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Votubia (everolimus)
Przeglad wiedzy na temat leku Votubia i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Co to jest lek Votubia i w jakim celu sie go stosuje

Lek Votubia stosuje sie w leczeniu nastepujacych tagodnych (nieztosliwych) guzéw wywotywanych
przez chorobe genetyczng stwardnienie guzowate:

e podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomdrkowy (SEGA), tagodny guz mdzgu — u dorostych i
dzieci, u ktorych guza mdzgu nie mozna usung¢ operacyjnie;

e naczyniakomies$niakottuszczak, tagodny guz nerek — u dorostych, u ktérych istnieje ryzyko
wystapienia powiktan, lecz ktérzy nie wymagaja pilnego leczenia operacyjnego.

Lek stosuje sie takze w ramach leczenia uzupetniajacego u pacjentdw od 2. roku zycia z napadami
(drgawkami) zwigzanymi ze stwardnieniem guzowatym, u ktérych nie wystapita odpowiedz na inne
metody leczenia. Lek Votubia stosuje sie w leczeniu czesciowych napadéw drgawkowych (napady
rozpoczynajace sie w jednej czesci mdzgu), ktdre moga, lecz nie musza, rozprzestrzenic sie na caty
moézg (wtdrne uogolnienie).

Lek zawiera substancje czynng ewerolimus.

Stwardnienie guzowate jest chorobg rzadko wystepujaca, a zatem w dniu 4 sierpnia 2010 r. Votubia
uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Jak stosowac lek Votubia

Leczenie lekiem Votubia powinien rozpoczynac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu stwardnienia
guzowatego i w monitorowaniu stezenia leku we krwi. Lek dostepny jest w postaci tabletek (2,5, 5i 10
mg) oraz tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (1, 2, 3 i 5 mg). Przyjmuje sie go doustnie raz
na dobe zawsze o tej samej porze, niezaleznie od positkow.

W przypadku SEGA, oraz w ramach leczenia uzupetniajagcego napadéw drgawkowych, dawka
poczatkowa zalezy od powierzchni ciata pacjenta (wyliczanej na podstawie wzrostu i masy ciata) i
wieku pacjenta, ale lekarz dostosuje dawke odpowiednio do stezenia leku we krwi pacjenta oraz do
stopnia jego tolerancji na leczenie.
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Zalecana dawka dla pacjentéw z naczyniakomies$niakottuszczakiem wynosi 10 mg raz na dobe. Jezeli u
pacjentow wystgpig powazne dziatania niepozadane, lekarz moze obnizy¢ dawke lub czasowo przerwac
leczenie.

Na poczatku leczenia konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub zaniechanie leczenia u pacjentéw z
ostabiong czynnoscig nerek, w zaleznosci od stopnia ostabienia oraz zaleznie od wieku pacjenta i
leczonej choroby. W przypadku stosowania razem z innymi lekami, np. jako leczenie uzupetniajace
napady drgawkowe, przyjmowanie tych lekéw rowniez moze wptywac na wielko$¢ dawki.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Votubia znajduje sie w ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Votubia

Substancja czynna leku Votubia, ewerolimus, jest lekiem przeciwnowotworowym. Jego dziatanie polega
na blokowaniu enzymu zwanego ssaczym celem rapamycyny, ktorego aktywnos$¢ zwieksza sie w
komorkach nowotworowych u pacjentéw z SEGA lub z naczyniakomies$niakottuszczakiem. Wewnatrz
organizmu ewerolimus taczy sie najpierw z biatkiem zwanym FKBP-12 wystepujacym w komérkach,
tworzac ,kompleks”. Kompleks ten blokuje mTOR. Poniewaz mTOR uczestniczy w kontroli procesu
podziatow komorkowych oraz we wzroscie naczyn krwionosnych, lek Votubia zapobiega podziatowi
komorek nowotworowych i ogranicza doptyw krwi do nich. Uwaza sie, ze mTOR odgrywa role w
pojawianiu sie napadéw drgawkowych u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, ale nie wiadomo
doktadnie w jaki sposéb lek im zapobiega.

Korzysci ze stosowania leku Votubia wykazane w badaniach

Wykazano, ze lek Votubia jest skuteczny w leczeniu pacjentéw z SEGA i
naczyniakomiesniakottuszczakiem, poniewaz powoduje zmniejszenie objetosci guzéw. Ponadto lek
okazat sie skuteczny w tagodzeniu czesciowych napadéw drgawkowych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym.

SEGA

W przypadku SEGA wywotanego stwardnieniem guzowatym lek Votubia oceniano w dwoch badaniach
gtownych: w pierwszym badaniu wzieto udziat 28 oséb dorostych i dzieci w wieku co najmniej 3 lat.
Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci dziatania leku byt stopien skurczenia sie gtdwnego guza médzgu
u pacjenta po szesciu miesigcach leczenia: u okoto 30% pacjentéow gtdowny guz modzgu skurczyt sie o
potowe, a u okoto 70% — mniej wiecej o jedna trzecig. W drugim badaniu wzieto udziat 117 pacjentéw
(w tym 20 dzieci w wieku ponizej 3 lat) i poréwnywano w nim produkt Votubia z placebo (leczenie
obojetne). Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono
odpowiedz na leczenie i u ktérych guz moézgu skurczyt sie co najmniej o potowe po szesciu miesigcach
leczenia. Nastgpito to u 35% (27 z 78 pacjentéw) pacjentdw leczonych produktem Votubia, natomiast
wsérdéd 39 pacjentdw przyjmujacych placebo poprawa nie nastgpita u zadnego z nich.

Naczyniakomiesniakottuszczak

W przypadku naczyniakomiesniakottuszczaka wywotanego stwardnieniem guzowatym lek Votubia
poréwnywano z placebo w jednym badaniu z udziatem 118 oséb dorostych. Gtdwnym kryterium oceny
skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie i u ktérych guz nerki
skurczyt sie przynajmniej o potowe. Nastgpito to u 42% (33 z 79) pacjentéw leczonych produktem
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Votubia, natomiast wsrod 39 pacjentdow przyjmujacych placebo poprawa nie nastgpita u zadnego z
nich.

Czesciowe napady drgawkowe

Korzysci ze stosowania leku Votubia jako leczenia uzupetniajgcego czesciowych napadéw drgawkowych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym, ktérych nie udato sie dostatecznie opanowac za pomocq
innych lekéw, wykazano w jednym badaniu gtéwnym. Wzieto w nich udziat 366 0s6b dorostych i dzieci
w wieku co najmniej 2 lat. W badaniu tym poréwnano dwa rézne schematy dawkowania leku Votubia
jako leczenia uzupetniajacego (majacego wywotaé mniejsze lub wieksze stezenie we krwi) z placebo.
Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw wystepowato $rednio od 16 do 17 napaddéw tygodniowo, a za
wystgpienie odpowiedzi uznano zmniejszenie liczby napadéw o 50%. Odpowiedz zaobserwowano u
28% (33 z 117 pacjentdw) z nizszym stezeniem leku we krwi oraz u 40% (52 ze 130 pacjentéw) w
grupie z wyzszym stezeniem we krwi, w poréwnaniu z 15% (18 ze 119) pacjentow przyjmujacych
placebo. Ogdtem u pacjentdw przyjmujacych lek Votubia wystgpito zmniejszenie liczby napadow w
trakcie leczenia odpowiednio o 29 i 40 % w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 15% u pacjentéw
przyjmujacych placebo.

Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem produktu Votubia

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Votubia (mogace wystapi¢ u
wiecej niz 1 pacjenta na 10) to: tradzik, zapalenie jamy ustnej (zapalenie wysciétki jamy ustnej),
zakazenia gérnych drég oddechowych (przeziebienia), zapalenie nosogardzieli (stan zapalny nosa i
gardta), zapalenie zatok, kaszel, zapalenie ptuc (zakazenie ptuc), zakazenie drog moczowych,
zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi, nieregularne miesigczki, brak miesiaczki, béle gtowy,
biegunka, wymioty, wysypka, zmeczenie, gorgczka i zmniejszenie apetytu. Petny wykaz dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Votubia znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Votubia nie wolno stosowac u oséb, u ktorych wystepuje nadwrazliwo$¢ (alergia) na ewerolimus,
inne podobne leki, takie jak syrolimus i temsyrolimus, lub ktéorykolwiek sktadnik leku.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Votubia w UE

Europejska Agencja Lekdw uznata, ze wykazano, iz lek Votubia zmniejsza rozmiary guzéw mozgu u
dorostych i dzieci ze stwardnieniem guzowatym, i mozna sie spodziewac, ze spowoduje to ztagodzenie
objawow SEGA, takich jak napady, wodogtowie (nagromadzenie ptynu w mdzgu) oraz podwyzszone
ci$nienie srodmozgowe. Chociaz w tym schorzeniu standardem jest wcigz leczenie operacyjne,
oczekuje sie, ze stosowanie leku Votubia przyniesie korzy$¢ pacjentom, u ktérych guza nie mozna
usung¢ chirurgicznie. Wykazano rowniez, ze lek Votubia zmniejsza rozmiary guzéw nerki u pacjentow z
naczyniakomiesniakottuszczakiem oraz wykazat korzystne dziatanie jako leczenie uzupetniajace w
opanowywaniu czesciowych napadéw drgawkowych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym w
przypadku braku wystarczajacej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia. Dziatania niepozadane leku
uznano za tatwe do opanowania i miaty one zwykle fagodny lub umiarkowany przebieg. Agencja
uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Votubia przewyzszaja ryzyko, i zalecita jego
dopuszczenie do stosowania.

Lek Votubia uzyskat pierwotnie ,warunkowe dopuszczenie do obrotu”, poniewaz spodziewano sie
dodatkowych informacji na temat leku, zwtaszcza jego dziatania dlugoterminowego. Jako ze firma
dostarczyta dodatkowe wymagane informacje, pozwolenie zmieniono z warunkowego na petne.
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Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Votubia?

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Votubia w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i Srodki ostroznosci przeznaczone dla personelu
medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane na temat stosowania leku Votubia sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Votubia sg starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Votubia

Lek Votubia otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne w catej UE od dnia 2
wrzesnia 2011 r. W dniu 16 listopada 2015 r. pozwolenie warunkowe zmieniono na petne pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu.

Dalsze informacje na temat leku Votubia znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. W celu
uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych leczenia produktem Votubia nalezy zapoznac sie z
ulotkg dla pacjenta (takze cze$¢ EPAR) badz skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Streszczenie opinii Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych dotyczacej leku Votubia znajduje sie
na stronie internetowej Agencji: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designations.

Data ostatniej aktualizacji: 04.2018.
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