-trattament ghandu jkompli sakemm jigi osservat benefic¢ju kliniku jew sakemm tizviluppa tossicita
inaccettabbli

Jekk doza ma tittihidx, il-pazjent m’ghandux jiehu doza zejda, izda ghandu jiehu d-doza preskritta li
jkun imiss bhas-soltu.
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Agdustamenti tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi

L-immaniggar ta’ reazzjonijiet avversi ssuspettati gravi jew intollerabbli jista’ jkollu bZzonn tnaqqis
fid-doza u/jew interruzzjoni temporanja tat-terapija b’Votubia. Ghar-reazzjonijiet avversi ta” Grad 1,
normalment mhux mehtieg aggustament tad-doza. Jekk ikun hemm bZonn ta' tnaqqis fid-doza, id-doza
rrakkomandata hi ta” madwar 50% anqas mid-doza ta’ kuljum moghtija qabel. Ghal tnaqqis fid-doza
taht 1-inqas qawwa disponibbli, wiehed ghandu jikkunsidra 1-ghoti tad-doza darba iva u darba le.

Tabella 2 taghti fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet ghal aggustament fid-doza skont reazzjonijiet
avversi specifici (ara wkoll is-sezzjoni 4.4).

Tabella2 Rakkomandazzjonijiet dwar aggustament tad-doza b’Votubia

Reazzjoni
Avversa

Gravital

Aggustament tad-doza b’Votubia

Pulmonite mhux
infettiva

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Ikkunsidra t-twaqqif tat-terapija sa ma jitjiebu s-sintomi ghal
< Grad 1.

Erga’ ibda Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.

Wagqqaf it-trattament jekk ma jkunx hemm titjib fi zmien

4 gimghat.

Waqgaf Votubia sakemm is-sintomi jitjiebu ghal < Grad 1.
Ikkunsidra li terga’ taghti Votubia b’madwar 50% angas
mid-doza ta’ kuljum moghtija gabel. Jekk jerga’ jkun hemm
tossicita fi Grad 3, ikkunsidra li tiegaf.

Wagqaf Votubia.

Stomatite

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Waqgaf temporanjament id-doza sakemm dak li jkun ma
jirkuprax ghal < Grad 1.

Erga' ibda aghti Votubia bl-istess doza.

Jekk jerga’ jkun hemm stomatite fi Grad 2, waqqaf id-doza
sakemm jitjieb ’< Grad 1. Erga’ ibda Votubia b’madwar
50% angas mid-doa ta’ kuljum moghtija qabel.

Interrompi temporanjament id-doza sakemm dak 1i jkun ma
jirkuprax ghal < Grad 1.

Erga' aghti Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.

Waqggaf Votubia.

Tossi¢itajiet ohrajn
mhux ematologici
(eskluzi episodji
metaboli¢i)

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Jekk it-tossicita hi tollerabbli, mhux mehtieg aggustament
tad-doza.

Jekk it-tossicita ssir intollerabbli, interrompi temporanjament
id-doza sakemm jirkupra ghal < Grad 1. Erga' ibda aghti
Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija
gabel.

Interrompi d-doza temporanjament sakemm ma jkunx hemm
irkupru f°< grad 1.Ikkunsidra li terga’ taghti Votubia
b’madwar 50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija qabel.
Jekk jerga’ jkun hemm tossicita fi grad 3, ikkunsidra li
tiegaf.

Wagqaf Votubia.

Episod;ji
metabolici (ez.
iperglicemija,
dislipidemija)

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Mhux mehtieg aggustament tad-doza.

Interrompi d-doza temporanjament.

Erga’ ibda Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.

Wagqgaf Votubia.
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Trombocitopenija Grad 2 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ma jkunx hemm
(<75,>50x10%1) titjib £< Grad 1 (>75x10%1). Erga’ aghti Votubia bl-istess
doza.
Grad 3 & 4 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
(<1,20.5x10%1)  £< Grad 1 (>75x10%1). Erga’ aghti Votubia b’madwar
50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija gabel.

Newtropenija Grad 2 Mhux mehtieg aggustament tad-doza.
(=1x10°1)
Grad 3 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
(<1,20.5x10%1)  £< Grad 2 (>1x10%1). Erga’ aghti Votubia bl-istess doza.
Grad 4 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib

(<0.5x10%/1) < Grad 2 (>1x10%1). Erga’ aghti Votubia b’madwar
50% angas mid-doza ta’ kuljum moghtija gabel.

Newtropenija Grad 3 Interrompi d-doza temporanjament sakemm ikun hemm titjib
febrili < Grad 2 (>1.25x10%1) u ma jkunx hemm deni.
Erga’ aghti Votubia b’madwar 50% angas mid-doza ta’
kuljum moghtija qabel.
Grad 4 Waqgaf Votubia.
! Il-gradazzjoni moghtija skont in-National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria

for Adverse Events (CTCAE) v3.0

Monitoragg tad-doza terapewtika

Huwa mehtieg monitoragg tad-doza terapewtika tal-koncentrazzjonijiet ta’ everolimus fid-demm, billi
tintuza analizi kimika vvalidata. Ghandha ssir evalwazzjoni tal-inqas kon¢entrazzjonijiet mill-ingas
gimgha wara d-doza inizjali, wara kull bidla fid-doza jew fil-forma farmacewtika, wara t-tnedija ta’
jew bidla fl-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5) jew wara kwalunkwe
bidla fl-istat tal-fwied (Child-Pugh) (ara “Indeboliment tal-fwied” hawn taht u sezzjoni 5.2). Ghandha
ssir evalwazzjoni tal-inqas konc¢entrazzjonijiet gimaghtejn sa 4 gimghat wara t-tnedija jew il-bidla
fl-ghoti flimkien ta’ indutturi ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5) minhabba li z-Zmien ta’
degradazzjoni naturali tal-enzimi indotti ghandu jkun ikkunsidrat. Fejn hu possibbli, ghandhom
jintuzaw l-istess analizi u laboratorju biex isir monitoragg tal-medicina terapewtika matul
it-trattament.

Qlib mill-forom farmacewtici

Votubia hu disponibbli f’zewg forom farmacewtici: pilloli u pilloli li jinxterdu. I1-pilloli Votubia u
I-pilloli i jinxterdu Votubia m’ghandhomx jintuzaw minflok xulxin. Iz-zewg forom farmacewtici
m’ghandhomx jinghataw flimkien sabiex tintlahaq id-doza mixtieqa. Ghandha tintuza 1-istess forma
farmacewtika b’mod konsistenti, kif jixraq ghall-indikazzjoni ttrattata.

Meta taqleb minn forma farmacewtika ghall-ohra, id-doza ghandha tkun aggustata ghall-eqreb
milligramma tal-qawwa tal-forma farmacewtika 1-gdida u ghandha titgies 1-ingas koncentrazzjoni ta'
everolimus mill-inqas gimgha wara (ara “Monitoragg tad-doza terapewtika” hawn fuq).

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti li ghandhom <18-il sena:

Votubia mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti <18-il sena b’SEGA jew b’attakki epilettici refrattorji u
b’indeboliment tal-fwied.
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Pazjenti li ghandhom >18-il sena:

o Indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A): 75% tad-doza inizjali rrakkomandata kkalkulata
abbazi tal-BSA (imnaqqsa jew mizjuda sal-eqreb doza disponibbli)

o Indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B): 50% tad-doza inizjali rrakkomandata
kkalkulata abbazi tal-BSA (imnaqqgsa jew mizjuda sal-eqreb doza disponibbli)

o Indeboliment gawwi tal-fwied (Child-Pugh C): Votubia huwa rakkomandat biss jekk
il-beneficcju mixtieq huwa akbar mir-riskju. F’dan il-kaz, 25% tad-doza kkalkulata bbazata fuq
il-BSA (imnaqgsa jew mizjuda sal-eqreb doza disponibbli) m’ghandhiex tingabez.

Il-koncentrazzjonijiet 1-aktar baxxi ta’ everolimus fid-demm shih ghandhom jigu stmati mill-ingas

gimgha wara kwalunkwe bidla fl-istat epatiku (Child-Pugh).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurtd, I-effikac¢ja u I-profil farmakokinetiku ta” Votubia fit-tfal b’eta ingas minn sena b>TSC li
ghandhom SEGA ma gewx determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).
Is-sigurta, I-effikacja u I-profil farmakokinetiku ta’ Votubia ma gewx determinati fi tfal taht l-eta ta’
sentejn b’ TSC u b’attakki epiletti¢i refrattorji. Data disponibbli bhalissa hija deskritta fis-sezzjoni 5.2,
izda ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Ir-rizultati tal-istudju kliniku ma wrew ebda impatt ta’ Votubia fuq it-tkabbir u l-izvilupp tal-puberta.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Votubia jrid jinghata mill-halq darba kuljum dejjem fl-istess hin, mal-ikel jew minghajru (ara
sezzjoni 5.2).

I1-pilloli li jinxterdu Votubia ghandhom jittichdu biss bhala sospensjoni u m’ghandhomx jinbelghu
shah, jinghamdu, jew jitfarrku. Is-sospensjoni tista’ tithejja jew permezz ta’ seringa orali jew f’tazza
zghira. Wiehed ghandu joqghod attent biex jara li tittiched id-doza shiha.

Is-sospensjoni ghandha tigi amministrata minnufih wara t-thejjija. Jekk ma tinghatax fi zmien

30 minuta mill-preparazzjoni meta tintuza siringa orali jew 60 minuta meta tintuza tazza zghira,
is-sospensjoni ghandha tintrema u ghandha tithejja sospensjoni gdida (ara sezzjoni 6.3). Biex tithallat
ghandu jintuza ilma biss.

Ghal aktar taghrif dwar l-immaniggar, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal derivattivi ta’ rapamycin jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pulmonite mhux infettiva

Pulmonite mhux infettiva hija effett tal-klassi tad-derivattivi ta’ rapamycin, inkluz everolimus.
Kazijiet ta’ pulmonite mhux infettiva (inkluz mard tal-interstizju tal-pulmun) gew deskritti bhala
komuni hafna f’pazjenti li qed jiechdu everolimus f’sitwazzjoni ta’ kar¢inoma avvanzata ta¢-cellula
renali (RCC) (ara sezzjoni 4.8). Xi kazijiet kienu gawwija u fokkazjonijiet rari 1-pazjent miet.
Dijanjosi ta’ pulmonite mhux infettiva ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkollhom sinjali u sintomi
respiratorji mhux specifici bhalma huma ipoksja, effuzjoni fil-plewra, soghla jew qtugh ta’ nifs, u li
f’dawn il-pazjenti kawzi infettivi, neoplasti¢i u kawzi ohra mhux medi¢inali kienu eskluzi permezz ta’
investigazzjonijiet xierga. Infezzjonijiet opportunisti¢i bhal pulmonite kkawzata minn pneumocystis
jirovecii (carinii) (PJP, PCP - pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia) ghandhom jigu eskluzi
fid-dijanjosi differenzjali ta’ pulmonite mhux infettiva (ara s-sezzjoni “Infezzjonijiet” hawn taht).
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Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw kwalunkwe sintomi respiratorji godda jew
dawk li jmorru ghall-aghar.

Pazjenti li jizviluppaw tibdil radjologiku li jissuggerixxi pulmonite mhux infettiva, u li ftit li xejn
ghandhom sintomi, jistghu jkomplu I-kura b’Votubia minghajr aggustamenti fid-doza. Jekk is-sintomi
jkunu moderati, ghandu jigi kkunsidrat li titwaqqaf il-kura sakemm is-sintomi jaqilbu ghall-ahjar.
L-uzu ta’ kortikosterojdi jista’ jkun indikat. Votubia jista’ jerga’ jinbeda b’doza kuljum ta’ madwar
50% angas mid-doza moghtija qabel.

Ghal kazijiet fejn is-sintomi ta’ pulmonite mhux infettiva huma qawwija, kura b’Votubia ghandha
titwagqgaf u l-uzu ta’ kortikosterojdi jista’ jkun indikat sakemm is-sintomi klini¢i jfiequ. Votubia jista’
jerga’ jinbeda b’doza kuljum ta’ madwar 50% anqas mid-doza moghtija qabel u dan skont
i¢-¢irkustanzi klini¢i individwali.

Ghal pazjenti li jehtiegu l-uzu ta’ kortikosterojdi ghall-kura ta’ pulmonite mhux infettiva, tista’ tigi
kkunsidrata profilassi ghal pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).

Infezzjonijiet

Everolimus ghandu effetti immunosoppressivi u jista’ jippredisponi 1-pazjenti ghal infezzjonijiet
bil-batterji, bil-fungu, bil-viruses jew bil-protozoan, inkluzi infezzjonijiet b’patogeni opportunistici
(ara sezzjoni 4.8). Infezzjonijiet lokalizzati u sistemici, inkluz pulmonite, u infezzjonijiet ohrajn
bil-batteriji, infezzjonijiet invazivi bil-fungu bhal aspergillozi, kandidjasi jew pulmonite kkawzata
minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) u infezzjonijiet bil-viruses, inkluzi attivazzjoni
mill-gdid tal-virus tal-epatite B, kienu deskritti f’pazjenti li gqed jiechdu everolimus. Xi whud minn
dawn l-infezzjonijiet kienu gawwija (ez. wasslu ghal sepsi [inkluz xokk settiku], insuffi¢jenza
respiratorja jew epatika) u xi kultant fatali f’pazjenti adulti u pedjatrici (ara sezzjoni 4.8).

It-tobba u I-pazjenti ghandhom ikunu konxji taz-zieda fir-riskju ta’ infezzjoni b’Votubia. Infezzjonijiet
diga ezistenti ghandhom jigu kkurati kif xieraq u ghandhom ikunu rizolti b’mod shih qabel ma tibda
I-kura b’Votubia. Meta jiechu Votubia, wiehed ghandu jkun vigilanti ghas-sintomi u s-sinjali ta’
infezzjoni, jekk issir dijanosi ta’ infezzjoni, ghandu jibda minnufih b’kura xierqa u jikkunsidra li
jwaqqaf Votubia ghal ftit jew ghal kollox.

Jekk issir dijanjosi ta’ infezzjoni invaziva sistemika tal-fungu, il-kura b'Votubia ghandha titwaqqaf
fil-pront u ghal dejjem, u l-pazjent ghandu jinghata kura xierqa kontra I-fungu.

Kazijiet ta’ pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), uhud b’rizultat
fatali, kienu rrappurtati f’pazjenti li rcevew everolimus. PJP/PCP tista’ tkun assoc¢jata mal-uzu fl-istess
wagqt ta’ kortikosterojdi jew sustanzi immunosoppressivi ohra. Ghandha tigi kkunsidrata profilassi ghal
PJP/PCP meta jkun mehtieg 1-uzu fl-istess wagqt ta’ kortikosterojdi jew ta’ sustanzi immunosoppressivi
ohra.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd e¢cessiva

Kienu osservati (ara sezzjoni 4.3) reazzjonijiet ta’sensittivita ec¢essiva minhabba sintomi marbuta ma’
everolimus fosthom, imma mhux biss, anafilassi, qtugh ta’ nifs, fawra, ugigh fis-sider jew angjodema
(ez. nefha fil-passaggi tal-arja jew fl-ilsien, bi problemi respiratorji jew le).

L-uzu flimkien ta’ inibituri tal-enzima li tikkonverti l-angjotensin (ACE)

ll-pazjenti li ged jiehdu fl-istess hin terapija b’inibitur ta’ ACE (ez. ramipril) jistghu jkunu f’riskju
akbar ta’ angjoedima (ez. nefha tal-passaggi tal-arja jew tal-ilsien, b’indeboliment respiratorju jew le)
(ara sezzjoni 4.5).
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Stomatite

Stomatite, inkluz uléeri fil-halq u mukozite orali, hi l-aktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata
f’pazjenti kkurati b’Votubia (ara sezzjoni 4.8). L-istomatite tidher |-aktar fi zmien 8 gimghat ta’
trattament. Skont studju maghmul fost grupp wiehed ta’ pazjenti li kellhom kancer fis-sider wara
I-menopawza ttrattati b’ Afinitor (everolimus) flimkien ma’ exemestane jidher li soluzzjoni orali ta’
kortikosterojdi minghajr alkohol, moghtija bhala likwidu ghat-tlahlih tal-halq matul 1-ewwel 8 gimghat
ta’ trattament, taf tnaqqas l-in¢idenza u l-gravita ta’ stomatite (ara sezzjoni 5.1). Ghaldagsant,
l-immaniggjar tal-istomatite jaf jinkludi uzu profilattiku (f’adulti) u/jew terapewtiku ta’ kura topikali,
bhalma hi soluzzjoni orali ta’ kortikosterojdi minghajr alkohol bhala likwidu ghat-tlahlih tal-halq.
Madanakollu prodotti li fihom I-alkohol, hydrogen peroxide, jodju u derivattivi mis-saghtar ghandhom
jigu evitati minhabba i jistghu jharrxu 1-kundizzjoni. Hu rrakkomandat monitoragg u trattament ghal
infezzjoni bil-fungu, b’mod spe¢jali f’pazjenti li qeghdin jigu ttrattati bi prodotti medicinali abbazi ta’
sterojdi. Sustanzi kontra I-fungu m’ghandhomx jintuzaw sakemm ma tkunx saret dijanjosi ta’
infezzjoni bil-fungu (ara sezzjoni 4.5).

Emorragija

Kienu rrappurtati kazijiet serji ta’ emorragija, xi drabi b’rizultat fatali, f’pazjenti ttrattati b’everolimus
f’sitwazzjoni onkologika. Ma kenux irrappurtati kazijiet serji ta’ emorragija tal-kliewi f’sitwazzjoni ta’
TSC.

Wiehed ghandu joqghod attent f’pazjentji li ged jiehdu Votubia, b’mod partikulari matul 1-uzu
flimkien ta’ sustanzi attivi maghrufin li jaffettwaw il-funzjoni tal-plejtlits jew li jistghu jzidu r-riskju
ta’ emorragija kif ukoll f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ fsada. Professjonisti fil-qgasam tal-kura
tas-sahha u pazjenti ghandhom joqoghdu b’ghajnejhom miftuha ghal sinjali u sintomi ta’ fsada matul
il-perjodu tat-trattament, b’mod spe¢jali jekk ikun hemm tlaqqigh ta’ fatturi ta’ riskju ghal emorragija.

Episodji ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi

Kienu osservati kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi (inkluza insuffi¢jenza akuta tal-kliewi), uhud
b’rizultat fatali, f’pazjenti ttrattati b’Votubia (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jkun hemm osservazzjoni
tal-funzjoni tal-kliewi fil-pazjenti, b>’mod partikulari f’"dawk il-pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju
addizzjonali i jistghu jxekklu aktar il-funzjoni tal-kliewi.

Testijiet tal-laboratorju u monitoragg

Funzjoni tal-kliewi

Zidiet, generalment hfief, fil-livelli tal-kreatinina fis-serum, u tal-proteinuria kienu rrappurtati
f’pazjenti kkurati b’Votubia (ara sezzjoni 4.8). Monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi, inkluz kejl
tan-nitrogenu tal-urea fid-demm (BUN), tal-proteina urinarja jew kreatinina fis-serum, huwa
rrakkomandat gabel il-bidu tal-kura b’Votubia u kull tant zmien minn hemm ’il quddiem.

Zokkor fid-demm

Iperglicemija Kienet rrappurtata f’pazjenti li jiehdu Votubia (ara sezzjoni 4.8). Monitoragg taz-zokkor
fis-serum waqt is-sawm huwa rrakkomandat gabel ma tinbeda kura b’Votubia u kull tant Zmien minn
hemm ’il quddiem. Huwa rrakkomandat monitoragg aktar frekwenti meta VVotubia jinghata flimkien
ma’ prodotti medicinali ohrajn li jistghu jinducu iperglicemija. Meta hu possibbli I-ahjar kontroll
taz-zokkor ghandu jinkiseb qabel ma pazjent jinbeda fuq Votubia.

Lipidi fid-demm

Dislipidimja (inkluz iperkolesterolimja u ipertrigliceridimja) Kienet irrappurtata f’pazjenti li jichdu
Votubia. Huwa rrakkomandat ukoll li jkun hemm monitoragg tal-kolesterol u t-trigliceridi fid-demm
gabel il-bidu ta’ terapija b’Votubia u perjodikament wara dan, kif ukoll gestjoni b’terapija medika
xierga.
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Parametri ematologici

Emoglobina, limfociti, newtrofili u plejtlits imnaqqsa gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’Votubia
(ara sezzjoni 4.8). Monitoragg tal-ghadd tad-demm shih huwa rrakkomandat qabel ma tinbeda I-kura
b’Votubia u kull tant Zmien minn hemm ’il quddiem.

Interazzjonijiet

L-ghoti flimkien ma’ impedituri u indutturi ta’ CYP3A4 u/jew il-pompa ta’ effluss ta’ hatha medic¢ini
tal-glikoproteina P (PgP) ghandhom jigu evitati. Jekk ma jistax jigi evitat li CYP3A4 moderat u/jew
I-impeditur jew l-induttur PgP jinghataw flimkien, I-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandha tigi
mmonitorjata mill-grib. Jaf ikun mehtieg monitoragg ta’ everolimus tal-koncentrazzjonijiet minimi u
jista’ jkun hemm bzonn li tkun aggustata d-doza ta’ Votubia (ara sezzjoni 4.5).

Meta I-kura tinghata flimkien ma’ impedituri potenti ta” CYP3A4/PgP din twassal ghal zieda kbira
fil-koncentrazzjonijiet ta’ everolimus fid-demm (ara sezzjoni 4.5). S’issa m’hemmx informazzjoni
bizzejjed sabiex tkun issuggerita x’doza ghandha tinghata f’din is-sitwazzjoni. Ghaldagstant, mhuwiex
irrakkomandat 1i tinghata kura b’Votubia flimkien ma’ impedituri potenti.

Wiehed ghandu joqghod attent meta Votubia jittiched flimkien ma’ substrati ta” CYP3A4 li jittichdu
mill-halq b’indi¢i terapewtiku dejjaq minhabba l-potenzjal ta’ interazzjonijiet bejn il-medicini. Jekk
Votubia jittiched flimkien ma’ substrati ta’ CYP3A4 1i jittiehdu mill-halq b’indi¢i terapewtiku dejjaq
(ez. pimozide, terfenadine, astemizole, cisapride, quinidine, derivati ta’ ergot alkaloids jew
carbamazepine), il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal effetti mhux mixtieqa deskritti
fl-informazzjoni dwar il-prodott tas-substrat ta” CYP3A4 moghti mill-halq (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Votubia mhuwiex irrakkomandat biex jintuza f’pazjenti:

o ta’ >18-il sena b’SEGA jew b’attakki epilettici refrattorji u fl-istess hin indeboliment qawwi
tal-fwied (Child-Pugh C) sakemm il-benefi¢éju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

o ta’ <18-il sena b’SEGA jew b’attakki epiletti¢i refrattorji u fl-istess hin indeboliment
tal-fwied (Child-Pugh A, B u C) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Tilgim

L-uzu ta’ tilgim b’mikrobi hajjin ghandu jigi evitat waqt kura b’Votubia (ara sezzjoni 4.5). F’kaz ta’
pazjenti pedjatri¢i li ma jehtigux trattament immedjat, qed jinghata 1-parir i jinghataw is-sensiliet
kollha ta’ tilgimiet b’mikrobi hajjin mahsuba ghat-tfal qabel ma titnieda terapija skont il-linji gwida

lokali ta’ trattament.

Kumplikazzjonijiet biex ifiequ |-feriti

In-nuqqas ta’ fejqan ta’ feriti huwa effett tal-klassi tad-derivattivi ta’ rapamycin, inkluz Votubia.
Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod attent meta jintuza Votubia fil-perijodu ta’ madwar
I-operazzjoni.

Lactose

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuggas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.
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Kumplikazzjonijiet tat-terapija bir-radjazzjoni

Reazzjonijiet ghar-radjazzjoni serji u severi (fosthom esofagite mir-radjazzjoni, pnewmonite mir-
radjazzjoni u hsara lill-gilda mir-radjazzjoni), inkluz kazijiet fatali, kienu rrapportati meta everolimus
ittiched wagqt, jew ftit wara, terapija bir-radjazzjoni. Ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ghall-
zieda qawwija ta’ potenza fit-tossicita mir-radjuterapija f’pazjenti li jichdu everolimus f’relazzjoni
temporali mill-grib mat-terapija bir-radjazzjoni.

Barra dan, sindrome ta’ recall tar-radjazzjoni (RRS) kien irrapportat f’pazjenti li jiechdu everolimus li
réevew terapija bir-radjazzjoni fl-imghoddi. F’kaz ta’ RRS, wiehed ghandu jqis li jinterrompi jew
iwaqqgaf it-trattament b’everolimus.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Everolimus huwa substrat ghal CYP3A4, u huwa wkoll substrat u impeditur moderat ta’ PgP.
Ghalhekk, 1-assorbiment u t-tnehhija sussegwenti ta’ everolimus jistghu jkunu influwenzati minn
prodotti li jaffettwaw CYP3A4 u/jew PgP. In vitro, everolimus huwa impeditur kompetittiv ta’
CYP3A4 u impeditur imhallat ta’ CYP2D6.

F’Tabella 3 hawn taht hemm lista ta’ interazzjonijiet maghrufa u teoreti¢i ma’ impedituri u indutturi
maghzula ta’ CYP3A4 u PgP.

Impedituri ta’ CYP3A4 u PgP 1i jzidu 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ everolimus

Sustanzi li mhumiex impedituri ta’ CYP3A4 jew ta’ PgP jistghu jzidu l-kon¢entrazzjonijiet ta’
everolimus fid-demm billi jnaggsu I-metabolizmu jew 1-effluss ta’ everolimus minn ¢elluli intestinali.

Indutturi ta’ CYP3A4 u PgP li jnaggsu l-kon¢entrazzjonijiet ta’ everolimus

Sustanzi li huma indutturi ta” CYP3A4 jew PgP jistghu jnaqqsu I-koncentrazzjonijiet ta’ everolimus
fid-demm billi jzidu 1-metabolizmu jew l-effluss ta’ everolimus minn ¢elluli intestinali.

Tabella3 Effetti ta’ sustanzi attivi ohrajn fuq everolimus

Sustanza attiva skont Interazzjoni - Bidla Rakkomandazzjonijiet fejn jidhol
I-interazzjoni fl-AUC/Chax ta’ Everolimus I-ghoti flimkien

Proporzjon medju geometriku
(firxa osservata)

Impedituri gawwija ta> CYP3A4/PgP

Ketoconazole AUC 115.3 drabi Mhuwiex irrakkomandat li tinghata
(firxa 11.2-22.5) kura b’Votubia flimkien ma’
Crmax 74.1 drabi impedituri gawwija.
(firxa 2.6-7.0)

Itraconazole, Ma gietx studjata. Mistennija

posaconazole, zieda gawwija

voriconazole fil-kon¢entrazzjoni ta’

Telithromycin, everolimus.

clarithromycin

Nefazodone

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir
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Impedituri moderati ta> CYP3A4/PgP

Erythromycin

AUC 14.4 drabi
(firxa 2.0-12.6)

Cmax 12.0 drabi

(firxa 0.9-3.5)

Imatinib AUC 1 3.7 drabi
Cinax 1 2.2 drabi
Verapamil AUC 13.5 drabi

(firxa 2.2-6.3)
Cmax 12.3 drabi
(firxa 1.3-3.8)

Ciclosporin orali

AUC 12.7 drabi
(firxa 1.5-4.7)
Cmax 11.8 drabi
(firxa 1.3-2.6)

Cannabidiol (inibitur
tal-PgP)

AUC 1t 2.5 darbiet
Crnax T 2.5 darbiet

Fluconazole Ma gietx studjata. Mistennija
Diltiazem zieda fl-espozizzjoni.
Dronedarone Ma gietx studjata. Mistennija
zieda fl-espozizzjoni.
Amprenavir, Ma gietx studjata. Mistennija

fosamprenavir

zieda fl-espozizzjoni.

Oqghod attent meta ma tistax tevita
milli taghti flimkien impedituri
moderati ta' CYP3A4 jew impedituri
ta' PgP.

Jekk il-pazjenti jehtiegu li jinghataw
ukoll impeditur moderat ta' CYP3A4
jew ta' PgP, naqqas id-doza ta’
kuljum b’madwar 50%. Jista’ jkun
hemm bzonn li titnaqqas aktar
id-doza sabiex wiched jikkontrolla
r-reazzjonijiet avversi (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). L-ingas
kon¢entrazzjonijiet ta’ everolimus
ghandhom ikunu evalwati mill-ingas
gimgha wara li jizdied inibitur
moderat ta’ CYP3A4 jew PgP
moderat. Jekk I-inibitur moderat
jitwaqgqaf, ikkunsidra perijodu biex
jitnehha mill-gisem ta’ mill-ingas
tlieta sa hamest ijiem (hin medju
tal-eliminazzjoni ghall-inibituri
moderati uzati bl-aktar mod
komuni), gabel id-doza ta’ Votubia
titregga’ lura ghad-doza uzata qabel
ma bdew jinghataw flimkien.
L-inqas koncentrazzjoni ta’
everolimus ghandha tkun evalwata
mill-inqas gimgha wara (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Meragq ta’ trong jew ikel
iehor li jaffettwa
s-CYP3A4/PgP

Ma gietx studjata. Mistennija
zieda fl-espozizzjoni (1-effett
ivarja hafna).

M’ghandhomx jinghataw flimkien.
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Indutturi gawwija u moderati ta’> CYP3A4

Rifampicin AUC |63%

(firxa 0-80%)

Cmax l58%

(firxa 10-70%)
Dexamethasone Ma gietx studjata. Mistenni

tnaqgis fl-espozizzjoni.

Medicini antiepilettici
(ez. carbamazepine,
phenobarbital,
phenytoin)

Ma gietx studjata. Mistenni
tnaqgqis fl-espozizzjoni.

Efavirenz, nevirapine

Ma gietx studjata. Mistenni
tnaqgqis fl-espozizzjoni.

Evita li tuza indutturi gawwija ta’
CYP3A4 flimkien.

Pazjenti b’SEGA moghtija indutturi
gawwija ta’ CYP3A4 konkomitanti
jista’ jkollhom bzonn zieda fid-doza
ta’ Votubia sabiex jiksbu I-istess
espozizzjoni bhall-pazjenti li mhux
ged jiehdu indutturi qawwija.
Ghandbha ssir titrazzjoni tad-dozagg
biex jinkisbu I-ingas
kon¢entrazzjonijiet ta’ bejn 5 u

15 ng/ml kif imfisser hawn taht.

Pazjenti b’attakki epilettici moghtija
fl-istess hin indutturi gawwija ta’
CYP3A4 (ez. enzima li tqanqal
medi¢ini antiepiletti¢i bhal
carbamazepine, phenobarbital, u
phenytoin) mat-tendija tat-trattament
b’everolimus jehtiegu zieda fid-doza
inizjali sabiex jinkisbu I-ingas
konc¢entrazzjonijiet ta’ bejn 5 u

15 ng/ml (ara Tabella 1).

Ghal pazjenti li ma jir¢evux indutturi
gawwija fl-istess hin mat-tnedija
tat-trattament b’everolimus, 1-ghoti
flimkien jista’ jitlob zieda fid-doza
ta’ Votubia. Jekk
il-kon¢entrazzjonijiet huma taht
il-5 ng/ml, id-doza ta’ kuljum tista’
toghla b’zidiet ta’ bejn 1 u4 mg,
filwaqt li ticcekkja 1-ingas livell u
tevalwa t-tollerabbilta gabel ma
tizdied id-doza.

1z-Zieda ta’ induttur gawwi iehor ta’
CYP3A4 fl-istess hin jista’ ma
jitlobx aggustament addizzjonali
tad-doza. Evalwa l-inqas livell ta’
everolimus gimaghtejn wara t-tnedija
tal-induttur mizjud. Aggusta d-doza
b’zidiet ta’ bejn 1 u 4 mg skont
il-bZonn sabiex izzomm 1-ingas
kon¢entrazzjoni mixtieqa.
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It-twaqqif ta’ wiehed mill-indutturi
gawwija ta’ CYP3A4 jista’ ma
jitlobx aggustament addizzjonali
tad-doza. Evalwa l-inqas livell ta’
everolimus gimaghtejn wara
t-twaqqif ta’ wiehed mill-indutturi
gawwija multipli ta’ CYP3A4. Jekk
I-indutturi gawwija kollha jitwaqqgfu,
ikkunsidra perijodu biex jitnehha
mill-gisem ta’ mill-ingas tlieta sa
hamest ijiem (Zzmien ragonevoli biex
I-induzzjoni tal-enzima titwaqgaf
b’mod sinifikanti), gabel id-doza ta’
Votubia titregga’ lura ghad-doza
uzata gqabel ma bdew jinghataw
flimkien. L-inqas koncentrazzjonijiet
ta’ everolimus ghandhom ikunu
evalwati mill-ingas gimaghtejn sa

4 gimghat wara minhabba li z-zmien
ta’ degradazzjoni naturali tal-enzimi
indotti ghandu jkun ikkunsidrat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

St John’s Wort Ma gietx studjata. Mistenni Preparazzjonijiet li fihom is-St

(Hypericum Perforatum) | tnaqqgis gawwi fl-espozizzjoni. John’s Wort m’ghandhomx jintuzaw
wagqt li ged tinghata kura
b’everolimus.

Agenti li I-koncentrazzjoni taghhom tal-plazma tista’ titbiddel b’everolimus

Skont rizultati in vitro, il-koncentrazzjonijiet sistemici miksuba wara li nghatat doza orali ta’ 10 mg
kuljum ma jghinux biex ikun hemm impediment ta’ PgP, CYP3A4 u CYP2D6. Madanakollu,
mhuwiex eskluz li jkun hemm impediment ta’ CYP3A4 u ta’ PgP fl-imsaren. Studju ta’ interazzjoni
f’suggetti b’sahhithom wera li 1-ghoti ta’ doza ta’ midazolam mill-halq, sonda ta’ substrat ta” CYP3A,
sensittiv, ma’ everolimus wassal ghal Zieda ta’ 25% ta’ midazolam fis-Cmax u ghal zieda ta’ 30%
flI-AUC o.in) ta” midazolam. Huwa probabbli li I-effett isehh minhabba l-impediment ta’ CYP3A4
fl-imsaren minn everolimus. Ghaldagstant, everolimus jista’ jaffettwa il-bijodisponibbilta ta’ sustanzi
moghtija flimkien mill-halq li huma substrati ta’ CYP3A4. Madankollu, mhuwiex mistenni effett
klinikament rilevanti fuq I-espozizzjoni ta’ substrati ta” CYP3A4 moghtija b’mod sistemiku (ara
sezzjoni 4.4).

F’EXIST-3 (Studju CRAD001M2304), Everolimus zied il-konc¢entrazzjonijiet ta’ qabel id-doza
tal-medicini antiepilettici carbamazepine, clobazam, u I-metabolit ta’ clobazam N-desmethylclobazam
b’madwar 10%. Iz-zieda fil-konc¢entrazzjonijiet ta” qabel id-doza ta’ dawn il-medic¢ini antiepilettici jaf
ma tkunx gawwija klinikament, izda l-aggustamenti tad-doza ghall-medicini antiepiletti¢i b’indic¢i
terapewtiku dejjaq, ez. carbamazepine, jistghu jigu kkunsidrati. Everolimus ma kellu 1-ebda impatt fuq
il-kon¢entrazzjonijiet ta” qabel id-doza ta’ medicini antiepilettici li huma sottostrati ta” CYP3A4
(clonazepam, diazepam, felbamate u zonisamide).

L-uzu flimkien ta’ inibituri ta’ ACE

Il-pazjenti li ged jiehdu fl-istess hin terapija b’inibitur ta’ ACE (ez. ramipril) jistghu jkunu f’riskju
akbar ta’ angjoedima (ara sezzjoni 4.4).
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Dieta ketogenika konkomitanti

L-effett ta’ dieta ketogenika jista’ jkun medjat permezz ta’ inibizzjoni mTOR. Fin-nuqqas ta’ taghrif
kliniku, il-possibbilta ta’ effett addittiv fuq 1-avvenimenti avversi ma jistax jigi eskluz meta everolimus
jinghata flimkien ma’ dieta ketogenika.

Tilgim

Ir-rispons immun ghat-tilqim jista’ jigi affettwat u, ghalhekk, it-tilgim jista’ jkollu anqas effett waqt
kura b’Votubia. L-uzu ta’ tilgim haj ghandu jigi evitat waqt kura b’Votubia. Ezempji ta’ tilgim haj
huma: it-tilgim tal-influwenza ghal gol-imnieher, tal-hozba, tal-gattone, tar-rubella, tal-poljo mill-halq,
tal-BCG (Bacillus Calmette-Guérin), tal-yellow fever, tal-gidri r-rih, u tat-tifojde TY?21a.

Trattament b’radjazzjoni

Kienet irrappurtata zieda qawwija ta’ potenza fit-tossicita mit-trattament b’radjazzjoni fost pazjenti
moghtija everolimus (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw metodu mill-aktar effettiv ta’ kontracezzjoni (ez. orali,
injezzjoni, metodu ppjantat ta’ ta’ kontroll tat-twelid ormonali 1i ma fihiex estrogenu, kontracettivi li
fihom il-progesteronu, isteroktomija, irbit tat-tubi, astinenza totali, metodi ta’ barriera, apparat
intrauterali [IUD], u/jew sterilizzazzjoni tal-mara/tar-ragel) waqt li jkunu ged jinghataw everolimus, u
sa 8 gimghat wara li jintemm it-trattament.

Pazjenti rgiel m’ghandhomx ma jithallewx milli jippruvaw jaghmlu ghat-tfal.

Tgala

M’hemmx bizzejjed informazzjoni dwar l-uzu ta’ everolimus f’nisa tqal. Studji fug I-annimali wrew
effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva inkluz tossicita tal-embrijun u tossicita tal-fetu (ara
sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

Everolimus mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhux ged juzaw
mezzi kontracettivi.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk everolimus jitnehhiex mal-halib tas-sider tal-bniedem. Madankollu, fil-firien,
everolimus u/jew il-metaboliti tieghu jghaddu b’mod facli ghal gol-halib (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk,
nisa li ged jiehdu everolimus m’ghandhomx ireddghu tul it-trattament u ghal gimaghtejn wara 1-ahhar
doza.

Fertilita

Il-potenzjalita ghal everolilmus li jikkawza infertilita f’pazjenti rgiel u nisa mhijiex maghrufa,
madanakollu kien osservat zbilan¢ fl-amenorrea sekondarja u fl-ormon luteinizzanti assocjat
(LH)/ormon li jistimula I-follikulu f’pazjenti nisa (ara wkoll sezzjoni 5.3 ghal osservazzjonijiet ta’
gabel I-uzu kliniku fuq is-sistema riproduttiva tal-irgiel u n-nisa). Skont sejbiet mhux klini¢i, il-fertilita
tal-irgiel u tan-nisa tista' tkun kompromessa minhabba trattament b'everolimus (ara sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Votubia ghandu effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija sabiex joqoghdu attenti huma u jsuqu jew ihaddmu magni jekk ihossu gheja
wagqt kura b’Votubia.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Tliet studji randomizzati, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’fazi I, inkluz perjodi ta’ kura
double-blind u b’tikketta mikxufa u studju mhux randomizzat, b’tikketta mikxufa, b’fergha wahda
f*fazi 1l jaghtu sehemhom fil-profil ta’ sigurta generali ta’ Votubia (n=612, inkuz 409 pazjenti li
ghandhom <18-il sena; dewmien medjan ta’ esponiment ta’ 36.8 xhur firxa 0.5 sa 83.2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Din kienet prova randomizzata, double-blind ikkontrollata, f*fazi
I11 li tgabbel it-trattament agguntiv ta’ espozizzjoni baxxa u gholja ta’ everolimus (1-ingas
medda [LT] ta” 3-7 ng/ml [n=117] u l-oghla l-inqas [HT] medda ta’ 9-15 ng/ml [n=130]) kontra
I-placebo (n=119), f’pazjenti b’TSC u attakki epilettici refrattorji tat-tip parzjali moghtija minn
1 sa 3 medicini antiepilettici. Id-dewmien medju tal-perjodu double-blind kien ta’ 18-il gimgha.
L-esponiment b’dewmien medjan kumulattiv ghal VVotubia (361 pazjent li hadu tal-inqas doza
wahda ta’ everolimus) kien ta’ 30.4 xhur (firxa 0.5 sa 48.8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Din kienet prova randomizzata, double-blind, ikkontrollata, f*fazi
Il ta’ everolimus (n=79) kontra placebo (n=39) f’pazjenti jew b’TSC flimkien ma’
angjomijolipoma renali (n=113) jew limfangjolejomijomatozi sporadika (LAM) flimkien ma’
angjomijolipoma renali (n=5). Id-dewmien medjan tal-istudju bi trattament blinded kien ta’
48.1 gimghat (medda minn 2 sa 115) ghal pazjenti moghtija Votubia u ta’ 45.0 gimghat (medda
minn 9 sa 115) ghal dawk moghtija placebo. Id-dewmien medjan kumulattiv tal-esponiment
ghal Votubia (112-il pazjent li hadu tal-inqas doza wahda ta’ everolimus) kien ta’ 46.9 xhur
(firxa 0.5 sa 63.9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): Din kienet prova randomizzata, double-blind, ikkontrolla, f'fazi
111 ta' everolimus (n=78) kontra placebo (n=39) f'pazjenti b'TSC li ghandhom SEGA,
irrispettivament mill-eta. 1d-dewmien medjan tal-istudju bi trattament blinded kien ta' 52.2
gimghat (medda minn 24 sa 89) ghal pazjenti moghtija Votubia u 46.6 gimghat (medda minn 14
sa 88) ghal dawk moghtija placebo. Id-dewmien medjan kumulattiv tal-esponiment ghal
Votubia (111-il pazjent li hadu tal-ingas doza wahda ta’ everolimus) kien ta’ 47.1 xhur (firxa
1.9 sa 58.3).

o CRADO001C2485: Dan kien studju prospettiv u open-label fuq grupp ta’ pazjenti f'fazi II ta’
everolimus f’pazjenti b’SEGA (n=28). Id-dewmien medjan tal-esponiment kien ta’ 67.8 xhur
(firxa 4.7 sa 83.2).

L-avvenimenti avversi kkunsidrati 1i huma asso¢jati mal-uzu ta’ Votubia (reazzjonijiet avversi),abbazi
tal-analizi u I-valutazzjoni medika tal-avvenimenti avversi kollha rrapportati fl-istudji ta’ hawn fugq,
huma deskritti hawn taht.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti (in¢idenza >1/10) minn data dwar is-sigurta migbura huma
(bl-aktar frekwenti mnizzla 1-ewwel): stomatite, deni, nazofaringite, dijarrea, infezzjoni fl-apparat
respiratorju ta’ fuq, rimettar, soghla, raxx, ugigh ta’ ras, amenorrea, akne, pulmonite, infezzjoni
fl-apparat tal-awrina, sinozite, mestrwazzjoni irregolari, faringite, nuqqas ta’ aptit, gheja,
iperkolesterolimja u pressjoni gholja.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi grad 3-4 (in¢idenza ta’ >1%) kienu pulmonite, stomatite,

amenorrea, newtropenija, deni, mestrwazzjoni irregolari, ipofosfatimja, dijarea u cellulite. 1l-gradi
jsegwu I-Verzjoni 3.0 u 4.03 ta’ CTCAE.
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Lista ttabulata tar-reazzjonijiet avversi

Tabella 4 turi l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi skont taghrif migbur minn fost pazjenti moghtija
everolimus fi tliet studji TSC (li jinkludi kemm il-fazi ta’ estensjoni double-blind u open-label, skont
fejn japplika). Reazzjonijiet avversi ged jitnizzlu skont is-sistema ta’ klassifika tal-organi MEDRA.
Il-kategoriji tal-frekwenzi huma ddefiniti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni
(>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa 1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari haftna
(<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). Fi hdan kull kategorija
ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi qed jinghataw skont il-gravita, mill-aktar ghall-angas.

Tabella4 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt studji TSC

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha

Nazofaringite, infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, pulmonite?, infezzjoni
fl-apparat tal-awrina, sinozite, faringite

Komuni Otite medja, cellulite, faringite kkawzata minn streptokokki, gastroenterite virali,
gingivite
Mhux komuni | Herpes zoster, sepsi, bronkite virali

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni

| Anemija, newtropenija, lewkopenija, trombocitopenija, limfopenija

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni

| Sensittivita eccessiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni haftha

Tnaqqis fl-aptit, iperkolesterolemija

Komuni

Ipertrigliceridemija, iperlipidemija, ipofosfatemija, iperglicemija

Disturbi psikjatrici

Komuni

| Nugqas ta’ rqad, aggressjoni, irritabbilta

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni haftha

Ugigh ta’ ras

Mhux komuni | Disgwezja
Disturbi vaskulari

Komuni hafna | Pressjoni gholja
Komuni Limfoedima

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hatha

Soghla

Komuni

Epistassi, pulmonite

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna

Stomatite °, dijarrea, rimettar

Komuni

Stitikezza, tqalligh, ugigh addominali, gass, ugigh fil-halq, gastrite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna | Raxx ¢, akne
Komuni Gilda xotta, dermatite akneiformi, hakk, allopeéja
Mhux komuni | Angjoedima

Disturbi muskolu-skelettri¢i u tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni

| Rabdomijoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni

| Protenurja

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni hafha

Amenorrea ¢, mestrwazzjoni irregolari ¢

Komuni

Menorragja, ¢esta fl-ovarji, emorragija mill-vagina

Mhux komuni

Dewmien fil-mestrwazzjoni ¢
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna | Deni, gheja

Investigazzjonijiet

Komuni Zieda tal-lactate dehydrogenase fid-demm, zieda tal-ormon li jillutenizza fid-demm,
tnaqqis fil-piz

Mhux komuni | Zieda tal-ormon li jistimola I-follikoli fid-demm

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Mhux Sindrome ta’ recall tar-radjazzjoni, zieda qawwija ta’ potenza fit-tossicitata’ tar-

maghruf® reazzjoni mir-radjazzjoni

a Inkluz pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Jinkludi (komuni hafna) stomatite, ul¢eri fil-halq, ul¢cera bl-afte; (komuni), ul¢erazzjoni
fl-ilsien, ul¢erazzjoni fix-xoffa u (mhux komuni) ugigh fil-hanek, glossite

¢ Jinkludi (komuni hafna) raxx; (komuni) raxx b’eritema, eritema u (mhux komuni) raxx
generalizzat, raxx makulo-papulari, raxx makulari

d Frekwenza bbazata fuq numru ta’ nisa b’eta minn 10 sa 55 sena li kienu ged jiehdu t-trattament
fid-data migbura

¢ Reazzjoni avversa identifikata fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-sug

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Fl-istudji klini¢i, everolimus gie asso¢jat ma’ kazi serji ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B, inkluz
b’rizultat fatali. Attivazzjoni mill-gdid tal-infezzjonijiet hija reazzjoni mistennija matul perijodi ta’
immunosuppressjoni.

Wagqt studji klini¢i u rapporti spontanji (mhux mitluba) li dahlu wara t-tqeghid tal-prodott fis-sug,
everolimus kien asso¢jat ma’ episodji ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi (inkluz b’rizultat fatali), proteinuria u
zieda fil-kreatinina tas-serum. Huwa rrakkomandat li jkun hemm osservazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi
(ara sezzjoni 4.4).

Fi studji klini¢i, everolimus kien asso¢jat ma’ episod;ji ta’ emorragija. F’kazijiet rari, kienu osservati
rizultati fatali f’sitwazzjoni onkologika (ara sezzjoni 4.4). Ma kenux irrappurtati kazijiet serji ta’
emorragija tal-kliewi f’sitwazzjoni ta” TSC.

Fi studji klini¢i u rapporti spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq, everolimus kien asso¢jat ma’ kazijiet ta’
pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), uhud b’rizultat fatali (ara
sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi ohrajn relevanti osservati wagqt studji klini¢i onkologi¢i u minn rapporti spontanji
wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq, kienu disfunzjonzjoni kardijaka, embolizmu pulmonari, trombozi

fil-vini profonda, nuqqgas ta’ fejqan tal-feriti u iperglicemija.

Fi provi klini¢i u f’rapporti spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq, angjoedima kienet irrappurtata bi u
minghajr 1-uzu fl-istess waqt ta’ inibituri ta’ ACE (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-istudju pivitali f*fazi II, 22 mit-28 pazjent SEGA studjati kienu taht it-18-il sena u fl-istudju pivotali
f’fazi 111, 101 tal-117-il pazjent b>’SEGA studjati kellhom anqas minn 18-il sena. Fi studju pivotali
f*fazi III f’pazjenti b’TSC u b’attakki epilettici refrattorji, 299 minn 366 pazjent studjati kellhom
angas minn 18-il sena. It-tip, il-frekwenza u I-gravita globali tar-reazzjonijiet avversi osservati fit-tfal
u fl-adolexxenti kienu generalment konsistenti fl-adulti, hlief fil-kaz ta’ infezzjonijiet li kienu
rrappurtati b’aktar frekwenza u severita fost it-tfal ta’ taht is-6 snin. Total ta’ 49 minn 137 pazjent
(36%) b’eta ta’ <6 snin kellhom infezzjonijiet ta’ Grad 3/4, meta mgabbla ma’ 53 minn 272 pazjent
(19%) b’eta bejn 6 sa <18-il sena u 27 minn 203 pazjenti (13%) b’eta ta’ >18-il sena. Kienu rapportati
zew§ kazijiet fatali minhabba infezzjoni 7409 pazjenti b’eta ta’ <18-il sena li récevew everolimus.
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Anzjani

Fil-gbir tas-sigurta tal-onkologija, 37% tal-pazjenti kkurati b’everolimus kellhom eta ta’ >65 sena.
In-numru ta’ pazjenti tal-onkologija b’reazzjoni avversa li wasslet ghall-wagfien ta’ everolimus kien
oghla f’pazjenti b’eta ta’ >65 sena (20% kontra 13%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu
ghall-wagfien kienu pulmonite (inkluz marda tal-interstizju tal-pulmun), gheja, qtugh ta’ nifs, u
stomatite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ec¢céessiva

Esperjenza rrappurtata b’doza ec¢éessiva fil-bniedem hija limitata hafna. Dozi wahdiet sa 70 mg
nghataw b’tollerabbilta akuta accettabbli fil-popolazzjoni adulta.

Huwa essenzjali li ssir evalwazzjoni tal-livelli ta’ everolimus fid-demm fil-kaz ta’ suspett ta’ doza
eccessiva. Mizuri generali ta’ kura ghandhom jinbdew fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva.
Everolimus mhuwiex meqjus bhala dijalizabbli fl-ebda grad relevanti (anqas minn 10% tnehha fi
zmien 6 sighat ta’ emodijalizi).

Popolazzjoni pedjatrika

Ghadd limitat ta’ pazjenti pedjatri¢i kienu esposti ghal dozi oghla minn 10 mg/m?/kuljum. L-ebda kaz
ta’ tossicita gravi ma gie rrappurtat f’dawn il-kazijiet.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina kinasi, Kodi¢i ATC:
LO1EGO02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Everolimus huwa impeditur selettiv ta” mTOR (mira mammifera ta’ rapamycin). mTOR huwa
serine-threonine kinase principali, li I-attivita tieghu hi maghrufa li tigi supraregolata "ghadd ta’
kancer fil-bniedem. Everolimus jehel mal-proteina intracellulari FKBP-12, u jifforma kumpless li
jimpedixxi l-attivita ta” mTOR complex-1 (MTORC1). L-impediment tar-rotta tas-sinjali minn
mTORC1 tfixkel il-bdil u s-sintesi ta’ proteini billi tnaqqas l-attivita ta’ ribosomal protein kinase S6
(S6K1) u tal-fattur li’ jtawwal il-proteina li tehel 4E tal-eukaryota (4EBP-1) li jirregola I-proteini
involuti fic-¢iklu tac-celluli, fl-angjogenesi u fil-glikolisi. Everolimus jista’ jnaqqas il-livelli tal-fattur
tat-tkabbir tal-endotelju vaskolari (VEGF). F’pazjenti li ghandhom TSC, it-trattament b’everolimus
izid il-livelli ta’ VEGF-A u jnaqqgas il-livelli ta” VEGF-D. Everolimus huwa impeditur b’sahhtu
tat-tkabbir u I-poliferazzjoni ta’ ¢elluli tat-tumur, ta’ ¢elluli endoteljali, ta’ fibroblasts u ta’ ¢elluli
tal-muskoli lixxi asso¢jati mal-vini u ntwera li jnagqgas il-glikolisi f’tumuri solidi in vitro u in vivo.
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Zewg regolaturi ewlenin tas-sinjali minn mTORC1 huma I-kumplessi sklerozi-tuberin 1 u 2 1i jrazznu
l-onkogenu (TSC1, TSC2). It-telf ta’ TSC1 jew ta’ TSC2 iwassal ghal zieda fil-livelli rheb-GTP, parti
mill-familja ta’ ras GTPase, li jinterixxi mal-kumpless mMTORC1 biex jikkawza l-attivazzjoni tieghu.
L-attivazzjoni ta” mTORC] twassal ghal tnaqqis tas-sinjali mill-kaskata tal-kinasi, inkluz
I-attivazzjoni tal-kinasi S6. Fis-sindromu tal-kumpless sklerozi tuberozi, mutazzjonijiet bla
attivazzjoni fil-genu ta’ TSC1 jew ta’ TSC2 iwasslu ghat-tiswir ta’ amartoma madwar
il-gisem.Minbarra I-bidliet patologici fit-tessut tal-mohh (bhat-tuberi kortikali), 1i jistghu jikkawzaw
attakki epilettici, il-moghdija tal-mTOR hi wkoll implikata fil-patogenesi tal-epilessija " TSC.
L-mTOR jirregola s-sintesi tal-proteini u t-tnaqqis tal-funzjonijiet ¢elluari mulitipli li jistghu
jinfluwenzaw l-ec¢ittabbilta newronali u l-epilettogenesi. L-attivazzjoni ec¢cessiva tal-mTOR twassal
ghal displasja newronali, axonogenesis anormali u formazzjoni ta’ dendrite, zieda fil-kurrenti sinatti¢i
eccittatorji, tnaqqis tal-mjelinizzazzjoni, u disturb tal-istruttura laminari kortikali li twassal ghal
anormalitajiet fl-izvilupp u 1-funzjoni newronali. Studji preklini¢i f'mudelli ta’ dizregulazzjoni
tal-mTOR fil-mohh urew li trattament b’inibitur tal-mTOR bhal everolimus jista’ jwassal ghal
sopravivenza mtawla, trazzin tal- attakki epiletti¢i, prevenzjoni tal-izvilupp ta’ attakki godda epilettici
u prevenzjoni ta’ mewt prematura. Fi ftit kliem, everolimus hu mill-aktar attivi f’dan il-mudell
newronali ta’ TSC, bil-benefi¢¢ju x’aktarx attribwit lill-effetti fug I-inibizzjoni tal-mTORC1.
Madankollu, il-mekkanizmu preciz ta’ azzjoni fit-tnaqqis tal-attakki epilettici asso¢jati ma” TSC
mhuwiex i¢carat ghalkollox.

Effikacja klinika u sigurta

Stujdu f’fazi Il fost pazjenti b’TSC u b attakki epilettici refrattorji

EXIST-3 (Studju CRAD001M2304), studju *fazi 111 bi gruppi paralleli, randomizzat, double-blind,
multi¢entriku, fost tliet gruppi b’Votubia kontra 1-placebo bhala terapija mizjuda twettaq fost pazjenti
b’attakki epilettici refrattorji parzjali. Fl-istudju, attakki epilettic¢i tat-tip parzjali kienu definiti bhala
kull attakk epilettiku sensorju kkonfermat b’elettroencefalogramm (EEG) jew attakk epilettiku
sensorju li fih bidu generalizzat ma kienx intwera f"EEG precedenti. llI-pazjenti kienu ttrattati b’doza
konkomitanti u stabbli minn 1 sa 3 medicini antiepilettici qabel ma ssiehbu fl-istudju. L-istudju Kien
jikkonsisti fi tliet fazijiet: fazi ta’ osservazzjoni fil-linja bazi ta’ 8 gimghat; fazi ewlenija ta’ trattament
double-blind ikkontrollat bil-placebo ta’ 18-il gimgha (kompost minn titrazzjoni u perjodi ta’
manutenzjoni), fazi ta’ estensjoni ta’ >48 gimgha li fiha I-pazjenti kollha nghataw Votubia u fazi wara
l-estensjoni ta’ <<48 gimgha li fiha 1-pazjenti kollha réevew Votubia.

L-istudju evalwa b’mod indipendenti zewg endpoints primarji differenti: 1) ir-rata ta’ rispons definita
bhala mill-ingas 50% tnaqqis mil-linja bazi fil-frekwenza tal-attakki epiletti¢i tat-tip parzjali matul
il-perjodu ta’ manutenzjoni waqt il-fazi ewlenija; u 2) tnaqqis per¢entwali mil-linja bazi fil-frekwenza
tal-attakki epilettici tat-tip parzjali matul il-perjodu ta’ manutenzjoni waqt il-fazi ewlenija.

Endpoints sekondarji kienu jinkludu nuqqas ta’ atakki epilettici, proporzjon ta’ pazjenti b’>25%
tnaqqis fil-frekwenza tal-atakki epilettici mil-linja bazi, distribuzzjoni tat-tnaqqis mil-linja bazi
fil-frekwenza tal-atakki epilettici (<-25%, >-25% sa <25%; >25% sa <50%; >50% sa <75%; >75% sa
<100%; 100%), evalwazzjoni fit-tul tal-frekwenza tal-attakki epiletti¢i u 1-kwalita kollox ma’ kollox
tal-hajja.

Total ta’ 366 pazjent kienu randomizzati skont proporzjon ta’ 1:1.09:1 ghall-inqas medda (LT) ta’
Votubia (n=117) (3 sa 7 ng/ml), ghall-oghla l-ingas medda (HT) ta’ Votubia (n=130) (9 sa 15 ng/ml)
jew placebo (n=119). L-eta medja tal-popolazzjoni shiha kienet ta’ 10.1 snin (medda: 2.2-56.3; 28.4%
<6 snin, 30.9% 6 sa <12-il sena, 22.4% 12 sa <18-il sena u 18.3% >18-il sena). Id-dewmien medju
tat-trattament kien ta’ 18-il gimgha ghat-tliet gruppi fil-fazi ewlenija u 90 gimgha (21 xahar) meta
wiehed iqis kemm il-fazijiet ewlenin kif ukoll ta’ estensjoni.
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Fil-linja bazi 19.4% tal-pazjenti kellhom attakki epilettici fokali b’gharfien mizmum (sensorjali
kkonfermati minn gabel permezz ta’ EEG jew motorika), 45.1% kellhom attakki epilettici fokali
b’gharfien indebbolit (predominament mhux motorika), 69.1% kellhom attakki epiletti¢i motori¢i
fokali (jigifieri attakki epiletteici motorici fokali b’indeboliment fl-gharfien u/jew attakki epilettici
generalizzati sekondarji), u 1.6% kellhom bidu ta’ attakki epiletti¢i (ikkonfermata minn qabel b’ECG).
Il-frekwenza medja tal- attakki epilettici fil-linja bazi fost il-gruppi moghtija t-trattament kienet ta’ 35,
38 u 42 attakk epilettiku kull 28 jum ghall-gruppi moghtija Votubia LT, Votubia HT, u placebo,
rispettivament. ll-bicca 1-kbira tal-pazjenti (67%) ma Kisbux 5 medicini antiepiletti¢i jew aktar gabel
I-istudju u 41.0% u 47.8% tal-pazjenti kienu ged jiehdu 2 u >3 medi¢ini antiepilettici matul I-istudju.
Id-data fil-linja bazi wriet diffikultajiet mentali minn hfief sa moderati f’pazjenti ta’ bejn 6 u

18-il sena (punteggi ta’ 60-70 skont I-Adaptive Behavior Composite and Communication, Daily Living
Skills, u Socialization Domain Scores).

Ir-rizultati tal-effikacja ghall-endpoint primarju huma migbura fil-qosor fitt-Tabella 5.

Tabella5 EXIST-3 - Ir-rata ta’ rispons tal-frekwenza tal-attakki epiletti¢i (endpoint

primarju)
Votubia Plac¢ebo
lI-miratal-LT Il-miratal-HT
ta’ 3-7ng/ml  ta’ 9-15 ng/ml
Statistika N=117 N=130 N=119
Dawk li rrispondew— n (%) 33(28.2) 52 (40.0) 18 (15.1)
Rata ta’rispons 95% CI? 20.3,37.3 31.5,49.0 9.2,22.8
Odds ratio (kontra I-plaéebo)® 2.21 3.93
95% ClI 1.16, 4.20 2.10,7.32
Valur-p (kontra I-placebo) © 0.008 <0.001
Statistikament sinjifikanti skont il-proc¢edura Iva Iva
Bonferroni-Holm ¢
Dawk li ma rrispondewx— n (%) 84 (71.8) 78 (60.0) 101 (84.9)

2 Intuza 1-metodu Clopper-Pearson biex tinkiseb 95% CI ezatti

® Odds ratio u 1-95% CI taghha nkisbu billi ntuzat rigressjoni logistika skont is-sottogruppi tal-eta.
Odds ratio >1 tiffavorixxi I-grupp moghti everolimus.

¢ 1l-valuri-p mahdumin skont it-test Cochran-Mantel-Haenszel stratifikat skont is-sottogruppi tal-eta
d Rata ta’ zball family-wise ta’ 2.5% fuq naha wahda

Instabu rizultati konsistenti ghall-analizi ta’ appogg tat-tnaqqis fil-percentwal medjan mil-linja bazi
fil-frekwenza ta’ attakki epiletti¢i (endpoint primarju ichor): 29.3% (95% CI: 18.8, 41.9) fil-grupp
moghti Votubia LT, 39.6% (95% CI: 35.0, 48.7) fil-grupp moghti Votubia HT u 14.9% (95% CI: 0.1,
21.7) fil-grupp moghti placebo. IlI-valuri p ghas-superjorita meta mgabbel mal-placebo kienu ta’ 0.003
(LT) u<0.001 (HT).

Ir-rata ta’ nuqqas ta’ attakki epilettici_(il-proporzjon ta’ pazjenti li ma baqghux isofru minn attakki
epiletti¢i matul il-perjodu ta’ manteniment tal-fazi ewlenija) kienet ta’ 5.1% (95% ClI: 1.9, 10.8) u
3.8% (95% CI: 1.3, 8.7) fil-gruppi moghtija Votubia LT u HT, rispettivament, kontra 0.8% (95% CI:
0.0, 4.6) ta’ pazjenti fil-grupp moghti plac¢ebo.

Proporzjonijiet oghla ta’ dawk li rrispondew kienu evidenti fil-kategoriji kollha ta’ risposti fost
il-gruppi moghtija Votubia LT u HT relattiv ghall-placebo (Figura 1). Barra minn hekk, kwazi I-ghadd
ta’ pazjenti fil-grupp moghti 1-placebo esperjenzaw aggravazzjoni tal-attakki epilettici relattiv
ghall-gruppi moghtija Votubia LT u HT.
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Figural EXIST-3 - Distribuzzjoni tat-tnaqgis mil-linja bazi fil-frekwenza tal-attakki
epilettici
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Effett omogenju u konsistenti minn everolimus kien osservat fost is-sottogruppi kollha evalwati
ghall-endpoints ta’ effikacja primarja skont: il-kategoriji tal-eta (Tabella 6), gendru, razza u etnicita,
it-tipi ta’ attakki epilettici, il-frekwenza tal-attakki epilettici fil-linja bazi, 1-ghadd u 1-isem tal-medicini
antiepilettici konkomitanti, u I-fatturi TSC (angjomijolipoma, SEGA, statut tuber kortikali). L-effett
ta’ everolimus fuq spazmi fl-infanzja/epiletti¢i jew fuq attakki epilettici assocjati mas-sindrome
Lennox-Gastaut ma giex studjat u mhuwiex stabbilit ghal attakki epilettici tat-tip generalizzat u
pazjenti minghajr tuberi kortikali.

Tabella6 EXIST-3 - Ir-rata ta’ rispons tal-frekwenza tal-epilessija skont I-eta

Votubia Plaé¢ebo
ll-miratal-LT ll-mira tal-HT
ta’ 3-7 ng/ml ta’9-15 ng/mi
II-kategorija tal-eta N=117 N=130 N=119
<6 snin n=33 n=37 n=34
Rata ta’rispons (95% CI)? 30.3 (15.6, 48.7) 59.5 (42.1,75.2) 17.6 (6.8, 34.5)
6 sa <12-il sena n=37 n=39 n=37
Rata ta’rispons (95% CI)? 29.7 (15.9, 47.0) 28.2 (15.0, 44.9) 10.8 (3.0, 25.4)
12 sa <18-il sena n=26 n=31 n=25
Rata ta’rispons (95% CI)? 23.1 (9.0, 43.6) 32.3(16.7,51.4) 16.0 (4.5, 36.1)
>18-il sena® n=21 n=23 n=23

Rata ta’rispons (95% CI)? 28.6 (11.3,52.2)  39.1(19.7,61.5)  17.4(5.0, 38.8)

2 Intuza 1-metodu Clopper-Pearson biex tinkiseb 95% CI ezatti
b|_-ebda data dwar |-effika¢ja mhi disponibbli fil-pazjenti ikbar fl-eta

Fi tmiem tal-fazi ewlenija, il-kwalita tal-hajja globali fil-pazjenti li ghandhom bejn sentejn sa
<11-il sena (kif imkejjel mill-bidla medja mil-linja bazi fil-puntegg [puntegg totali] tal-Kwalita
tal-Hajja globali fil-Kwestjonarju dwar I-Epilessija fit-Tfulija, inzammet f’kull fergha ta’ kura
b’Votubia kif ukoll fil-fergha ta’ placebo.
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Tnaqgis fil-frekwenza ta’ accessjonijiet kien sostnut fuq perjodu ta’ evalwazzjoni ta’ madwar sentejn.
Abbazi ta’ analizi tas-sensittivita li tikkunsidra I-pazjenti 1i ma komplewx everolimus qabel iz-zmien
bhala li ma rrispondewx ghall-kura, kienu osservati rati ta’ rispons ta’ 38.4% (95% ClI: 33.4, 43.7) u
44.4% (95% ClI: 38.2, 50.7) wara sena u sentejn ta’ esponiment ghal everolimus, rispettivament.

Studju f’fazi 11l fost pazjenti b’ SEGA

L-istudju dwar Votubia kontra I-placebo ffazi 111 EXIST-1 (Studju CRAD001M2301), randomizzat,
double-blind, multicentriku, sar fost pazjenti b>’SEGA, irrispettivament mill-eta. ll-pazjenti nghazlu
bl-addoc¢é bi proporzjon ta’ 2:1 sabiex jinghataw jew Votubia jew placebo ekwivalenti. Kienet
mehtiega mill-ingas il-prezenza ta’ ferita wahda SEGA >1.0 ¢m fl-itwal dijametru billi ntuza I-MRI
(imsejjes fuq evalwazzjoni radjologika lokali) sabiex il-pazjent seta’ jissieheb fl-istudju. Barra minn
hekk, kienu mehtiega sensiela ta’ evidenzi radjologici ta’ tkabbir SEGA, il-prezenza ta’ ferita gdida ta
SEGA >1 ¢m fl-itwal dijametru, jew idrocefalus gdid jew li jiggrava sabiex il-pazjent seta’ jissicheb
fl-istudju.

B

L-endpoint primarju ta’ effikacja kienet ir-rata ta’ rispons ta” SEGA msejsa fuq konsulta radjologika
centrali. L-analizi kienet stratifikata permezz ta’ medi¢ini antipilettic¢i li jinducu 1-enzima waqt
ir-radomizzazzjoni (iva/le).

L-endpoints sekondarji ewlenin skont ordni gerarkika ta’ valutazzjoni kienu jinkludu 1-bidla assoluta
fil-frekwenza totali ta’ episodji ta’ attakki ghal kull 24 siegha ta’ EEC mil-linja bazi sal-24 gimgha,
Zzmien sal-progressjoni ta’ SEGA, u rata ta’ rispons ta’ feriti fil-gilda.

Total ta’ 117-il pazjent inghazlu bl-addoc¢, 78 inghataw Votubia u 39 placebo. 1z-zewg gruppi ta’
trattament kienu generalment ibbilancjati sew fid-dawl tal-karatteristici demografici u tal-linja bazi u
tal-istorja ta’ terapija kontra SEGA moghtija fl-imghoddi. Fil-popolazzjoni totali, 57.3% tal-pazjenti
kienu rgiel u 93.2% kienu Kawkasi. L-eta medjana tal-popolazzjoni totali kienet ta’ 9.5 snin (firxa ta’
eta ghall-grupp ta’ Votubia: 1.0 sa 23.9; firxa ta’ eta ghall-grupp ta’ placebo: 0.8 sa 26.6), 69.2%
tal-pazjenti kellhom eta ta’ 3 sa <18-il sena 17.1% kellhom <3 snin meta ddahhlu fl-istudju.

Fost il-pazjenti msiehba, 79.5% kellhom SEGAs bilaterali, 42.7% kellhom > miz-2 lezjonijiet SEGA
mixtieqa, 25.6% kellhom tkabbir inferjuri, 9.4% kellhom evidenza ta’ invazjoni parenkimali profonda,
6.8% kellhom evidenza radjografika ta’ idrocefalus, u 6.8% kellhom operazzjoni b’rabta ma’ SEGA
fl-imghoddi. 94.0% kellhom feriti fil-gilda fil-linja bazi u 37.6% kellhom lezjonijiet ta’
angjiomijolipoma tal-fwied mixtiega (mill-ingas angjiomijolipoma wahda ta’ >1 ¢m fl-itwal
dijametru).

Id-dewmien medjan tat-trattament waqt I-istudju blinded kien ta’ 9.6 xhur (medda: bejn 5.5 u 18.1)
fost pazjenti moghtija Votubia u ta’ 8.3 xhur (medja: bejn 3.2 u 18.3) fost dawk moghtija placebo.

Ir-rizultati wrew li Votubia kien superjuri ghall-placebo fl-endpoint primarju tal-ahjar rispons shih ta’
SEGA (p<0.0001). Ir-rati ta’ rispons kienu ta’ 34.6% (95% CI: 24.2, 46.2) fost il-grupp moghti
Votubia mgabbel ma’ 0% (95% CTI: 0.0, 0.0) fost il-grupp moghti placebo (Tabella 7). Barra minn
hekk, it-8 pazjenti kollha fil-grupp moghti Votubia li kellhom evidenza radjografika ta’ idrocefalus
fil-linja bazi kellhom tnaqqis fil-volum ventrikulari.

Il-pazjenti inizjalment ikkurati bi placebo thallew jaqilbu ghal everolimus fiz-zmien tal-progressjoni
ta’ SEGA u wara rikonoxximent li t-trattament b’everolimus kien superjuri ghal trattament bi placebo.
Il-pazjenti kollha li nghataw mill-inqas doza wahda ta’ everolimus gew segwiti sakemm twaqqfet
il-medicina jew sakemm tlesta l-istudju. Fiz-zmien tal-analizi finali, id-dewmien medjan
tal-esponiment fost dawn il-pazjenti kollha kien ta’ 204.9 gimghat (firxa: 8.1 sa 253.7). L-ahjar rata ta’
rispons shih ta’ SEGA zdiedet ghal 57.7% (95% CI: 47.9, 67.0) fl-analizi finali.

L-ebda pazjent ma kellu bzonn intervent mediku ghal SEGA matul il-perjodu kollu tal-istudju.
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Tabella7 EXIST-1 - Rispons SEGA

Analizi primarja® Analizi finali*
Votubia  Placebo valur-p Votubia

N=78 N=39 N=111
Rata ta’ rispons SEGA'? — (%) 34.6 0 <0.0001 57.7
95% ClI 24.2,46.2 0.0,9.0 47.9,67.0

L-ahjar rispons shih ta’ SEGA — (%)

Rispons 34.6 0 57.7
Marda stabbli 62.8 92.3 39.6
Progressjoni 0 1.7 0
Mhux evalwabbli 2.6 0 2.7

Skont konsulta radjologika ¢entrali indipendenti

2 Ir-risponsi SEGA kienu kkonferamti permezz ta’ scans ripetuti. Ir-rispons kien definit bhala: >50%
tat-tnaqqis fit-total ta’ volum ta’ SEGA relattiv ghal-linja bazi, flimkien ma’ aggravar bla beda
dubju ta’ lezjonijiet ta” SEGA mhux mixtieqa, flimkien ma’ nuqqas ta’ SEGA gdida ta’ >1 ¢m
fl-itwal dijametru, flimkien ma’ idroc¢efalus gdid jew li ggrava.

® Analizi primarja ghall-perjodu double-blind

4 L-analizi finali tinkludi 1-pazjenti li galbu mill-grupp moghti l-placebo; dewmien medjan

tal-esponiment ghal everolimus ta’ 204.9 gimghat

Kien osservat trattament konsistenti fost is-sottogruppi kollha analizzati (i.e. I-uzu ta’ antiepiletti¢i li
jinducu 1-enzimi kontra n-nuqqas ta’ uzu ta’ antiepilettici li jinducu 1-enzimi, is-sess u I-eta) fl-analizi
primarja.

Matul il-perjodu double-blind, it-tnaqqis tal-volum ta’ SEGA kien evidenti fl-ewwel 12-il gimgha
mit-trattament b’ Votubia: 29.7% (22/74) tal-pazjenti kellhom tnaqgqis ta’ >50% fil-volum u 73.0%
(54/74) kellhom tnaqqis ta’ >30% fil-volum. Tnaqqis sostenibbli kien evidenti fl-24 gimgha, 41.9%
(31/74) tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >50% u 78.4% (58/74) tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >30%
fil-volum ta’ SEGA.

Fil-popolazzjoni kkurata b’everolimus (N=111) tal-istudju, inkluzi pazjenti li qalbu mill-grupp
tal-placebo, ir-rispons ghal tumur, li beda sa minn kmieni wara 12-il gimgha fuq everolimus, kien
sostnut f’mumenti aktar tard. Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu tnaqqis ta’ mill-ingas 50% fil-volum
ta’ SEGA kien ta’ 45.9% (45/98) u 62.1% (41/66) fil-gimghat 96 u 192 wara 1-bidu tat-trattament
b’everolimus. Bl-istess mod, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu tnaqqis ta’ mill-ingas 30% fil-volum ta’
SEGA kien ta’ 71.4% (70/98) u 77.3% (51/66) fil-gimghat 96 u 192 wara I-bidu tat-trattament
b’everolimus.

Analizijiet tal-ewwel endpoint sekondarju primarju, it-tibdil fil-frekwenza tal-attakki, kien
inkonklussiv; ghaldagstant, minkejja I-fatt li dehru rizultati pozittivi ghaz-zewg endpoints (zmien
sal-progressjoni ta’ SEGA u rata ta’ rispons ta’ feriti fil-gilda), ma setghux jigu ddikkjarati bhala
formalment sinjifikanti statistikament.

1z-zmien medjan ta’ SEGA msejjes fuq il-konsulta radjologika ¢entrali ma ntlahagx fl-ebda grupp ta’
trattament. 1l-progressjonijiet kienu osservati biss fil-grupp moghti I-placebo (15.4%; p=0.0002).
Ir-rati stmati hielas mill-progressjoni fis-6 xahar kienu 100% ghall-grupp moghti Votubia u ta’ 85.7%
ghall-grupp moghti I-placebo. Is-segwitu fit-tul tal-pazjenti randomizzati ghal everolimus u
tal-pazjenti randomizzati ghal placebo, li minn hemm ’il quddiem qalbu ghal everolimus, wera
reazzjonijiet durabbli.

Fil-mument tal-analizi primarja, Votuba wera titjib sinjifikanti klinikament fir-rispons ta’ feriti
tal-gilda (p=0.0004) b’rati ta’ rispons ta’ 41.7% (95% CI: 30.2, 53.9) ghall-grupp moghti Votubia u ta’
10.5% (95% CI:2.9, 24.8) ghall-grupp moghti 1-placebo. Fl-analizi finali, ir-rata ta’ rispons
tal-lezjonijiet tal-gilda zdiedet ghal 58.1% (95% CI: 48.1, 67.7).
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Studju f’fazi Il fost pazjenti b’SEGA

Sar studju prospettiv u open-label, fuq grupp ta’ pazjenti f'fazi IT (Studju CRAD001C2485) sabiex
jevalwa s-sigurta u l-effikacja ta' Votubia f'pazjenti b'SEGA. Evidenza radjologika ta’ sensiela ta’
tkabbir ta” SEGA kienet mehtiega biex wiched seta’ jiddahhal fl-istudju.

Tibdil fil-volum ta> SEGA matul is-6 xhur ewlenin tul il-fazi ta’ trattament, kif evalwat permezz ta’
konsulta radjologika ¢entrali indipendenti, kien 1-endpoint primarju tal-effikacja. Wara 1-fazi
tat-trattament primarju, il-pazjenti setghu jiddahhlu f'fazi estensiva fejn il-volum ta' SEGA kien
evalwat kull 6 xhur.

B’kollox, 28 pazjent inghataw trattament b’Votubia; 1-eta medja kienet ta’ 11-il sena (firxa ta' 3-34),
61% rgiel, 86% Kawkazjatici. Tlettax-il pazjent (46%) kellhom SEGA sekondarja izghar, inkluz 12
fil-ventrikolu kontrolaterali.

Il-volum primarju ta’ SEGA tnaqqas fis-6 xahar meta mgabbel mal-linja bazi (p<0.001 [ara
Tabella 8]). L-ebda pazjent ma zviluppa feriti godda, aggravar tal-idrocefalus jew zieda fil-pressjoni

intrakranjali, u hadd ma kellu bzonn ta’ resezzjoni kirurgika jew terapija ohra ghal SEGA.

Tabella8 Bidla fil-volum primarju ta’ SEGA matul iz-Zmien

Volum SEGA Konsulta ¢entrali indipendenti
(¢m®)
Linja bazi 6 Xahar 12-il Xahar 24 Xahar 36 Xahar 48 Xahar 60 Xahar
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Volum tat-tumur primarju
Medja 2.45 1.33 1.26 (1.526) 1.19 1.26 1.16 1.24
(devjazzjoni (2.813) (1.497) (1.042) (1.298) (0.961) (0.959)
standard)
Medjan 1.74 0.93 0.84 0.94 1.12 1.02 1.17
Medda 049-142 031-7. 029-818 0.20-46 0.22-65 0.18-41 0.21-43
3 98 3 2 9 9
Tnaqgis mil-linja bazi
Medja 1.19 1.07 (1.276) 1.25 141 1.43 1.44
(devjazzjoni (1.433) (1.994) (1.814) (2.267) (2.230)
standard)
Medjan 0.83 0.85 0.71 0.71 0.83 0.50
Medda 0.06-6. 0.02-6.05 -055-9.6 0.15-7.7 0.00-10. -0.74-9.8
25 0 1 96 4
Tnaqqis peré¢entwali mil-linja bazi, n (%)
>50% 9(33.3) 9 (34.6) 12 (50.0) 10(43.5) 14(58.3) 12(52.2)
>30% 21(77.8) 20(76.9) 19(79.2) 18(78.3) 19(79.2) 14(60.9)
>0% 27 26 (100.0) 23(95.8) 23(100.0) 23 21
(100.0) (95.8) (91.3)
L-ebda 0 0 0 0 1(4.2) 0
bidla
Zieda 0 0 1(4.2) 0 0 2(8.7)

IlI-gawwa u I-konsistenza tal-analizi primarja twieznu bil-:

- bidla fil-volum primarju ta’ SEGA skont 1-evalwazzjoni tal-investigatur lokali (p<0.001),
b’75.0% u 39.3% tal-pazjenti jesperjenzaw tnaqgqis ta’ >30% u >50%, rispettivament

- tibdil fil-volum totali ta’ SEGA skont konsulta ¢entrali indipendenti (p<0.001) jew
l-evalwazzjoni tal-investigatur lokali (p<0.001).
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Pazjent wiehed lahaq il-kriterji specifikati minn gabel b’risq is-success tat-trattament (tnaqqis
ta’ >75% mill-volum ta' SEGA) u twaqqgaf ghal ftit mit-terapija ta' prova; madanakollu, it-tkabbir
mill-gdid ta' SEGA kien evidenti fil-valutazzjoni li jmiss, wara 4.5 xhur u t-trattament rega' nbeda.

Vizti regolari fit-tul li damu ghaddejjin madwar 67.8 xhur (medda: bejn 4.7 u 83.2) urew effikacja
sostenibbli.

Studji ohrajn

Stomatite hi |-aktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata f’pazjenti kkurati b’Votubia (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Skont studju maghmul wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq fost grupp wiehed ta’
nisa li kellhom kancer fis-sider avvanzat wara I-menopawza (N=92), inghata trattament topiku
b’dexamethasone 0.5 mg/5ml soluzzjoni orali minghajr alkohol moghtija bhala likwidu ghat-tlahlih
tal-halq (4 darbiet kuljum ghall-ewwel 8 gimghat ta’ trattament) lil pazjenti mat-tnedija tat-trattament
b’ Afinitor (everolimus, 10 mg/jum) flimkien ma’ exemestane (25 mg/jum) sabiex tonqos l-in¢idenza u
I-gravita ta’ stomatite. L-inCidenza ta’ stomatite fi Grad >2 fit-8 gimghat kienet ta’ 2.4%

(n=2/85 pazjenti evalwabbli) li kienet ingas minn dik irrappurtata storikament. L-in¢idenza ta’
stomatite fi Grad 1 kienet ta’ 18.8% (n=16/85) u ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ stomatite fi Grad 3
jew 4. ll-profil ta’ sigurta shih f’dan l-istudju kien konsistenti ma’ dak stabbilit ghal everolimus
f’ambjent ta’ onkologija u TSC, hlief ghal zieda zghira fil-frekwenza ta’ kandidijasi orali li kienet
irrappurtati fi 2.2% (n=2/92) tal-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Votubia f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-angjomijolipoma (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikkompleta I-Pjanijiet ta’ Investigazzjoni
Pedjatrika ghal Votubia ghal attakki epilettici refrattorji asso¢jati ma” TSC. Dan is-sommarju tal-
karatteristi¢i tal-prodott gie aggornat biex jigu inkluzi r-rizultati tal-istudji b’Votubia fil-popolazzjoni
pedjatrika (ara sezzjoni 5.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

F’pazjenti b’tumuri solidi avanzati, 1-oghla kon¢entrazzjonijiet (Cmax) ta’ everolimus jintlahqu f*hin
medju ta’ siegha wara ghoti ta’ 5 u 10 mg everolimus kuljum f’kundizzjonijiet ta’ sawm jew ma’ ikla
hafifa minghajr xaham. Cmax hija fi proporzjon mad-doza bejn id-dozi ta’ 5 u 10 mg. Everolimus huwa
substrat u impeditur moderat ta’ PgP.

Effett tal-ikel

F’individwi b’sahhithom, ikliet li fihom hafna xaham naqqsu l-esponiment sistemiku ghal pilloli
Votubia 10 mg (kif imkejjel mill-AUC) bi 22% u l-oghla kon¢entrazzjonijiet fid-demm Cpax b’54%.
Ikliet bi ftit xaham naqqsu I-AUC bi 32% u S-Cpax bi 42%.

F’individwi b’sahhithom, it-tehid ta’ doza wahda ta’ 9 mg (3 X 3 mg) ta’ pilloli li jinxterdu ta’ Votubia
f’sospensjoni, ikliet li fihom hafna xaham naqqsu 1-AUC bi 11.7% u l-oghla kon¢entrazzjoni
fid-demm Ciax b°59.8%. Ikliet bi ftit xaham naqqsu 1-AUC 5°29.5% u Crmax b’50.2%.

L-ikel, madankollu, deher li ma kellux effett fuq il-profil ta’ kon¢entrazzjoni u hin fil-fazi ta” wara
I-assorbiment 24 siegha wara d-doza ta’ kwalunkwe forma ta’ dozagg.
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Bijodisponibbilta/bijoekwivalenza relattiva

Fi studju dwar il-bijodisponibbilta relattiva, I-AUC o-.ins ta’ pilloli b’5 x 1 mg everolimus meta
moghtija bhala sospensjoni fl-ilma kienet ekwivalenti ghal pilloli b’5 x 1 mg everolimus moghtija
bhala pilloli shah, u s-Cmax ta’ pilloli everolimus 5 x 1 mg f’sospensjoni kien ta’ 72% tal-pilloli shah
b’5 x 1 mg everolimus.

Fi studju dwar il-bijoekwivalenza, I-AUC ¢-inf ta’ pillola li tinxtered ta’ 5 mg meta moghtija bhala
sospensjoni fl-ilma kienet ekwivalenti ghal pilloli shah b’5 x 1 mg everolimus, u s-Cmax tal-pillola li
tinxtered ta’ 5 mg bhala sospensjoni kien ta” 64% tal-pilloli shah b’5 x 1 mg everolimus.

Distribuzzjoni

Il-proporzjon ta’ everolimus fid-demm u fil-plazma, li jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni fuq firxa ta’ 5
sa 5,000 ng/ml, huwa minn 17% sa 73%. Madwar 20% tal-koncentrazzjoni ta’ everolimus fid-demm
shih jinsab fil-plazma ta’ pazjenti bil-kancer li nghataw 10 mg Votubia kuljum. L-irbit ma’ proteini
tal-plazma huwa ta’ madwar 74% kemm f’individwi b’sahhithom kif ukoll f’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied. F’pazjenti b’tumuri solidi avanzati 1-Vq kien ta” 191 1 ghal kompartament ¢entrali li
jidher u 517 1 ghal kompartament periferali li jidher.

Studji mhux klini¢i fil-firien jindikaw:

o Assorbiment mghaggel ta’ everolimus fil-mohh segwit b’effluss kajman

o Il-metaboliti radjuattivi ta’ [3H] everolimus ma jghaddux b’qawwa mill-barriera li tifred
il-mohh mid-demm.

o Penetrazzjoni ta’ everolimus fil-mohh li tiddependi mid-doza, u dan hu konsistenti mal-ipotezi
ta’ saturazzjoni tal-pompa ta’ effluss prezenti fic-celloli kapillari endoteljali tal-mohh.

o L-ghoti flimkien tal-inibitur ta’ PgP, ¢iklosporin, isahhah 1-espozizzjoni ta’ everolimus
fil-kortici tal-mohh, u dan hu konsistenti mal-inibizzjoni ta” PgP fil-barriera li tifred il-mohh
mid-demm.

M’hemmx data klinika dwar id-distribuzzjoni ta’ everolimus fil-mohh tal-bniedem. Studji mhux
klini¢i fil-firien juru distribuzzjoni fil-mohh wara 1-ghoti kemm mill-vina kif ukoll oralment.

Bijotrasformazzjoni

Everolimus huwa substrat ta’ CYP3A4 u PgP. Wara ghoti mill-halq, everolimus huwa I-komponent
ewlieni li jiccirkola fid-demm tal-bniedem. Sitt metaboliti ewlenin ta’ everolimus kienu osservati
fid-demm tal-bniedem, inkluzi tliet metaboliti monoidroksilati, zewg prodotti idroliti¢i ¢irku miftuh u
konjugat phosphatidylcholine ta’ everolimus. Dawn il-metaboliti kienu identifikati wkoll fl-ispeci ta’
annimali uzati fi studji ta’ tossicita, u wrew attivita ta’ madwar 100 darba angas minn everolimus
innifsu. Ghal din ir-raguni, everolimus huwa kkunsidrat li jikkontribwixxi ghall-bi¢cca 1-kbira
tal-attivita farmakologika globali.

Eliminazzjoni

b

Il-medja CL/F ta’ everolimus wara doza ta’ 10 mg kuljum f’pazjenti b’tumuri solidi avanzati kienet ta
24.5 1/siegha. Il-half-life medja ta’ eliminazzjoni hija ta’ madwar 30 siegha.

Ma saru l-ebda studji specifi¢i dwar it-tnehhija f*pazjenti morda bil-kancer; madankollu, hija
disponibbli data minn studji f’pazjenti bi trapjanti. Wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ everolimus
immarkat bir-raggi flimkien ma’ ciclosporin 80% tar-radjuattivita kienet irkuprata mill-ippurgar,
filwaqt 1i 5% kienet imnehhija mal-awrina. Is-sustanza orignali ma kinetx osservata fl-awrina jew
fl-ippurgar.
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Farmakokinetika fl-istat fiss

Wara I-ghoti ta’ everolimus f’pazjenti b’tumuri solidi avanzati, 1- AUCo., fl-istat fiss kienet fi
proporzjon mad-doza fuq il-firxa ta’ doza bejn 5 u 10 mg kuljum. L-istat fiss inkiseb fi Zzmien
gimaghtejn. IS- Cmax huwa fi proporzjon mad-doza bejn id-dozi ta’ 5 u 10 mg. tmax jsehh minn siegha
sa saghtejn wara li tinghata d-doza. Kien hemm korrelazzjoni sinifikanti bejn I-AUCo.. u
I-kon¢entrazzjoni fil-livell I-aktar baxx taghha fl-istat fiss qabel inghatat id-doza.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurtd, it-tollerabbilita u I-farmakokinetika ta’ Votubia gew stmati f*Zewg studji b’doza wahda ta’
pilloli Votubia mill-halq fi 8 u 34 individwu adult b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied meta mqgabbla
ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied.

Fl-ewwel studju, I-AUC medja ta’ everolimus fi 8 individwi b’indeboliment moderat tal-funzjoni
tal-fwied (Child-Pugh B) kienet id-doppju ta’ dik osservata fi 8 individwi b’funzjoni normali
tal-fwied.

Fit-tieni studju ta’ 34 individwu b’funzjoni tal-fwied indebolita differenti imgabbla ma’ individwi
normali, kien hemm zidiet ta’ 1.6, 3.3, u 3.6 drabi fl-esponiment (i.e. AUCq.inr) ghal individwi
b’indeboliment hafif (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) u gawwi (Child-Pugh C) tal-fwied,
rispettivament.

Simulazzjonijiet ta’ farmakokinetika b hafna dozi ssostni r-rakkomandazzjonijiet ta’ ghoti ta’dozi
lill-individwi b’indeboliment tal-fwied abbazi tal-istat ta’ Child-Pugh taghhom.

Ibbazat fuq ir-rizultati taz-zewg studji, aggustament fid-doza huwa rrakkomandat ghal pazjenti
b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

F’analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ta’ 170 pazjent b’tumuri solidi avanzati, I-ebda influwenza
sinifikanti ta’ tnehhija tal-kreatinina (25-178 ml/min) ma kienet osservata fuq is-CL/F ta’ everolimus.
Indeboliment tal-kilwa wara trapjant (firxa ta’ tnehhija tal-kreatinina minn 11-107 ml/min)
m’affettwatx il-farmakokinetika ta’ everolimus f’pazjenti bi trapjanti.

Popolazzjoni pedjatrika
F’pazjenti b’SEGA, is-Cnin ta’ everolimus kien bejn wiehed u iehor proporzjonali ghad-doza skont
il-firxa tad-doza minn 1.35 mg/m?sa 14.4 mg/m?.

F’pazjenti b’SEGA, il-medja geometrika tal-valuri tas-Cmax normalizzati ghal doza ta’ mg/m?
f’pazjenti li ghandhom <10 snin u 10-18-il sena kienu anqas b’54% u b’40%, rispettivament, minn
dawk osservati fost I-adulti (>18-il sena), li jissuggerixxi li t-tnehhija ta’ everolimus kien oghla
f’pazjenti izghar. Data limitata minn pazjenti li ghandhom <3 snin (n=13) turi li t-tnehhija
normalizzata tal-BSA hi madwar darbtejn iktar f’pazjenti b>’BSA baxx (BSA ta’ 0.556 m?) milli
fl-adulti. Ghaldagstant wiehed jassumi li 1-pazjenti li ghandhom <3 snin jistghu jilhqu qaghda stabbli
aktar malajr (ara s-sezzjoni 4.2 dwar id-dozi rrakkomandati).

Il-farmakokinetici ta’ everolimus ma gewx studjati f’pazjenti li ghandhom ingas minn sena.

Madanakollu, hu rrappurtat li I-attivita ta’ CYP3A4 titnaqqas mat-twelid u tizdied matul 1-ewwel sena
ta’ hajja, li jista’ jaffettwa t-tnehhija tal-prodott f*din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.
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Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tinkludi 111-il pazjent b’SEGA li ghandhom bejn 1.0 u

27.4 snin (inkluz 18-il pazjent li ghandhom bejn sena u anqas minn 3 snin b’BSA ta’ bejn 0.42 m? u
0.74 m?) uriet li t-tnehhija tal-BSA normalizzat hu normalment oghla f’pazjenti izghar.
Simulazzjonijiet tal-mudell farmakokinetiku fil-popolazzjoni wrew li d-doza inizjali ta’ 7 mg/m? tkun
mehtiega sabiex jinkiseb Cmin meta tinghata doza ta’ bejn 5 u 15 ng/ml f’pazjenti izghar minn 3 snin.
Ghaldagstant, hi rrakkomandata doza oghla li tibda minn 7 mg/m? ghal pazjenti li ghandhom bejn sena
u angas minn 3 snin b’SEGA (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti b>TSC u b’attakki epiletti¢i refrattorji moghtija Votubia pilloli li jinxterdu, kienet osservata
tendenza ghal Cmin aktar baxxa normalizzata skont id-doza (bhala mg/m?) fost pazjenti izghar. Is-Cpin
medja normalizzata skont id-doza mg/m?kienet aktar baxxa ghall-gruppi ta’ eta izghar, li jindika li
t-tnehhija ta’ everolimus (normalizzat skont 1-erja --tal-BSA) kienet oghla fost pazjenti izghar.

F’pazjenti b’TSC u b’attakki epilettici refrattorji, il-koncentrazzjonijiet ta’ Votubia gew investigati
9 pazjenti b’eta ta’ bejn sena u <sentejn. Inghataw dozi ta’ 6 mg/m? (medda tad-doza assoluta ta’
1-5 mg) u wasslu ghal koncentrazzjonijiet minimi bejn 2 u 10 ng/ml (medjan ta’ 5 ng/ml; total

ta’ >50 kejl). M’hemm 1-ebda data disponibbli f’pazjenti b’ TSC-attakki epilettici taht 1-eta ta’ sena.

Anzjani
Fi stima farmakokinetika ta’ popolazzjoni f’pazjenti morda bil-kancer, ma kienet osservata 1-ebda
influwenza sinifikanti tal-eta (27-85 sena) fuq it-tnehhija orali ta’ everolimus.

Etnicita
Tnehhija orali (CL/F) tixxiebah fil-pazjenti Gappunizi u Kawkazi¢i morda bil-kanéer u b’funzjonijiet

tal-fwied jixxiebhu. Fuq bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, tnehhija orali (CL/F) hija
ta’ madwar 20% oghla f’pazjenti suwed bi trapjant.

Relazzjoni(jiet) farmakokineti¢i/farmakodinamici

F’pazjenti b>TSC u attakki epilettici refrattorji, analizi tar-rigressjoni logistika kundizzjonali abbazi
tal-fazi ewlenija tal-Istudju CRAD0O01M2304 biex tigi stmata |-probbabilta ta’ rispons tal-attakki
epiletti¢i kontra n-Normalizzazzjoni maz-Zmien(TN)-Cnmin stratifikata skont is-sottogrupp tal-eta wriet
li kien hemm Zieda doppja fit-TN-Cuin 1i kienet assoc¢jata ma’ zieda ta’ 2.172 (95% CI: 1.229, 3.524)
fost I-odds fejn jidhol ir-rispons tal-attakki epiletti¢i fuq il-firxiet osservati ta’ TN-Cpin ta” 0.97 ng/ml
sa 16.40 ng/ml. llI-frekwenza tal-attakki epiletti¢i fil-linja bazi kienet fattur ewlieni fir-rispons
tal-attakki epilettici (b’odds ratio ta’ 0.978 [95% CI: 0.959, 0.998]). Dan I-ezitu kien konsistenti
mar-rizultati tal-mudell ta’ rigressjoni lineari li jbassru r-registru tal-frekwenza tal-attakki epilettici
assolutra matul il-perjodu ta’ manutenzjoni tal-fazi ewlenija, li wriet 1i ghal kull zieda doppja
fit-TN-Cin kien hemm tnaqgqis sinjifikanti statistikament ta’ 28% (95% CI: 12%, 42%) fil-frekwenza
tal-attakki epilettici assoluti. I1-frekwenza tal-attakki epilettici fil-linja bazi u t-TN-Cpin Kienu t-tnejn
fatturi sinjifikanti (0=0.05) fit-thassir tal-frekwenza tal-attakki epiletti¢i assoluti skont il-mudell ta’
rigressjoni lineari.

59



5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

[l-profil mhux kliniku ta’ sigurta ta” everolimus kien stmat fil-grieden, fil-firien, fi hniezer ta’ razza
zghira, fix-xadini u fil-fniek. L-organi fil-mira ewlenija kienu s-sistemi riproduttivi tal-irgiel u tan-nisa
(degenerazzjoni tubulari tat-testikoli, tnagqis fl-ammont tal-isperma fl-epididymis u atrofija tal-utru)
f’diversi speci; il-pulmuni (zieda fil-makrofagi tal-alveoli) fil-grieden u I-firien; il-frixa
(degranulazzjoni u vakulazzjoni ta’ ¢elluli tal-exocrine f’xadini u hniezer ta’ razza zghira,
rispettivament, u degenerazzjoni ta’ ¢elluli islets f"xadini), u I-ghajnejn (opacitajiet tal-lenti fil-linja ta’
sutura anterjuri) fil-firien biss. Tibdiliet zghar fil-kliewi dehru fil-far (tahrix ta’ lipofuscin relatat
mal-eta fl-epitelju tubulari, zieda fl-idronefrozi) u fil-gurdien (tahrix ta’ feriti li diga hemm). Ma kien
hemm |-ebda indikazzjoni ta’ tossicita fil-kliewi fix-xadini jew fil-hniezer ta’ razza zghira.

Everolimus deher li jharrax b’mod spontanju mard li jkun hemm diga (mijokardite kronika fil-firien,
infezzjoni tal-plazma u 1-galb bil-virus coxsackie fix-xadini, infestazzjoni b’coccidia fl-apparat
gastrointestinali tal-hniezer zghar, griehi fil-gilda fil-grieden u x-xadini). Dawn is-sejbiet kienu
generalment osservati fil-livelli tal-esponiment sistemiku fil-firxa tal-esponiment terapewtiku jew
f’livell oghla, bl-e¢cezzjoni tas-sejbiet fil-firien, li sehhew f’esponiment anqas minn dak terapewtiku
minhabba distribuzzjoni gholja fit-tessuti.

Fi studju ta’ fertilita tar-ragel fil-firien, il-morfologija tat-testikoli kienet affettwata f’doza ta’

0.5 mg/kg u aktar, u I-motilita tal-isperma, I-ghadd ta’ sperma, u I-livelli ta’ testosteron fil-plazma
kienu mnaqqsa f’doza ta’ 5 mg/kg, li hija fil-firxa ta’ esponiment terapewtiku u li kkawzat tnaqqis
fil-fertilita tar-ragel. Kien hemm evidenza ta’ riversibilita.

Fi studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali I-fertilita femminili ma kinitx affettwata. Madankollu, dozi
orali ta’ everolimus f’firien femminili ta’ >0.1 mg/kg (madwar 4% tal-AUCo.24sicena £ pazjenti li
jir¢ievu d-doza ta’ 10 mg kuljum) wasslu ghal Zidiet fit-telf tal-fetu gabel I-impjantazzjoni.

Everolimus ghadda ghal gol-placenta u kien tossiku ghall-fetu. Fil-firien, everolimus ikkawza tossicita
tal-fetu/embriju f’esponiment sistemiku anqas mil-livell terapewtiku. Dan intwera bhala mortalita u
piz tal-fetu mnaqgqas. L-inc¢idenza ta’ varjazzjonijiet skeletrali u malformazzjonijiet (ez. sternu
mixquq) zdiedet f°dozi ta’ 0.3 u 0.9 mg/kg. Fil-fniek, it-tossicita tal-embriju kienet evidenti bhala
zieda ta’ risorbimenti tard.

Wagqt studji fuq it-tossicita fuq firien zghazagh, it-tossicita sistemika kienet tinkludi tnaqqis fiz-zieda
fil-piz tal-gisem, fil-konsum tal-ikel, u dewmien fil-kisba ta' xi aspetti ewlenin ta' zvilupp, bi rkupru
shih jew parzjali wara t-twaqqif tad-dozagg. Jidher li m’hemmx differenza sinifikanti fejn tidhol
is-sensittivita tal-annimali Zzghazagh ghar-reazzjonijiet avversi ta’ everolimus imgabbla mal-annimali
adulti, hlief, possibbilment, ghal sejba relatata specifikament mal-lenti fil-firien (fejn I-annimali zghar
dehru li huma aktar suxxettibbli). Studju dwar it-tossicita f’xadini zghazagh ma weriex xi tossicita
relevanti.

Studji ta’ tossicita tal-geni li inkludew punti ahharin ta’ tossicita tal-geni rilevanti ma wrew I-ebda
evidenza ta’ attivita klastogenika jew mutagenika. L-ghoti ta’ everolimus sa sentejn ma indikax
potenzjal onkogeniku fil-grieden u I-firien sal-oghla dozi, li jikkorrispondi rispettivament ghal 4.3 u
0.2 drabi I-esponiment kliniku stmat.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Butylated hydroxytoluene (E321)
Magnesium stearate

Lactose monohydrate
Hypromellose

Crospovidone type A

Mannitol

Cellulose microcrystalline

Silica colloidal anhydrous

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Votubia 1 mqg pilloli li jinxterdu

sentejn.

Votubia 2 mqg pilloli li jinxterdu

3 snin.

Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu

3 snin.

Votubia 5 mqg pilloli li jinxterdu

3 snin.

L-istabbilta tas-sospensjoni lesta biex tintuza intweriet ghal 30 minuta meta tintuza siringa orali jew
60 minuta meta tintuza tazza zghira. IS-sospensjoni ghandha tinghata minnufih wara i tithejja. Jekk
ma tinghatax fi zmien 30 minuta mit-thejjija meta tintuza siringa orali jew 60 minuta meta tintuza
tazza zghira, iS-sospensjoni ghandha tintrema u ghandha tithejja sospensjoni gdida.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn 1-ebda kundizzjoni ta’ temperatura spe¢jali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Aluminju/poliamide/aluminju/folja mtaggba ta’ doza wahda tal-PVC li fiha 10 x 1 pilloli li jinxterdu.

Votubia 1 mqg pilloli li jinxterdu

Pakketti li fihom 30 x 1 pillola li tinxtered.

Votubia 2 mqg pilloli li jinxterdu

Pakketti li fihom 10 x 1, 30 x 1 jew 100 x 1 pillola li tinxtered.
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Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu

Pakketti li fihom 30 x 1 jew 100 x 1 pillola li tinxtered

Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu

Pakketti li fihom 30 x 1 jew 100 x 1 pillola li tinxtered
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-uzu u l-immaniggjar

Uzu ta’ siringa orali

Id-doza preskritta ta” Votubia pilloli li jinxterdu ghandha titpogga f’siringa ta’ dozagg orali ta’ 10 ml
b’gradwazzjoni fzidiet ta’ 1 ml. M’ghandhomx jingabzu total ta’ 10 mg ta’ VVotubia pilloli li jinxterdu
f’kull siringa permezz ta’ massimu ta’ 5 pilloli li jinxterdu. Jekk tkun mehtiega doza oghla jew numru
akbar ta’ pilloli, ghandha tigi ppreparata siringa ohra. Il-pilloli li jinxterdu m’ghandhomx jigu
magsuma jew imfarka. Madwar 5 ml ta’ ilma u 4 ml ta’ arja ghandhom jingibdu fis-siringa. Is-siringa
mimlija ghandha titqieghed f’kontenitur (bit-tarf jipponta ’1 fuq) ghal 3 minuti, sakemm Votubia pilloli
li jinxterdu jkunu f’suspensjoni. Is-siringa ghandha tingaleb ta’ taht fuq bil-mod ghal 5 darbiet
immedjatament gabel I-ghoti. Wara I-ghoti tas-suspensjoni ppreparata, madwar 5 ml ta’ ilma u 4 ml ta’
arja ghandhom jingibdu fl-istess siringa, u I-kontenut ghandu jigi mdawwar biex kwalunkwe frak li
jkun fadal jitqieghed f’suspensjoni. Ghandu jinghata I-kontenut kollu tas-siringa.

Uzu ta’ tazza zghira

Id-doza preskritta Votubia pilloli li jinxterdu ghandha titpogga f’tazza zghira (dags massimu ta’

100 ml) li jkun fiha madwar 25 ml ta’ ilma. M’ghandhomx jingabzu total ta’ 10 mg ta’ Votubia pilloli
li jinxterdu f’kull tazza permezz ta’ massimu ta’ 5 pilloli li jinxterdu. Jekk tkun mehtiega doza oghla
jew numru akbar ta’ pilloli, ghandha tigi ppreparata tazza ohra. ll-pilloli li jinxterdu m’ghandhomx
jigu magsuma jew imfarka. Ghandhom jithallew jghaddu tliet minuti biex issir is-suspensjoni.
Il-kontenut ghandu jithawwad bil-mod b’kuc¢¢arina u mbaghad ghandu jinghata minnufih. Wara
I-ghoti tas-suspensjoni ppreparat, ghandhom jigu mizjuda 25 ml ta’ ilma u jithawdu bl-istess kucc¢arina
biex kwalunkwe frak li jkun fadal jitqieghed f’suspensjoni. Ghandu jinghata 1-kontenut kollu tat-tazza.

Fi tmiem il-fuljett ta’ taghrif ghandek sett shih ta’ informazzjoni illustrata, ara “Taghrif dwar l-uzu”.

Taghrif importanti ghall-persuni li ged jiehdu hsieb il-pazjent

Mhux maghruf kemm hu I-assorbiment ta’ everolimus permezz ta’ espozizzjoni topikali. Ghaldaqstant
dawk li jipprovdu I-kura huma mhegga sabiex jevitaw kuntatt mas-sospensjoni. L-idejn ghandhom
jinhaslu sew gabel u wara t-thejjija tas-sospensjoni.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mqg pilloli li jinxterdu

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mqg pilloli li jinxterdu

EU/1/11/710/014-015

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 Settembru 2011

Data tal-ahhar tigdid: 23 Lulju 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberga
II-Germanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 2.5 mg pilloli
everolimus

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 2.5 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

10 x 1 pillola
30 x 1 pillola
100 x 1 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u

mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 2.5 mg pilloli

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 2.5 mg pilloli
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 5 mg pilloli
everolimus

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(L)

Kull pillola fiha 5 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola
30 x 1 pillola
100 x 1 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u

mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 5 mg pilloli

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 5 mg pilloli
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 10 mg pilloli
everolimus

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 10 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

10 x 1 pillola
30 x 1 pillola
100 x 1 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u

mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 10 mg pilloli

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 10 mg pilloli
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull pillola li tinxtered fiha 1 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinxtered

30 x 1 pillola li jinxterdu

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
[1-pilloli jridu jinxterdu fl-ilma gabel ma jittichdu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl u mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/710/016 30 x 1 pillola li jinxterdu

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu, forma mqassra [pilloli disp] accettata, jekk mehtiega minhabba
ragunijiet teknici

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull pillola li tinxtered fiha 2 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinxtered

10 x 1 pillola li jinxterdu
30 x 1 pillola li jinxterdu
100 x 1 pillola li jinxterdu

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
I1-pilloli jridu jinxterdu fl-ilma gabel ma jittichdu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/710/009 10 x 1 pilloli li jinxterdu
EU/1/11/710/010 30 x 1 pillola li jinxterdu
EU/1/11/710/011 100 x 1 pillola li jinxterdu

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu, forma magassra [pilloli disp] accettata, jekk mehtiega minhabba
ragunijiet teknici

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull pillola li tinxtered fiha 3 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinxtered

30 x 1 pillola li jinxterdu
100 x 1 pillola li jinxterdu

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
[1-pilloli jridu jinxterdu fl-ilma gabel ma jittichdu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

83



UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/710/012 30 x 1 pillola li jinxterdu
EU/1/11/710/013 100 x 1 pillola li jinxterdu

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu, forma mqgassra [pilloli disp] accettata, jekk mehtiega minhabba
ragunijiet teknici

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull pillola li tinxtered fiha 5 mg everolimus.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinxtered

30 x 1 pillola li jinxterdu
100 x 1 pillola li jinxterdu

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
[1-pilloli jridu jinxterdu fl-ilma gabel ma jittichdu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.
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UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/710/014 30 x 1 pillola li jinxterdu
EU/1/11/710/015 100 x 1 pillola li jinxterdu

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu, forma mqassra [pilloli disp] accettata, jekk mehtiega minhabba
ragunijiet teknici

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Votubia 2.5 mg pilloli
Votubia 5 mg pilloli
Votubia 10 mg pilloli
everolimus

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Votubia u ghalXiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Votubia
Kif ghandek tiehu Votubia

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Votubia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu Votubia u ghalxiex jintuza

Votubia huwa medic¢ina ghal kontra t-tumur li tista’ zzomm certi ¢elluli fil-gisem milli jikbru. Fih
sustanza attiva msejha everolimus li tista’ tnaqqas id-dags ta’ tumuri tal-kliewi msejha
angjomijolipoma renali u t-tumuri fil-mohh imsejha astro¢itomi subependimali b’¢ellula gganta
(SEGA). Dawn it-tumuri jinholqu minhabba disturb genetiku msejjah kumpless sklerozi tuberozi
(TSC).

I1-pilloli Votubia jintuzaw biex jittrattaw:
- TSC b’angjomijolipoma renali f’adulti li ma jehtigux operazzjoni immedjata.
- SEGA assocjata ma’ TSC f’adulti u tfal li fil-kaz taghhom ma jistghux ikunu operati.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Votubia

Jekk ged tinghata trattament ghal TSC b’angjomijolipoma renali, Votubia se jinghatalek biss minn
tabib bl-esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’TSC.

Jekk int qed tinghata trattament ghal SEGA asso¢jata ma’ TSC, Votubia jinghata biss minn tabib li
ghandu 1-esperjenza fit-trattament ta' pazjenti b'SEGA u li ghandu access ghat-testijiet tad-demm li se
jkejlu kemm hemm Votubia fid-demm tieghek.

Segwi b’attenzjoni l-istruzzjonijiet kollha tat-tabib. Huma jistghu ma jagblux mal-informazzjoni
generali li hawn f*dan il-fuljett. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar Votubia jew inkella dwar ghala
nghatalek, staqsi lit-tabib tieghek.

Tihux Votubia
- jekk inti allergiku ghal everolimus, ghal sustanzi relatati mieghu bhal sirolimus jew
temsirolimus, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Votubia:

jekk inti ghandek xi problemi bil-fwied jew jekk inti qatt kellek xi marda li setghet affettwatlek
il-fwied. Jekk dan huwa I-kaz, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jippreskrivi doza differenti ta’
Votubia jew waqqaf it-trattament, jew ghal zmien qasir jew ghal kollox.

jekk inti ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek). Votubia jista’ jzid
il-livelli taz-zokkor fid-demm u jiggrava d-dijabete mellitus. Dan jista’jwassal li jkollok bzonn
ta’ insulina u/jew ta’ terapija b'mezzi ohra kontra d-dijabete. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed
ikollok ghatx esagerat jew jekk qed tghaddi awrina aktar spiss.

jekk inti ghandek bzonn tighata xi tilqgima wagqt 1i tkun ged tiehu Votubia minhabba li t-tilgima
tista’ tkun anqas effettiva. F’kaz ta’ tfal b'SEGA, hu importanti li ssir diskussjoni mat-tabib
dwar il-programm ta’ tilqim ghat-tfal gabel it-trattament b'Votubia.

jekk inti ghandek livell gholi ta’ kolesterol. Votubia jista’ jgholli 1-kolesterol u/jew xahmijiet
ohrajn fid-demm.

jekk inti ghadek kemm ghamilt operazzjoni serja, jew jekk ghad ghandek ferita minhabba
l-operazzjoni u li ghadha ma feqitx. Votubia jista’ jzid ir-riskju li jkun hemm problema biex
ifiequ I-feriti.

jekk ghandek xi infezzjoni. Jista’ jkun neccessarju li titratta l-infezzjoni tieghek qabel ma tibda
Votubia.

jekk xi darba kellek I-epatite B, minhabba li din tista’ terga’ ssehh mill-gdid waqt il-kura
b’Votubia (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista’ jkollu”).

jekk ircevejt jew wasalt biex tirCievi terapija bir-radjazzjoni.

Votubia jista’ wkoll:

jikkawza ulceri fil-halq (ul¢erazzjoni orali).

idghajjef is-sistema immunitarja tieghek. Ghaldagstant, tista’ tkun f’riskju li tiehu xi infezzjoni
wagqt li ged tichu Votubia. Jekk ghandek id-deni jew sinjali ohrajn ta’ infezzjoni, kellem lit-tabib
tieghek. Xi infezzjonijiet jistghu jkunu severi u jista’ jkollhom konsegwenzi fatali fl-adulti u
t-tfal.

jaffettwa I-funzjoni tal-kliewi. Ghaldagstant, it-tabib se josserva I-funzjoni tal-kliewi inti u tichu
Votubia.

iwassal ghal qtugh ta’ nifs, soghla jew deni (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista’ jkollu™).
jikkawza kumplikazzjonijiet mit-terapija bir-radjazzjoni. Kumplikazzjonijiet severi mir-
radjuterapija (bhal qtugh ta’ nifs, dardir, dijarea, raxx tal-gilda u wgigh fil-halq, il-hanek u 1-
grizmejn), inkluz kazijiet fatali, li kienu osservati £’xi pazjenti li kienu ged jiehdu everolimus fl-
istess zmien bhala terapija bir-radjazzjoni jew li kienu qed jiehdu everolimus ftit wara li kellhom
terapija bir-radjazzjoni. Barra dan, kien irrappurtat I-hekk imsejjah sindrome ta’ recall ghar-
radjazzjoni (inkluz hmura fil-gilda jew infjammazzjoni tal-pulmun fil-post fejn kienet inghatat
terapija bir-radjazzjoni) kienu rrapportati f’pazjenti li kellhom terapija bir-radjazzjoni fil-passat.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tippjana li jkollok terapija bir-radjazzjoni fil-futur grib, jew jekk
kellek terapija bir-radjazzjoni gabel.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ged tbati minn dawn is-sintomi.

Inti se jkollok testijiet tad-demm gabel u minn zmien ghal Zmien waqt il-kura. Dawn se jiccekkjaw
l-ammont ta’ ¢elluli tad-demm (¢celluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u plejtlits) fil-gisem
tieghek biex tara jekk Votubia huwiex qged ikollu effett mhux mixtieq fuq dawn i¢-celluli. Testijiet
ohra tad-demm jistghu jsiru wkoll biex tigi ¢¢ekkjata 1-funzjoni tal-kliewi tieghek (livelli
tal-kreatinina, nitrogenu tal-urea tad-demm jew proteini urinarji), il-funzjoni tal-fwied (livell
tat-transaminasi) u I-livelli taz-zokkor u tal-lipidi fid-demm. Dan minhabba li dawn jistghu wkoll jigu
affettwati minn Votubia.

Jekk tinghata Votuba ghat-trattament ta’ SEGA asso¢jata ma’ TSC, huwa mehtieg ukoll li jsiru
testijiet regolari tad-demm biex jitkejjel I-ammont ta’ Votubia fid-demm tieghek minhabba li dan jista’
jghin lit-tabib tieghek jiddec¢iedi kemm ghandek bzonn tichu Votubia.
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Tfal u adolexxenti
Votubia jista’ jintuza fi tfal u adolexxenti b>SEGA assocjata ma’ TSC.

Votubia m’ghandux jintuza fi tfal jew adoloxxenti b’TSC li ghandhom angjomijolipoma renali
fin-nuqqas ta’ SEGA, minhabba li ghadu ma giex studjat f"dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Votubia

Votubia jista’ jaffettwa I-mod li bih jahdmu xi medicini ohra. Jekk inti qed tiehu medicini ohra
fl-istess waqt ta’ Votubia, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel id-doza ta’ Votubia jew
tal-medicini 1-ohra.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.

Dawn i gejjin jistghu jzidu r-riskju li jkun hemm effetti sekondarji b’Votubia:

- ketoconazole, itraconazole, voriconazole, jew fluconazole u medi¢ini ohra kontra 1-fungu li
jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet tal-fungu.

- clarithromycin, telithromycin jew erythromycin, antibijoti¢i li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet tal-batterji.

- ritonavir, u medic¢ini ohrajn li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni HIV/AIDS.

- verapamil jew diltiazem, li jintuzaw biex jikkuraw kundizzjonijiet tal-qalb jew pressjoni gholja.

- dronedarone, medicina li tintuza biex tirregola it-tahbit tal-galb.

- ciclosporin, medi¢ina uzata biex twaqqaf lill-gisem milli jirrigetta trapjanti tal-organi.

- imatinib, uzat biex jimpedixxi l-izvilupp ta’ ¢elluli abnormali.

- inibituri tal-enzima li tikkonverti l-angjotensin (ACE) (bhal ramipril) uzati sabiex jittrattaw
il-pressjoni gholja jew problemi ohra kardjovaskulari.

- cannabidiol (uzi, fost ohrajn, jinkludu t-trattament ta’ ac¢essjonijiet).

Dawn li gejjin jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Votubia:

- rifampicin, 1i jintuza biex jikkura t-tuberkulozi (TB).

- efavirenz jew nevirapine, li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni HIV/AIDS.

- St. John’s wort (Hypericum perforatum), prodott tal-hxejjex li jintuza biex jikkura d-depressjoni
u kundizzjonijiet ohra.

- dexamethasone, kortikosterojda uzata biex jikkuraw firxa wiesgha ta’ kundizzjonijiet inkluz
problemi infjammatorji jew immuni.

- phenytoin, carbamazepine jew phenobarbital u medicini ohra kontra l-epilessija li jintuzaw biex
iwaqqfu ac¢cessjonijiet jew attakki ta’ epilessija.

Il-medicini kollha mnizzla hawn fuq ghandhom jigu evitati waqt kura b’Votubia. Jekk inti qed tiehu
kwalunkwe wahda minnhom, it-tabib tieghek jista’ jaghtik medicina differenti, jew jista’ jbiddillek
id-doza li ghandek ta’ Votubia.

Jekk ged tiehu medicini ghal kontra 1-accessjonijiet, bidla fid-doza tal-medicina ghal kontra
l-accessjonijiet (zieda jew tnaqqis) tista’ twassal ghall-htiega ta’ bidla fid-doza ta’ Votubia. It-tabib
tieghek se jiddeciedi dan. Jekk id-doza tal-medicina tieghek ghal kontra 1-a¢cessjonijiet tinbidel, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Votubia ma’ ikel u xorb
Inti m’ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut waqgt it-trattament tieghek b’Votubia.
Dan jista' jzid I-ammont ta’ Votubia fid-demm tieghek, potenzjalment ghall-livelli perikoluzi.

Tgala, treddigh u fertilita

Tqala
Votubia jista’ jaghmel hsara lit-tarbija li ghadha ma twelditx u mhuwiex irrakkomandat waqt it-tgala.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tgila jew tahseb li tista’ tkun tqila.

92



Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontracezzjoni mill-aktar effettiva waqt il-kura, u sa 8 gimgha
wara t-tmiem tat-trattament. Jekk, minkejja dawn il-mizuri, inti tahseb li stajt hrigt tqila, stagsi lit-tabib
tieghek ghall-parir qabel ma tiehu aktar Votubia.

Treddigh
Votubia jista’ jaghmel hsara lit-tarbija li qed titredda’. M’ghandekx tredda’ wagqt il-kura u ghal

gimaghtejn wara l-ahhar doza ta’ Votubia. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’.

Fertilita
Votubia jista’ jaffettwa 1-fertilita fl-irgiel u n-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq li jkollok
it-tfal.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok ghajjien/a b’mod mhux tas-soltu (I-gheja hija effett sekondarju komuni), oqghod attent/a
meta ssuq jew thaddem magni.

Votubia fih il-lactose
Votubia fih il-lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal certi
tipi ta' zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tichu dan il-prodott medic¢inali.

3. Kif ghandek tiehu Votubia

Dejjem ghandek tichu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Votubia
jezisti bhala pilloli u pilloli li jinxterdu. Dejjem hu I-pilloli biss jew il-pilloli li jinxterdu biss, u gatt
m’ghandek thallathom flimkien. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu Votubia
Jekk ged tinghata Votubia ghat-trattament ta’ TSC b’angjomijolipoma renali, id-doza tas-soltu hi ta’
10 mg, li trid tittiched darba kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda doza oghla jew aktar baxxa skont il-htigijiet tat-trattament
individwali, nghidu ahna jekk ghandek problemi bil-fwied tieghek jew jekk ged tiehu ¢erti medicini
ohrajn barra Votubia.

Jekk ged tiehu Votubia ghat-trattament ta’ TSC b’SEGA, it-tabib tieghek se jiddetermina d-doza ta’
Votubia li tehtieg tichu u dan skont:

- I-eta tieghek

- il-piz tieghek

- kemm hu b’sahhtu 1-fwied tieghek

- il-medicini 1-ohrajn 1i ged tichu.

Isirulek testijiet tad-demm waqt it-trattament b’Votubia. Dan sabiex jitkejjel I-ammont ta’ Votubia
fid-demm tieghek u tinstab 1-ahjar doza ghalik kuljum.

Jekk inti qed thoss certi effetti sekondarji (ara sezzjoni 4) wagqt li inti tkun qed tiechu Votubia, it-tabib
tieghek jista’ jnaqqas id-doza jew iwaqqaf il-kura, ghal Zmien qasir jew ghal kollox.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

- Hu 1-pilloli Votubia darba kuljum.

- Hudhom fl-istess hin kuljum.

- Tista’ tohodhom kemm mal-ikel jew minghajr, imma jehtieg li taghmel dan bl-istess mod
kuljum.
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Ibla’ 1-pillolai shiha ma’ tazza ilma. Tomghodx u tfarrakx il-pilloli. Jekk ged tiehu 1-pilloli VVotubia

ghat-trattament ta’ TSC b’SEGA u jekk ma tistax tibla I-pilloli shah, tista’ thollhom f’tazza bl-ilma:

- Itfa’ 1-ammont ta’ pilloli mehtiega f’tazza bl-ilma (madwar 30 ml).

- Hawwad bil-mod il-kontenut fit-tazza sakemm il-pilloli titfarrak (jitfarrku) (madwar 7 minuti) u
wara ixrob il-kontenut minnufih.

- Erga’ imla t-tazza bl-istess ammont ta' ilma (madwar 30 ml), hawwad bi-mod I-kontenut li fadal
u ixrob lI-ammont shih biex tkun ¢ert 1i hadt id-doza shiha tal-pilloli Votubia.

- Jekk mehtieg, ixrob aktar ilma biex tlahlah kull fdal li jifdal f"halgek.

Taghrif specjali ghal dawk li jipprovdu I-kura
Nissuggerixxu lil dawk 1i jipprovdu 1-kura sabiex jevitaw kuntatt mas-sospensjonijiet tal-pilloli
Votubia. Ahsel idejk sew gabel thejji u wara li thejji s-sospensjoni.

Jekk tiehu Votubia aktar milli suppost

- Jekk hadt iz-zejjed Votubia, jew jekk xi haddiehor jiehu I-pilloli tieghek bi zball, ara tabib jew
mur l-isptar minnufih. Tista’ tkun mehtiega kura urgenti.

- Hu 1-kaxxa u dan il-fuljett biex it-tabib ikun jaf xi tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Votubia
Jekk tinsa tichu doza, hu d-doza li jkun imiss kif skedat. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti
ghal kull pillola 1i tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Votubia
Tiqafx tichu I-pilloli VVotubia sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

WAQQAF it-tehid ta” Votubia u fittex ghajnuna medika immedjatament jekk inti jew it-tifel/tifla
tieghek ikollhom xi wiehed mis-sinjali ta’ reazzjoni allergika li gejjin:

. diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’

. nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien jew grizmejn (sinjali ta’ angjoedima)

. hakk sever tal-gilda, b’raxx ahmar jew b’ponot imgabbza

Effetti sekondarji serji ta’ Votubia jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- Deni, soghla, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir (sinjali ta” infjammazzjoni tal-pulmun
minhabba infezzjoni, maghrufa wkoll bhala pulmonite)

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- Nefha, sensazzjoni ta’ togla jew ghafis, ugigh, mobilita limitata ta’ partijiet tal-gisem (dan jista’
jsehh f’kull parti tal-gisem u huwa sinjal potenzjali ta’ akkumulazzjoni mhux normali ta’
fluwidu fit-tessut I-artab minhabba sadd fis-sistema limfatika, maghrufa wkoll bhala
limfoedima)

- Raxx, hakk, urtikarja, diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (sinjali ta’
reazzjoni allergika serja, maghrufa wkoll bhala sensittivita ec¢essiva)

- Deni, soghla, diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir (sinjali ta’ infjammazzjoni tal-pulmun,
maghrufa wkoll bhala pulmonite)
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- Raxx ta’ nfafet Zghar mimlija b’likwidu, li jidhru fuq gilda hamra (sinjali ta’ infezzjoni
kkawzata minn virus li potenzjalment tista’ tkun severa, maghruf ukoll bhala herpes zoster)

- Deni, tertir, nifs u rata tat-tahbit tal-qalb mghaggla, raxx, u possibbilment konfuzjoni u
dizorjentament (sinjali ta’ infezzjoni serja, maghrufa wkoll bhala sepsi)

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, ghid lit-tabib tieghek immedjatament
ghax dan jista’ jkollu konsegwenzi fatali.

Effetti sekondarji possibli ohra ta’ Votubia jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

- Infezzjoni tal-passagg respiratorju ta’ fuq

- Ugigh fil-grizmejn u imnicher igattar (nazofaringite)

- Ugigh ta’ ras, pressjoni fl-ghajnejn, imnicher jew fiz-zona tal-haddejn (sinjali ta’
inflammazzjoni tas-sinusis u passaggi fl-imnieher, maghrufa wkoll bhala sinozite)

- Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

- Livell gholi ta’ lipidi (xahmijiet) fid-demm (iperkolesterolimja)

- Tnaqqis fl-aptit

- Ugigh ta’ ras

- Soghla

- Ulgeri fil-halq

- Dijarrea

- Rimettar

- Akne

- Raxx fil-gilda

- Thossok ghajjien

- Deni

- Disturbi fil-mestrwazzjoni bhal nuqqas ta’ periods (amenorrea) jew periods irregolari

- Ugigh fil-grizmejn (faringite)

Ugigh ta’ ras, sturdament, sinjali ta’ pressjoni gholja

Effetti sekondarji komuni (jistghiu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
- Infezzjoni fil-parti tan-nofs tal-widna

- Hniek minfuhin u li jnixxu d-demm (sinjali ta’ inffammazzjoni tal-hanek, maghrufa wkoll bhala

gingivite)

- Infjammazzjoni fil-gilda (¢ellulite)

- Livell gholi ta’ lipidi (xahmijiet) fid-demm (iperlipidimja, zieda fit-trigliceridi)

- Livell baxx ta’ fosfat fid-demm (ipofosfatemija)

- Livell gholi ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)

- Gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament, gilda pallida (sinjali ta’ livell baxx ta’ ¢elluli homor
tad-demm, maghrufa wkoll bhala anemija)

- Deni, ugigh fil-grizmejn jew ulceri fil-halq minhabba infezzjonijiet (sinjali ta’ livell baxx ta’
¢elluli bojod tad-demm, maghrufa wkoll bhala lewkopenija, limfopenija, newtropenija)

- Fsada jew tbengil spontanju (sinjali ta’ livell baxx ta’ plejtlits, maghrufa wkoll bhala
trombocitopenija)

- Ugigh fil-halq

- Fsada mill-imnieher (epistassi)

- Stonku mhux f’postu bhal thossok imdardar (dardir)

- Ugigh addominali

- Ugigh sever fil-parti t’isfel tal-addome u tal-pelvi li jista’ jkun gawwi, b’irregolaritajiet
mestrwali (¢cesta fl-ovarji)

- Ammont eccessiv ta’ gass fl-imsaren (gass)

- Konstipazzjoni
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- Ugigh addominali, dardir, rimettar, dijarea, netha u okkupazzjoni fl-addome (sinjali ta’
infjammazzjoni tal-rita tal-istonku, maghrufa wkoll bhala gastrite jew gastroenterite virali)

- Gilda xotta, hakk (prurite)

- Kondizzjoni ta’ inflammazzjoni fil-gilda kkaratterizzata minn hmura, hakk, u ¢esti mimlija
b’likwidu li jnixxu li jiffurmaw qoxra jew jibbiesu (dermatite akneiform)

- Twaqqigh tax-xaghar (allopecja)

- Proteini fl-awrina

- Disturbi fil-mestrwazzjoni bhal periods gawwija (menorragija), jew fsada vaginali

- Diffikulta biex torgod (insomnja)

- Irritabbilta

- Aggressjoni

- Livell gholi ta’ enzima msejjah lactate dehydrogenase fid-demm li jaghti informazzjoni dwar
is-sahha ta’ certi organi

- Livell gholi tal-ormon li jibda’ 1-ovulazzjoni (zieda tal-ormon li jillutenizza fid-demm)

- Telf tal-piz

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- Spazmi fil-muskoli, deni, awrina hamra fil-kannella li jistghu jkunu sintomi ta’ disturb
muskulari (rabdomijoli)

- Soghla bil-bili, ugigh fis-sider, deni (sinjali ta’ inffammazzjoni tal-passaggi tal-arja, maghrufa
wkoll bhala bronkite virali)

- Sens ta’ teghim disturbat (dizgwezja)

- Disturbi fil-mestrwazzjoni bhal ittardjar tal-periods

- Livell oghla tal-ormon riproduttiv tan-nisa (zieda tal-ormon li jistimula I-follikoli fid-demm)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)

- Radjazzjoni fis-sit ta’ terapija bir-radjazzjoni precedenti, ez. hmura fil-gilda jew infjammazzjoni
tal-pulmun (I-hekk imsejjah sindrome ta’ recall tar-radjazzjoni)

- Aggravazzjoni tal-effetti sekondarji mit-trattament tar-radjazzjoni

Jekk dawn |-effetti sekondarji jaggravaw jekk joghgbok ghid lit-tabib u/jew lill-ispizjar tieghek.
IlI-bi¢ea I-kbira tal-effetti sekondarji huma hfief sa moderati u generalment jghaddu jekk il-kura
tieghek tigi nterrotta ghal ftit jiem.

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati f’pazjenti moghtija everolimus ghat-trattament ta’

kundizzjonijiet minn barra TSC:

- Disturbi fil-kliewi: tibdil fil-frekwenza jew nuqqas ta’ awrina jistghu jkunu sintomi ta’ kollass
tal-kliewi u kienu osservati f’xi pazjenti moghtija everolimus. Sintomi ohrajn jistghu jinkludu
tibdil fit-test tal-funzjoni tal-kliewi (zieda fil-kreatinina).

- Sintomi ta’ kollass tal-qalb bhal qtugh ta’ nifs, diffikulta biex tiehu n-nifs meta timtedd, netha
tas-sagajn jew ir-riglejn

- Imblukkar jew sadd tal-vini tad-demm fir-riglejn (trombozi tal-vini profonda). Is-sintomi jistghu
jinkludu nefha u/jew ugigh f"wiehed minn riglejk, normalment fil-pexxun, gilda hamra jew
shuna fil-partijiet affettwati

- Problemi biex jitfejqu I-feriti

- Livelli gholja ta' zokkor fid-demm (iperglicemija)

Giet osservata attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f*xi pazjenti li kienu ged jiehdu everolimus. Ghid
lit-tabib tieghek jekk ikollok xi sintomi ta’ epatite B waqt il-kura tieghek b’everolimus. L-ewwel
sintomi jistghu jinkludu deni, raxx fil-gilda, ugigh fil-gogi u inflammazzjoni. Sintomi ohra jistghu
jinkludu gheja, telf tal-aptit, dardir, suffejra (tisfar il-gilda), u ugigh ta’ zaqq in-naha tal-lemin ta’ fugq.
Ippurgar ¢ar jew awrina skura jistghu wkoll ikunu sinjali tal-epatite.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendic¢i V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.

5. Kif tahzen Votubia

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

- Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew fuq il-folja.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

- Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

- Iftah il-folja ezatt qabel ma tichu 1-pilloli VVotubia.

- Tuzax din il-medicina jekk il-pakkett ikollu hsara jew juri sinjali li nfetah.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fihom il-pilloli Votubia

- Is-sustanza attiva hi everolimus.
Kull pillola ta’ Votubia 2.5 mg fiha 2.5 mg ta’ everolimus.
Kull pillola ta’ Votubia 5 mg fiha 5 mg ta’ everolimus.
Kaull pillola ta’ Votubia 10 mg fiha 10 mg ta’ everolimus.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma butylated hydroxytoluene (E321), magnesium stearate,
lactose monohydrate, hypromellose, crospovidone type A u lactose anhydrous (ara sezzjoni 2
“Votubia fiha lactose”).

Kif jidhru I-pilloli Votubia u I-kontenut tal-pakkett

Votubia 2.5 mg pilloli huma minn bojod sa kemxejn sofor, tawwalin. Huma mnaqqxin b’“LCL” fuq
naha wahda u b’*NVR” fuq in-naha l-ohra.

Votubia 5 mg pilloli huma minn bojod sa kemxejn sofor, tawwalin. Huma mnaqqxin b’*“5” fuq naha
wahda u b’*NVR” fuq in-naha I-ohra.

Votubia 10 mg pilloli huma minn bojod sa kemxejn sofor, tawwalin. Huma mnaqqgxin b’*“UHE” fuq
naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

I1-pilloli Votubia 2.5 mg huma disponibbli f'pakketti li fihom 10 x 1, 30 x 1 jew 100 x 1 pillola f*folji
mtaqqbin ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 pillola kull wahda.

I1-pilloli Votubia 5 mg huma disponibbli f’pakketti li fihom 30 x 1 jew 100 x 1 pillola f’folji mtaggbin
ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 pillola kull wahda.

I1-pilloli VVotubia 10 mg huma disponibbli f’pakketti li fihom10 x 1, 30 x 1 jew 100 x 1 pillola f*folji
mtaqqbin ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 pillola kull wahda.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet jew il-gawwiet kollha jkunu fis-suq f’pajjizek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda
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Manifattur

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Norimberga
II-Germanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu
Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu
Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu
Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu
everolimus

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Votubia u ghalXiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Votubia
Kif ghandek tiehu Votubia

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Votubia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wnE

1. X’inhu Votubia u ghalxiex jintuza

Votubia pilloli li jinxterdu fihom sustanza attiva msejha everolimus. Din tintuza biex tikkura tfal li
ghandhom minn sentejn ’il fuq u adulti b’attakki epilettici parzjali bi jew minghajr generalizzazzjoni
sekondarja (epilessija) assocjata ma’ disturb genetiku msejjah sklerozi tuberuza kumplessa (TSC) u li
ma jkunux ikkontrollati b’medic¢ini antiepilettici ohrajn. Attakki epilettici parzjali jibdew billi
jaffettwaw biss naha wahda tal-mohh, izda jistghu jinfirxu u jestendu ghal partijiet ikbar fuq iz-zewg
nahat tal-mohh (imsejha “generalizzazzjoni sekondarja”). Votubia pilloli li jinxterdu jinghataw
flimkien ma’ medic¢ini ohra ghall-epilessija.

Votubia huwa wkoll medic¢ina ghal kontra t-tumur i tista’ zzomm ¢erti ¢elluli fil-gisem milli jikbru.
Tista’ tnaqqas id-dags ta’ tumuri fil-mohh imsejha astro¢itomi subependimali b’¢cellula gganta (SEGA)
li jistghu wkoll jinholqu minhabba TSC.

I1-pilloli li jinxterdu Votubia jintuzaw biex jittrattaw SEGA asso¢jata ma’ TSC f’adulti u tfal li fil-kaz
taghhom ma jistghux ikunu operati.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Votubia

Votubia jinghata biss minn tabib li ghandu 1-esperjenza fit-trattament ta' pazjenti b'SEGA jew attakki
epiletti¢i u li ghandu access ghat-testijiet tad-demm li se jkejlu kemm hemm Votubia fid-demm
tieghek.

Segwi b’attenzjoni l-istruzzjonijiet kollha tat-tabib. Huma jistghu ma jagblux mal-informazzjoni

generali li hawn f’dan il-fuljett. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar Votubia jew inkella dwar ghala
nghatalek, stagsi lit-tabib tieghek.
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Tihux Votubia

jekk inti allergiku ghal everolimus, ghal sustanzi relatati mieghu bhal sirolimus jew
temsirolimus, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Votubia:

jekk inti ghandek xi problemi bil-fwied jew jekk inti gatt kellek xi marda li setghet affettwatlek
il-fwied. Jekk dan huwa I-kaz, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jippreskrivi doza differenti ta’
Votubia jew waqqaf it-trattament, jew ghal zmien qasir jew ghal kollox.

jekk inti ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek). Votubia jista’ jzid
il-livelli taz-zokkor fid-demm u jiggrava d-dijabete mellitus. Dan jista’jwassal li jkollok bzonn
ta’ insulina u/jew ta’ terapija b'mezzi ohra kontra d-dijabete. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed
ikollok ghatx esagerat jew jekk qed tghaddi awrina aktar spiss.

jekk inti ghandek bzonn tighata xi tilqgima wagqt 1i tkun ged tiehu Votubia minhabba li t-tilgima
tista’ tkun anqas effettiva. F’kaz ta’ tfal b'SEGA jew attakki epilettici, hu importanti li ssir
diskussjoni mat-tabib dwar il-programm ta’ tilgim ghat-tfal gqabel it-trattament b'Votubia.

jekk inti ghandek livell gholi ta’ kolesterol. Votubia jista’ jgholli I-kolesterol u/jew xahmijiet
ohrajn fid-demm.

jekk inti ghadek kemm ghamilt operazzjoni serja, jew jekk ghad ghandek ferita minhabba
l-operazzjoni u li ghadha ma feqitx. Votubia jista’ jzid ir-riskju li jkun hemm problema biex
ifiequ I-feriti.

jekk ghandek xi infezzjoni. Jista’ jkun neccessarju li titratta 1-infezzjoni tieghek qabel ma tibda
Votubia.

jekk xi darba kellek I-epatite B, minhabba li din tista’ terga’ ssehh mill-gdid waqt il-kura
b’Votubia (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista’ jkollu”).

jekk ircevejt jew wasalt biex tirc¢ievi terapija bir-radjazzjoni.

Votubia jista’ wkoll:

jikkawza ulceri fil-halq (ul¢erazzjoni orali).

idghajjef is-sistema immunitarja tieghek. Ghaldaqgstant, tista’ tkun f’riskju li tiehu xi infezzjoni
wagqt li ged tichu Votubia. Jekk ghandek id-deni jew sinjali ohrajn ta’ infezzjoni, kellem lit-tabib
tieghek. Xi infezzjonijiet jistghu jkunu severi u jista’ jkollhom konsegwenzi fatali fl-adulti u
t-tfal.

jaffettwa I-funzjoni tal-kliewi. Ghaldagstant, it-tabib se josserva I-funzjoni tal-kliewi inti u tichu
Votubia.

iwassal ghal qtugh ta’ nifs, soghla jew deni (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista’ jkollu”).
jikkawza kumplikazzjonijiet mit-terapija bir-radjazzjoni. Kumplikazzjonijiet severi mir-
radjuterapija (bhal qtugh ta’ nifs, dardir, dijarea, raxx tal-gilda u wgigh fil-halq, il-hanek u 1-
grizmejn), inkluz kazijiet fatali, li kienu osservati £’xi pazjenti li kienu ged jiehdu everolimus fl-
istess zmien bhala terapija bir-radjazzjoni jew li kienu qed jiehdu everolimus ftit wara li kellhom
terapija bir-radjazzjoni. Barra dan, kien irrappurtat I-hekk imsejjah sindrome ta’ recall ghar-
radjazzjoni (inkluz hmura fil-gilda jew infjammazzjoni tal-pulmun fil-post fejn kienet inghatat
terapija bir-radjazzjoni) kienu rrapportati f’pazjenti li kellhom terapija bir-radjazzjoni fil-passat.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tippjana li jkollok terapija bir-radjazzjoni fil-futur grib, jew jekk
kellek terapija bir-radjazzjoni gabel.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ged tbati minn dawn is-sintomi.

Inti se jkollok testijiet tad-demm gabel u minn zmien ghal Zmien waqt il-kura. Dawn se jic¢ekkjaw
l-ammont ta’ ¢elluli tad-demm (¢celluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u plejtlits) fil-gisem
tieghek biex tara jekk Votubia huwiex qed ikollu effett mhux mixtieq fuq dawn i¢-celluli. Testijiet
ohra tad-demm jistghu jsiru wkoll biex tigi ¢cekkjata 1-funzjoni tal-kliewi tieghek (livelli
tal-kreatinina, nitrogenu tal-urea tad-demm jew proteini urinarji), il-funzjoni tal-fwied (livell
tat-transaminasi) u I-livelli taz-zokkor u tal-lipidi fid-demm. Dan minhabba li dawn jistghu wkoll jigu
affettwati minn Votubia.
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Huwa mehtieg ukoll i jsiru testijiet regolari tad-demm biex jitkejjel I-ammont ta’ Votubia fid-demm
tieghek minhabba li dan jista’ jghin lit-tabib tieghek jidde¢iedi kemm ghandek bzonn tichu Votubia.

Tfal u adolexxenti
Votubia jista’ jintuza ma’ tfal u adolexxenti b’SEGA assoc¢jata ma’ TSC.

Votubia m’ghandux jintuza ma’ tfal li ghandhom angas minn sentejn b>TSC u attakki epilettici.

Medicini ohra u Votubia

Votubia jista’ jaffettwa I-mod 1i bih jahdmu xi medi¢ini ohra. Jekk inti qed tichu medi¢ini ohra
fl-istess waqt ta’ Votubia, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel id-doza ta’ Votubia jew
tal-medicini 1-ohra.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Dawn li gejjin jistghu jzidu r-riskju i jkun hemm effetti sekondarji b’Votubia:

- ketoconazole, itraconazole, voriconazole, jew fluconazole u medi¢ini ohra kontra 1-fungu li
jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet tal-fungu.

- clarithromyecin, telithromycin jew erythromycin, antibijotici li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet tal-batterji.

- ritonavir, u medicini ohrajn li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni HIV/AIDS.

- verapamil jew diltiazem, li jintuzaw biex jikkuraw kundizzjonijiet tal-qalb jew pressjoni gholja.

- dronedarone, medicina li tintuza biex tirregola it-tahbit tal-galb.

- ciclosporin, medi¢ina uzata biex twaqqaf lill-gisem milli jirrigetta trapjanti tal-organi.

- imatinib, uzat biex jimpedixxi l-izvilupp ta’ ¢elluli abnormali.

- inibituri tal-enzima li tikkonverti l-angjotensin (ACE) (bhal ramipril) uzati sabiex jittrattaw
il-pressjoni gholja jew problemi ohra kardjovaskulari.

- cannabidiol (uzi, fost ohrajn, jinkludu t-trattament ta’ ac¢essjonijiet).

Dawn li gejjin jistghu jnaqqgsu l-effettivita ta’ Votubia:
rifampicin, 1i jintuza biex jikkura t-tuberkulozi (TB).

- efavirenz jew nevirapine, u medic¢ini ohrajn, li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni HIV/AIDS.

- St. John’s wort (Hypericum perforatum), prodott tal-hxejjex li jintuza biex jikkura d-depressjoni
u kundizzjonijiet ohra.

- dexamethasone, kortikosterojda uzata biex jikkuraw firxa wiesgha ta’ kundizzjonijiet inkluz
problemi infjammatorji jew immuni.

- phenytoin, carbamazepine jew phenobarbital u medicini ohra kontra l-epilessija li jintuzaw biex
iwaqqfu ac¢cessjonijiet jew attakki ta’ epilessija.

[l-medicini kollha mnizzla hawn fuq ghandhom jigu evitati waqt kura b’Votubia. Jekk inti qed tichu
kwalunkwe wahda minnhom, it-tabib tieghek jista’ jaghtik medicina differenti, jew jista’ jbiddillek
id-doza li ghandek ta’ Votubia.

Jekk ged tiehu medicini ghal kontra l-accessjonijiet, bidla fid-doza tal-medic¢ina ghal kontra
l-accessjonijiet (zieda jew tnaqqis) tista’ twassal ghall-htiega ta’ bidla fid-doza ta’ Votubia. It-tabib
tieghek se jiddeciedi dan. Jekk id-doza tal-medicina tieghek ghal kontra 1-aé¢essjonijiet tinbidel, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Jekk qed issegwi dieta specifika biex tnaqqas il-frekwenza ta’ attakki epilettici tieghek, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Votubia.

Votubia ma’ ikel u xorb

Inti m’ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut waqgt it-trattament tieghek b’ Votubia.
Dan jista' jzid I-ammont ta’ Votubia fid-demm tieghek, potenzjalment ghall-livelli perikoluzi.
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Tqala, treddigh u fertilita

Tqala

Votubia jista’ jaghmel hsara lit-tarbija 1i ghadha ma twelditx u mhuwiex irrakkomandat wagt it-tgala.
Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila.

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontracezzjoni mill-aktar effettiva waqt il-kura, u sa 8 gimgha
wara t-tmiem tat-trattament. Jekk, minkejja dawn il-mizuri, inti tahseb li stajt hrigt tqila, stagsi lit-tabib
tieghek ghall-parir gqabel ma tichu aktar Votubia.

Treddigh
Votubia jista’ jaghmel hsara lit-tarbija li qed titredda’. M’ghandekx tredda’ wagqt il-kura u ghal

gimaghtejn wara l-ahhar doza ta’ Votubia. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’.

Fertilita
Votubia jista’ jaffettwa I-fertilita fl-irgiel u n-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq li jkollok
it-tfal.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok ghajjien/a b’mod mhux tas-soltu (I-gheja hija effett sekondarju komuni), oqghod attent/a
meta ssuq jew thaddem magni.

Votubia fih il-lactose
Votubia fih il-lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib tieghek gallek 1i ghandek intolleranza ghal certi
tipi ta' zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiechu dan il-prodott medic¢inali.

3. Kif ghandek tiehu Votubia

Dejjem ghandek tichu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Votubia
jezisti bhala pilloli u pilloli li jinxterdu. Dejjem hu I-pilloli biss jew il-pilloli li jinxterdu biss, u gatt
m’ghandek thallathom flimkien. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu Votubia

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza ta’ Votubia li tehtieg tiehu u dan skont:
- I-eta tieghek

- il-piz tieghek

- kemm hu b’sahhtu I-fwied tieghek

- il-medicini 1-ohrajn 1i ged tichu.

Isirulek testijiet tad-demm waqt it-trattament b’Votubia. Dan sabiex jitkejjel I-ammont ta’ Votubia
fid-demm tieghek u tinstab l-ahjar doza ghalik kuljum.

Jekk inti ged thoss certi effetti sekondarji (ara sezzjoni 4) wagqt li inti tkun ged tiechu Votubia, it-tabib
tieghek jista’ jnaqqas id-doza jew iwaqqaf il-kura, ghal Zmien qasir jew ghal kollox.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

- Hu I-pilloli li jinxterdu Votubia darba kuljum.

- Hudhom fl-istess hin kuljum.

- Tista’ tohodhom kemm mal-ikel jew minghajr, imma jehtieg li taghmel dan bl-istess mod
kuljum.

Hu I-pilloli li jinxterdu Votubia bhala sospensjoni orali biss

Tomghodx jew tfarrakx il-pilloli li jinxterdu. Tiblaghhomx shah. Ghandek thallat il-pilloli li jinxterdu
mal-ilma biex tohloq linkwidu mdardar (maghruf bhala sospensjoni orali).
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Kif thejji u tiehu S-sospensjoni orali tieghek

Hejji s-sospensjoni orali billi thallat il-pilloli li jinxterdu mal-ilma jew f’siringa orali jew f’tazza
zghira. Inti ghandek tixrob is-sospensjoni immedjatament wara li thejjijha. Jekk ma tixrobhiex fi
zmien 30 minuta meta ged tuza siringa orali jew fi zmien 60 minuta meta qed tuza tazza zghira,
armiha u hejji sospensjoni gdida. Jekk joghgbok aqra t-taghrif iddetaljat fi tmiem dan il-fuljett biex
tara kif tista' taghmel dan. Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk m'intix cert.

Taghrif specjali ghal dawk li jipprovdu 1-kura
Nissuggerixxu lil dawk li jipprovdu 1-kura sabiex jevitaw kuntatt mas-sospensjonijiet tal-pilloli li
jinxterdu Votubia. Ahsel idejk sew qgabel thejji u wara li thejji s-sospensjoni.

Jekk tiehu Votubia aktar milli suppost

- Jekk hadt iz-zejjed Votubia, jew jekk xi haddiehor jichu 1-pilloli li jinxterdu tieghek bi zball, ara
tabib jew mur I-isptar minnufih. Tista’ tkun mehtiega kura urgenti.

- Hu 1-kaxxa u dan il-fuljett biex it-tabib ikun jaf xi tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Votubia
Jekk tinsa tiehu doza, hu d-doza li jkun imiss kif skedat. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti
ghal kull pillola li tinxtered li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Votubia
Tigafx tiehu I-pilloli li jinxterdu Votubia sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

WAQQAF it-tehid ta’ Votubia u fittex ghajnuna medika immedjatament jekk inti jew it-tifel/tifla
tieghek ikollhom xi wiehed mis-sinjali ta’ reazzjoni allergika li gejjin:

. diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’

. nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien jew grizmejn (sinjali ta’ angjoedima)

. hakk sever tal-gilda, b’raxx ahmar jew b’ponot imgabbza

Effetti sekondarji serji ta’ Votubia jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wakda minn kull 10)
- Deni, soghla, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir (sinjali ta’ infjammazzjoni tal-pulmun
minhabba infezzjoni, maghrufa wkoll bhala pulmonite)

Effetti sekondarji komuni (jistghiu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- Netha, sensazzjoni ta’ togla jew ghafis, ugigh, mobilita limitata ta’ partijiet tal-gisem (dan jista’
jsehh f’kull parti tal-gisem u huwa sinjal potenzjali ta” akkumulazzjoni mhux normali ta’
fluwidu fit-tessut l-artab minhabba sadd fis-sistema limfatika, maghrufa wkoll bhala
limfoedima)

- Raxx, hakk, urtikarja, diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (sinjali ta’
reazzjoni allergika serja, maghrufa wkoll bhala sensittivita ec¢essiva)

- Deni, soghla, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir (sinjali ta’ infjammazzjoni tal-pulmun,
maghrufa wkoll bhala pulmonite)
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- Raxx ta’ nfafet Zghar mimlija b’likwidu, li jidhru fuq gilda hamra (sinjali ta’ infezzjoni
kkawzata minn virus li potenzjalment tista’ tkun severa, maghruf ukoll bhala herpes zoster)

- Deni, tertir, nifs u rata tat-tahbit tal-qalb mghaggla, raxx, u possibbilment konfuzjoni u
dizorjentament (sinjali ta’ infezzjoni serja, maghrufa wkoll bhala sepsi)

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, ghid lit-tabib tieghek immedjatament
ghax dan jista’ jkollu konsegwenzi fatali.

Effetti sekondarji possibli ohra ta’ Votubia jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

- Infezzjoni tal-passagg respiratorju ta’ fuq

- Ugigh fil-grizmejn u imnicher igattar (nazofaringite)

- Ugigh ta’ ras, pressjoni fl-ghajnejn, imnicher jew fiz-zona tal-haddejn (sinjali ta’
inflammazzjoni tas-sinusis u passaggi fl-imnieher, maghrufa wkoll bhala sinozite)

- Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

- Livell gholi ta’ lipidi (xahmijiet) fid-demm (iperkolesterolimja)

- Tnaqqis fl-aptit

- Ugigh ta’ ras

- Soghla

- Ulgeri fil-halq

- Dijarrea

- Rimettar

- Akne

- Raxx fil-gilda

- Thossok ghajjien

- Deni

- Disturbi fil-mestrwazzjoni bhal nuqqas ta’ periods (amenorrea) jew periods irregolari

- Ugigh fil-grizmejn (faringite)

Ugigh ta’ ras, sturdament, sinjali ta’ pressjoni gholja

Effetti sekondarji komuni (jistghiu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
- Infezzjoni fil-parti tan-nofs tal-widna

- Hniek minfuhin u li jnixxu d-demm (sinjali ta’ inffammazzjoni tal-hanek, maghrufa wkoll bhala

gingivite)

- Infjammazzjoni fil-gilda (¢ellulite)

- Livell gholi ta’ lipidi (xahmijiet) fid-demm (iperlipidimja, zieda fit-trigliceridi)

- Livell baxx ta’ fosfat fid-demm (ipofosfatemija)

- Livell gholi ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)

- Gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament, gilda pallida (sinjali ta’ livell baxx ta’ ¢elluli homor
tad-demm, maghrufa wkoll bhala anemija)

- Deni, ugigh fil-grizmejn jew ulceri fil-halq minhabba infezzjonijiet (sinjali ta’ livell baxx ta’
¢elluli bojod tad-demm, maghrufa wkoll bhala lewkopenija, limfopenija, newtropenija)

- Fsada jew tbengil spontanju (sinjali ta’ livell baxx ta’ plejtlits, maghrufa wkoll bhala
trombocitopenija)

- Ugigh fil-halq

- Fsada mill-imnieher (epistassi)

- Stonku mhux f’postu bhal thossok imdardar (dardir)

- Ugigh addominali

- Ugigh sever fil-parti t’isfel tal-addome u tal-pelvi li jista’ jkun gawwi, b’irregolaritajiet
mestrwali (¢cesta fl-ovarji)

- Ammont eccessiv ta’ gass fl-imsaren (gass)

- Konstipazzjoni
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- Ugigh addominali, dardir, rimettar, dijarea, netha u okkupazzjoni fl-addome (sinjali ta’
infjammazzjoni tal-rita tal-istonku, maghrufa wkoll bhala gastrite jew gastroenterite virali)

- Gilda xotta, hakk (prurite)

- Kondizzjoni ta’ infjammazzjoni fil-gilda kkaratterizzata minn hmura, hakk, u ¢esti mimlija
b’likwidu li jnixxu li jiffurmaw qoxra jew jibbiesu (dermatite akneiform)

- Twaqqigh tax-xaghar (allopecja)

- Proteini fl-awrina

- Disturbi fil-mestrwazzjoni bhal periods gawwija (menorragija), jew fsada vaginali

- Diffikulta biex torgod (insomnja)

- Irritabbilta

- Aggressjoni

- Livell gholi ta’ enzima msejjah lactate dehydrogenase fid-demm li jaghti informazzjoni dwar
is-sahha ta’ certi organi

- Livell gholi tal-ormon li jibda’ 1-ovulazzjoni (zieda tal-ormon li jillutenizza fid-demm)

- Telf tal-piz

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- Spazmi fil-muskoli, deni, awrina hamra fil-kannella li jistghu jkunu sintomi ta’ disturb
muskulari (rabdomijoli)

- Soghla bil-bili, ugigh fis-sider, deni (sinjali ta’ inffammazzjoni tal-passaggi tal-arja, maghrufa
wkoll bhala bronkite virali)

- Sens ta’ teghim disturbat (dizgwezja)

- Disturbi fil-mestrwazzjoni bhal ittardjar tal-periods

- Livell oghla tal-ormon riproduttiv tan-nisa (zieda tal-ormon li jistimula I-follikoli fid-demm)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)

- Radjazzjoni fis-sit ta’ terapija bir-radjazzjoni precedenti, ez. hmura fil-gilda jew infjammazzjoni
tal-pulmun (I-hekk imsejjah sindrome ta’ recall tar-radjazzjoni)

- Aggravazzjoni tal-effetti sekondarji mit-trattament tar-radjazzjoni

Jekk dawn |-effetti sekondarji jaggravaw jekk joghgbok ghid lit-tabib u/jew lill-ispizjar tieghek.
IlI-bi¢ea I-kbira tal-effetti sekondarji huma hfief sa moderati u generalment jghaddu jekk il-kura
tieghek tigi nterrotta ghal ftit jiem.

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati f’pazjenti moghtija everolimus ghat-trattament ta’

kundizzjonijiet minn barra TSC:

- Disturbi fil-kliewi: tibdil fil-frekwenza jew nuqqas ta’ awrina jistghu jkunu sintomi ta’ kollass
tal-kliewi u kienu osservati f’xi pazjenti moghtija everolimus. Sintomi ohrajn jistghu jinkludu
tibdil fit-test tal-funzjoni tal-kliewi (zieda fil-kreatinina).

- Sintomi ta’ kollass tal-qalb bhal qtugh ta’ nifs, diffikulta biex tiehu n-nifs meta timtedd, netha
tas-sagajn jew ir-riglejn

- Imblukkar jew sadd tal-vini tad-demm fir-riglejn (trombozi tal-vini profonda). Is-sintomi jistghu
jinkludu nefha u/jew ugigh f"wiehed minn riglejk, normalment fil-pexxun, gilda hamra jew
shuna fil-partijiet affettwati

- Problemi biex jitfejqu I-feriti

- Livelli gholja ta' zokkor fid-demm (iperglicemija)

Giet osservata attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f*xi pazjenti li kienu ged jiehdu everolimus. Ghid
lit-tabib tieghek jekk ikollok xi sintomi ta’ epatite B waqt il-kura tieghek b’everolimus. L-ewwel
sintomi jistghu jinkludu deni, raxx fil-gilda, ugigh fil-gogi u inflammazzjoni. Sintomi ohra jistghu
jinkludu gheja, telf tal-aptit, dardir, suffejra (tisfar il-gilda), u ugigh ta’ zaqq in-naha tal-lemin ta’ fugq.
Ippurgar ¢ar jew awrina skura jistghu wkoll ikunu sinjali tal-epatite.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat {’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendic¢i V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.

Kif tahzen Votubia

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew fuq il-folja.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn 1-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

Iftah il-folja ezatt qabel ma tichu 1-pilloli li jinxterdu Votubia.

L-istabbilta tas-sospensjoni lesta biex tintuza intweriet ghal 60 minuta. Wara t-thejjija
s-sospensjoni ghandha tittiched minnufih wara li tithejja. Jekk ma tuzahiex fi zmien 60 minuta,
armiha u hejji sospensjoni gdida.

Tuzax din il-medic¢ina jekk il-pakkett ikollu hsara jew juri sinjali li nfetah.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fihom il-pilloli li jinxterdu Votubia

Is-sustanza attiva hi everolimus.

Kull pillola li tinxtered ta’ Votubia 1 mg fiha 1 mg ta’ everolimus.

Kull pillola li tinxtered ta’ Votubia 2 mg fiha 2 mg ta’ everolimus.

Kull pillola li tinxtered ta’ Votubia 3 mg fiha 3 mg ta’ everolimus.

Kull pillola li tinxtered ta’ Votubia 5 mg fiha 5 mg ta’ everolimus.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma butylated hydroxytoluene (E321), magnesium stearate,
lactose monohydrate, hypromellose, crospovidone type A, mannitol, cellulose microcrystalline
u silica colloidal anhydrous (ara sezzjoni 2 “Votubia fiha lactose”).

Kif jidhru I-pilloli li jinxterdu Votubia u I-kontenut tal-pakkett
Votubia 1 mg pilloli li jinxterdu huma minn bojod sa kemxejn sofor, pilloli tondi u ¢ari b’genb tasturat
u bl-ebda sinjal dritt. Huma mnaqqxin b’“D1” fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.
Votubia 2 mg pilloli li jinxterdu huma minn bojod sa kemxejn sofor, pilloli tondi u ¢ari b’genb tasturat
u bl-ebda sinjal dritt. Huma mnaqqgxin b’“D2” fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.
Votubia 3 mg pilloli li jinxterdu huma minn bojod sa kemxejn sofor, pilloli tondi u ¢ari b’genb tasturat
u bl-ebda sinjal dritt. Huma mnaqqxin b’*D3” fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha 1-ohra.
Votubia 5 mg pilloli li jinxterdu huma minn bojod sa kemxejn sofor, pilloli tondi u ¢ari b’genb tasturat
u bl-ebda sinjal dritt. Huma mnaqqgxin b’“D5” fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

[1-pilloli li jinxterdu Votubia ta’ 1 mg huma disponibbli f'pakketti li fihom 30 pillola f*folji mtaqqbin
ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 pillola kull wahda.

I1-pilloli li jinxterdu Votubia ta’ 2 mg huma disponibbli f'pakketti li fihom 10 x 1, 30 x 1 jew

100 x 1 pillola f*folji mtaqgbin ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 pillola kull wahda.

[1-pilloli li jinxterdu Votubia ta’ 3 mg u ta’ 5 mg huma disponibbli fpakketti li fihom 30 X 1 jew
100 x 1 pillola 1i jinxterdu f’folji mtaqqbin ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 pillola kull wahda.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet jew il-gawwiet kollha jkunu fis-suq f’pajjizek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Norimberga
II-Germanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/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

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/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 26 37 82 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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TAGHRIF DWAR L-UZU

Agra sew it-taghrif li gej u imxi mieghu halli b’hekk tkun taf kif ghandek thejji I-medic¢ina
tajjeb. Din se tidher bhala ilma mdardar (maghruf bhala sospensjoni orali).

Uza seringa orali jew tazza Zghira biex thejji u tixrob biss is-sospensjoni ta’ Votubia —tuzahomx
ghal affarijiet ohrajn.

Taghrif importanti:
Hu I-pilloli li jinxterdu Votubia bhala sospensjoni biss.

Dawn I-istruzzjonijiet qed jinghataw biex tichu doza ta’ bejn 1 mg u 10 mg.

o L-aktar doza li tista’ tiehu f"daqqa billi tuza s-seringa orali jew tazza zghira hi ta’ 10 mg,
permezz ta” massimu ta’ 5 pilloli li jinxterdu.

o Jekk ghandek bzonn tichu doza akbar jew ghandek bzonn tuza aktar minn 5 pilloli li jinxterdu,
agsam id-doza u erga’ imxi mal-passi billi tuza 1-istess seringa orali jew tazza tal-ilma.

o Stagsi lit-tabib jew I-ispizjar tieghek dwar kif tagsam id-doza jekk m’intix cert kif.

Dawk li jipprovdu I-kura ghandhom jippruvaw jevitaw li jmissu mas-sospensjoni orali. Zomm
il-medicina fejn ma jilhquhiex it-tfal.

Uza biss ilma (ilma tal-vit tajjeb ghax-xorb jew ilma tal-flixkun imma mhux tal-gass) biex thejji
s-sospensjoni orali. Tuzax meraq tal-frott jew likwidi ohrajn.

Il-pazjent ghandu jixrob is-sospensjoni immedjatament wara li tithejja. Jekk il-pazjent ma jixrobhiex fi
zmien 30 minuta, jekk tkun intuzat siringa orali jew fi zmien 60 minuta, jekk tkun intuzat tazza zghira,
armiha u hejji sospensjoni gdida.

Istruzzjonijiet ghall-persuni li ged jiehdu hsieb il-pazjent dwar il-preparazzjoni tas-suspensjoni
bl-uzu ta’ siringa orali:

Ghandek bzonn:

o I1-folja bil-pilloli li jinxterdu Votubia

o Imgass biex tiftah il-folja

Seringa orali tal-10 ml b’zidiet ta’ 1 ml (li tintuza darba biss): ara I-figura ta’ hawn taht
2 tazez indaf

Madwar 30 ml ilma

~ Cilindru
Werrejja
tal-volum l l
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Kif tipprepara

1.

2.

Ahsel idejk u xxuttahom.

Hu s-seringa orali tal-10 ml u igbed il-planger, ohorgu kollu
minn mac-¢ilindru tas-seringa.

Zid il-pilloli li jinxterdu

3. Uza mqass biex tiftah il-folja tul il-linja pperforata. Aqla’
I-pilloli li jinxterdu minn gol-folja. Qeghedhom fi¢-¢ilindru
tas-seringa orali minnufih.

4.  Erga’ dahhal il-planger fi¢c-¢ilindru tas-seringa orali. Imbotta
I-planger go fih sakemm imiss il-pilloli li jinxterdu.

Zid I-ilma

5. Imla tazza zghira bl-ilma (ilma tal-vit tajjeb ghax-xorb jew

ilma tal-flixkun mhux bil-gass). Poggi 1-ponta tas-seringa
fl-ilma. Igbed madwar 5 ml ilma billi tigbed bil-mod
il-planger sa ma tasal fil-parti tas-seringa mmarkata 5 ml.

Attenzjoni: L-ammont ta’ ilma fis-seringa orali m’ghandux
ghalfejn ikun ezatt imma 1-pilloli kollha jridu jkunu
mghottija. Jekk xi pilloli jehlu fil-parti x-xotta fin-naha ta’
fuq tas-seringa orali, tektek bil-mod is-seringa orali sakemm
jaqghu fl-ilma.

Kif thallat il-medicina

6.

Zomm is-seringa orali bil-ponta thares in-naha ta’ fuq. Igbed
il-planger bil-mod ’1 isfel sabiex tohrog I-arja sa ma tasal
fil-parti tas-seringa mmarkata 9 ml.

Poggi s-seringa orali mimlija fit-tazza nadifa u vojta
bil-ponta thares ’il fuq. Stenna 3 minuti —sakemm il-pilloli li
jinxterdu jitkissru kompletament.
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8. Hallat il-medi¢ina billi ddawwar bil-mod is-seringa orali ta’
taht fuq u terga’ lura ghal hames darbiet ftit qabel ma tkun se
taghti d-doza. Thawwadhiex. Uza s-sospensjoni orali
minnufih. Jekk ma tuzahiex fi zmien 30 minuta, armiha u
hejji sospensjoni gdida.

Kif tnehhi l-arja

9. Zomm is-seringa orali bil-ponta thares ’il fug. Imbotta
I-planger bil-mod ’il gewwa sabiex tohrog hafna mill-arja
(ma jimpurtax billi tibga’ xi ftit tal-arja madwar il-ponta).

Kif tiehu 1-medi¢ina
10. Qieghed is-seringa orali f*halq il-pazjent. Imbotta I-planger

bil-mod sabiex tohrog il-kontenut kollu li hemm fis-seringa
orali.

11. Ohrog bil-mod is-seringa orali minn halq il-pazjent.

Kun ¢ert li I-medic¢ina kollha ttiehdet

12. Dahhal il-ponta tas-seringa orali fit-tazza mimlija bl-ilma.
Igbed sa 5 ml ilma billi tigbed il-planger bil-mod.

13.  Zomm is-seringa orali bil-ponta ’1 fuq. Igbed il-planger
bil-mod ’1 isfel biex tigbed 1-arja sa ma tasal fil-parti
tas-seringa mmarkata 9 ml.

14.  Bil-ponta tas-seringa orali thares ’il fuq, ¢aqlaq l-ilma ta’ go
fiha sabiex tigbor kull medi¢ina li taf tkun baqghet
imwahhla.

15.  Zomm is-seringa orali bil-ponta thares ’il fuq. Imbotta
I-planger bil-mod biex tnehhi hafna mill-arja.
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16. Qieghed is-seringa orali f"halq il-pazjent. Imbotta I-planger
bil-mod sabiex tohrog il-kontenut kollu li hemm fis-seringa
orali.

17.  Ohrog bil-mod is-seringa orali minn halq il-pazjent.

Jekk id-doza preskritta shiha hi ta’ aktar minn 10 mg
jew trid tigi mhejjija billi jintuzaw aktar minn 5 pilloli li
jinxterdu, erga’ imxi ma’ passi 2 sa 17 biex tispi¢ca taghti
d-doza.

Kif thaddaf

18. Stagsi lill-ispizjar tieghek kif tarmi s-seringa orali.

19. Ahsel idejk u xxuttahom.

Istruzzjonijiet ghall-pazjenti jew persuni li ged jiehdu hsieb il-pazjent dwar il-preparazzjoni
tas-suspensjoni bl-uzu ta’ tazza zghira:

Ikollok bzonn:

o Folja bil-pilloli li jinxterdu VVotubia

o Imqgass biex tiftah il-folja

o Tazza wahda Zghira (qies massimu ta’ 100 ml)

o Kikkra zghira li tesa’ 30 ml sabiex tkejjel I-ammont ta’ ilma mehtieg
o Madwar 50 ml ilma biex tipprepara s-sospensjoni

o Maghrfa biex thawwad

Kif tipprepara

1. Ahsel idejk u xxuttahom.

Zid l-ilma

2. Zid madwar 25 ml ilma fil-kikkra li tesa’ 30 ml. L-ammont
ta’ ilma mizjud m’hemmx ghalfejn ikun ezatti.

3. Ferra I-ilma mill-kikkra fit-tazza z-zghira.
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Zid il-pilloli li jinxterdu

4, Uza mqass biex tiftah il-folja tul il-lina pperforata. Aqla’
I-pilloli li jinxterdu minn gol-folja.
5. Zid il-pilloli li jinxterdu fl-ilma.

Kif thallat il-medic¢ina

6. Stenna 3 minuti sakemm il-pilloli li jinxterdu ma jkunux
tkissru kompletament.

7. Hawwad bil-mod il-kontenuti fit-tazza b’maghrfa u wara
ipproc¢edi minnufih ghal pass 8.

Kif tiehu I-medicina

8. Il-pazjent ghandu immedjatament jixrob is-sospensjoni orali
kollha mit-tazza. Jekk is-sospensjoni ma tintuzax fi zmien
60 minuta, armiha u ipprepara suspensjoni gdida.

Kun cert li I-medicina kollha ttiehdet

9. Erga’ imla t-tazza bl-istess ammont ta’ ilma (madwar 25 ml).
Hawwad il-kontenut bl-imaghrfa sabiex taqla’ kull medi¢ina
li jifdal mat-tazza u l-imaghrfa.

10.  ll-pazjent ghandu jixrob is-sospensjoni orali kollha
mit-tazza.
Jekk id-doza preskritta shiha hi ta’ aktar minn 10 mg
jew trid tigi mhejjija billi jintuzaw aktar minn 5 pilloli li

jinxterdu, erga’ imxi ma’ passi 2 sa 10 biex tispic¢¢a taghti i i 4 Y
d-doza. H L
Kif tnaddaf

11.  Ahsel it-tazza u l-imaghrfa sew b’ilma nadif. Ixxotta t-tazza
u l-imaghrfa b’sarvetta tal-karta nadifa. Erfaghhom f’post
xott u nadif sakemm ikun imissek terga’ tuzahom.

12.  Ahsel idejk u xxuttahom.
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