ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Votubia 2,5 mg tabletki

Votubia 5 mg tabletki

Votubia 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Votubia 2,5 mq tabletki

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 74 mg laktozy.

Votubia 5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 149 mg laktozy.

Votubia 10 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 297 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Votubia 2,5 mg tabletki

Biale do lekko zoéttawych, podtuzne tabletki 0 dlugosci okoto 10,1 mm i szerokosci okoto 4,1 mm, ze
scietymi krawgdziami i bez naci¢é, z wyttoczonym napisem ,,LCL” na jednej stronie i ,,NVR” na

drugiej.

Votubia 5 mg tabletki

Biale do lekko zoéttawych, podtuzne tabletki o dlugosci okoto 12,1 mm i szerokosci okoto 4,9 mm, ze
scigtymi krawedziami i bez nacieé, z wyttoczong cyfra ,,5” na jednej stronie i ,,NVR” na drugie;.

Votubia 10 mg tabletki

Biale do lekko zéttawych, podtuzne tabletki o dlugosci okoto 15,1 mm i szerokosci okoto 6,0 mm, ze
$cietymi krawedziami i bez nacig¢é, z wyttoczonym napisem ,,UHE” na jednej stronie i ,,NVR” na

drugiej.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Naczyniakomie$niakotluszczak nerki zwiazany ze stwardnieniem guzowatym (ang. TSC)

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
naczyniakomie$niakottuszczakiem nerki w przebiegu TSC, u ktorych istnieje ryzyko powiktan (na
podstawie takich czynnikoéw jak wielko$¢ guza lub obecnosé t¢tniaka badz obecnos¢ mnogich lub
obustronnych guzow), ale nie wymagaja oni natychmiastowego leczenia chirurgicznego.

Dane potwierdzajace zastosowanie w tym wskazaniu opieraja si¢ na analizie zmian tgcznej objetosci
naczyniakomigs$niakottuszczaka.

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy (ang. SEGA) w TSC

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci i mtodziezy z
SEGA w przebiegu TSC, ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg si¢ do leczenia operacyjnego.

Zostato to udowodnione na podstawie analizy zmiany objetosci SEGA. Dalsza korzy$¢ kliniczna, taka
jak poprawa w zakresie objawow zwigzanych z choroba, nie zostata wykazana.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Votubia powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza do§wiadczonego w
leczeniu pacjentow z TSC i monitorowaniu st¢zenia terapeutycznego leku.

Dawkowanie
Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany 7 TSC

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dhugo, jak
dhugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do czasu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki, ale przyjac kolejng dawke
o zwyklej porze.

SEGA w przebiegu TSC

Uzyskanie optymalnego efektu terapeutycznego moze wymagaé ustalania dawki leku. Dawki
tolerowane i skuteczne roznig si¢ u poszczegolnych pacjentow. Rownoczesne stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych moze wplywac na metabolizm ewerolimusu i przyczynia¢ si¢ do wystepowania
tych roznic (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie na podstawie obliczonej powierzchni ciala pc. (ang. BSA,
Body Surface Area) za pomocg wzoru Dubois’a, gdzie masa (m) wyrazona jest w kilogramach i
wzrost (I) w centymetrach:

pc. = (M%425 x 19725) x 0,007184

Zalcana dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia w leczeniu pacjentow z SEGA wynosi

4,5 mg/m? pc. Na podstawie symulacji farmakokinetycznych, wyzsza dawke poczatkowa w wysokos$ci
7 mg/m? pc. zaleca si¢ u pacjentéow w wieku od 1. do ponizej 3. roku zycia (patrz punkt 5.2). Aby
osiggna¢ pozadang dawke, mozna potgczy¢ rozne dawki tabletek produktu leczniczego Votubia.

Minimalne stgzenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy ocenia¢ po co najmniej 1 tygodniu od
rozpoczecia leczenia. Dawke nalezy ustali¢ w taki sposdb, aby osiggnaé minimalne stezenie 5 do
15 ng/ml. Dawke mozna zwigkszy¢, aby osiggnaé¢ wieksze stezenie minimalne w obrebie zakresu
docelowego, aby osiggna¢ optymalng skutecznos¢ w zaleznosci od tolerancji.



Indywidualny schemat dawkowania nalezy dostosowac przez stopniowe zwigkszanie dawki o 2,5 mg,
aby uzyska¢ docelowe stgzenie minimalne dla optymalnej odpowiedzi klinicznej. Planujac stopniowe
dostosowywanie dawki nalezy uwzgledni¢ skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania, jednoczesnie
stosowang terapi¢ oraz obecne st¢zenie minimalne. Zindywidualizowany schemat stopniowego
dostosowania dawki powinien opiera¢ si¢ na prostej proporcji:

Nowa dawka ewerolimusu = obecna dawka x (stezenie docelowe/obecne stezenie)

Na przyktad, obecna dawka stosowana u pacjenta w oparciu o wielko§¢ powierzchni ciata (pc.) wynosi
2,5 mg przy stezeniu w stanie stacjonarnym wynoszacym 4 ng/ml. Aby uzyskaé¢ docelowe stgzenie
powyzej nizszej granicy Cmin wynoszacej 5 ng/ml, np. 8 ng/ml, nowa dawka ewerolimusu powinna
wynosi¢ 5 mg (zwickszenie 0 2,5 mg wzgledem obecnej dawki dobowej). W przypadkach, gdy
zweryfikowana dawka nie jest wielokrotno$cia 2,5 mg, nalezy zaokragli¢ ja do kolejnej dostepnej
mocy tabletki.

Zalecenia dotyczace dawek stosowanych u dzieci i mtodziezy z SEGA sg takie same jak zalecenia dla
dorostych z SEGA, z wyjatkiem pacjentéw w wieku od 1. do ponizej 3. roku zycia oraz pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz nizej podpunkt ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby” i punkt 5.2).

Objetos¢ SEGA nalezy oceni¢ po okoto 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym
Votubia z uwzglednieniem kolejnych zmian dawki biorgc pod uwage zmiany objetosci SEGA,
odpowiednie stezenie minimalne i tolerancje.

Jesli osiagnigto statg dawke, u pacjentdw ze zmienng BSA minimalne st¢zenia nalezy monitorowac co
3 do 6 miesigcy, a u pacjentow ze statg BSA co 6 do 12 miesi¢cy, przez caty okres leczenia.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale przyjac kolejng dawke
o zwyklej porze.

Dostosowanie dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Postgpowanie w przypadku wystapienia nietolerancji leczenia lub cigezkich dziatan niepozadanych
moze wymaga¢ zmniejszenia dawki i (Ilub) tymczasowego przerwania leczenia produktem leczniczym
Votubia. Dostosowanie dawki zazwyczaj nie jest wymagane dla dziatan niepozadanych 1. stopnia.
Jezeli zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki, zalecana dawka jest o ok. 50% mniejsza niz
podawana wczesniej dawka dobowa. W przypadku zmniejszenia dawki ponizej najmniejszej dostepne;j
dawki, nalezy rozwazy¢ dawkowanie naprzemienne.

W Tabeli 1 zestawiono zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku roznych dziatan
niepozadanych (patrz takze punkt 4.4).



Tabela 1

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Votubia

Dzialanie
niepozadane

Nasilenie!

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Votubia

Nieinfekcyjne
zapalenie ptuc

2. stopnia

3. stopnia

4. stopnia

Rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu ztagodzenia
objawow do <I stopnia.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.

Przerwac leczenie, jesli powr6t do normy nie nastapi w
ciggu 4 tygodni.

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia do
czasu ztagodzenia objawow do <1 stopnia.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio. Jesli toksycznos¢

3. stopnia wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Votubia.

Zapalenie jamy
ustnej

2. stopnia

3. stopnia

4. stopnia

Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu
ztagodzenia objawow do stopnia <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w tej
samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia
przerwa¢ podawanie leku, az do czasu, gdy nasilenie
objawoOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w dawce o okoto 50%
mniejszej niz dawka dobowa podawana poprzednio.
Okresowo przerwac podawanie leku, az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.

Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Votubia.

Inne
niehematologiczne
objawy
toksycznosci

(z wyjatkiem
zaburzen
metabolicznych)

2. stopnia

3. stopnia

4. stopnia

Jesli objawy toksycznosci sg tolerowane, nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Jesli objawy toksycznosci stajg si¢ nietolerowane, nalezy
okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1. Wznowi¢
podawanie produktu leczniczego Votubia w tej samej
dawce.

Jesli objawy toksycznosci 2. stopnia wystapia ponownie,
nalezy przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1. Wznowi¢
podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce 0
okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa podawana
poprzednio.

Okresowo przerwac podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio. Jesli toksycznosé¢

3. stopnia wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Przerwaé podawanie produktu leczniczego Votubia.




Zaburzenia 2. stopnia Brak konieczno$ci dostosowania dawki.
metaboliczne (np.
hiperglikemia, 3. stopnia Okresowo przerwac podawanie produktu leczniczego.
dyslipidemia) Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.
4. stopnia Przerwac podawanie produktu leczniczego Votubia.

Trombocytopenia 2. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az
(<75,250x10%1)  do czasu, gdy nasilenie objawow osiggnie stopien <1
(>75x10%1). Wznowié¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w tej samej dawce.
3.1 4. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az
(<50x10°/1) do czasu, gdy nasilenie objaw6w osiggnie stopien <1
(>75x10%1). Wznowié¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio.

Neutropenia 2. stopien Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.
(>1x10%1)
3. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az

(<1,20,5x10%1)  do czasu, gdy nasilenie objawéw osiagnie stopien <2
(>1x10%1). Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w tej samej dawce.

4. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az
(<0,5x10%1)  do czasu, gdy nasilenie objawOw osiggnie stopien <2

(>1x10%1). Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio.

Gorgczka 3. stopien Okresowo przerwaé podawanie produktu leczniczego az
neutropeniczna do czasu, gdy nasilenie objawdw osiggnie stopien <2
(>1,25x10%1) i ustgpi goraczka.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.
4. stopien Przerwac podawanie produktu leczniczego Votubia.

! Stopniowanie nasilenia objawow wedtug National Cancer Institute (NCI) Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 3.0

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

U pacjentéw z SEGA konieczne jest monitorowanie st¢zenia terapeutycznego ewerolimusu we Krwi

z uzyciem atestowanej metody. Minimalne stezenia nalezy ocenia¢ po co najmniej okoto 1 tygodniu
od rozpoczecia leczenia, po wszelkich zmianach dawki lub postaci farmaceutycznej, po rozpoczgciu
podawania lub zmianie dawkowania podawanych rownoczesnie inhibitorow CYP3A4 (patrz

punkty 4.4 i 4.5) lub po wszelkich zmianach stanu watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) (patrz nizej
podpunkt ,,Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby” i punkt 5.2). Minimalne stgzenia nalezy
ocenia¢ 2 do 4 tygodni po rozpoczeciu podawania lub zmianie dawkowania podawanych
rownocze$nie induktoréw CYP3A4 (patrz punkty 4.4 1 4.5), poniewaz nalezy uwzgledni¢ czas
naturalnego rozktadu indukowanych enzymow.

Monitorowanie st¢zenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z uzyciem atestowanej metody jest
opcja do rozwazenia u pacjentdow leczonych z powodu naczyniakomigsniakotluszczaka w przebiegu
TSC (patrz punkt 5.1) po rozpoczeciu lub wprowadzeniu zmian w leczeniu skojarzonym z
induktorami badz inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4 i 4.5) oraz po jakiejkolwiek zmianie
czynno$ci watroby (w skali Child-Pugh) (patrz nizej podpunkt ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby” oraz punkt 5.2).



Jesli jest to mozliwe, w czasie calego leczenia nalezy stosowa¢ te same metody i laboratorium w celu
monitorowania stezenia terapeutycznego.

Zmiana postaci farmaceutycznej

Produkt leczniczy Votubia jest dostepny w dwoch postaciach farmaceutycznych: tabletek i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Produktu leczniczego Votubia w postaci tabletek i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej nie nalezy stosowa¢ zamiennie. Nie mozna taczy¢ obu postaci
farmaceutycznych w celu osiagniecia pozadanej dawki. Trzeba konsekwentnie stosowac ta sama
posta¢ farmaceutyczna, wlasciwa w leczeniu danego wskazania.

Podczas zamiany postaci farmaceutycznej, dawke nalezy dostosowa¢ do wyrazonej w miligramach
najblizej mocy nowej postaci farmaceutycznej a minimalne stezenie ewerolimusu nalezy oceni¢ po co
najmniej 1 tygodniu (patrz powyzej ,,Monitorowanie st¢zenia terapeutycznego”).

Szczegolne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Pacjenci z naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki zwigzanym z TSC:

o Lagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg skali Child-Pugh): zalecana dawka wynosi
7,5 mg na dobg.

o Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh): zalecana dawka wynosi
5 mg na dobe.

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh): produkt leczniczy Votubia jest
zalecany tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku nie
wolno stosowaé¢ dawki wigkszej niz 2,5 mg na dobg (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Nalezy dostosowac dawke leku, jesli stan watroby pacjenta (oceniany w skali Child-Pugh) ulegnie

zmianie podczas leczenia.

Pacjenci z SEGA w przebiegu TSC:

Pacjenci w wieku <18 lat:

Proukt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw wieku <18 lat z SEGA i
zaburzeniami czynnoS$ci watroby.

Pacjenci w wieku >18 lat:

o Lagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg skali Child-Pugh): 75% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh): 50% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): produkt leczniczy Votubia jest
zalecany tylko, gdy pozadane korzysSci przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku nie wolno
przekracza¢ 25% dawki obliczonej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

Stezenie ewerolimusu we Krwi petnej nalezy oznaczy¢ po co najmniej 1 tygodniu po kazdej zmianie

stanu watroby (wg skali Child-Pugh).



Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci

w wieku od 0 do 18 lat z naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki w przebiegu TSC bez SEGA. Dane
nie sg dostgpne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani profilu farmakokinetycznego produktu
leczniczego Votubia u dzieci w wieku ponizej 1 roku z SEGA w przebiegu TSC. Dane nie sg dostgpne
(patrz punkt 5.1 5.2).

Wyniki badania klinicznego nie wskazywaty na wptyw produktu leczniczego Votubia na wzrost
i dojrzewanie piciowe.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Votubia musi by¢ podawany doustnie, raz na dobg o tej samej porze, z positkiem
lub bez (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek potyka si¢ w catosci popijajac
szklankg wody. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryzac. Jezeli pacjenci z SEGA w przebiego TSC nie sg
w stanie potkna¢ tabletek, produkt leczniczy Votubia mozna catkowicie rozpusci¢ w szklance z okoto
30 ml wody mieszajac delikatnie, do momentu az tabletka(i) catkowicie si¢ rozpusci(szcza) (okoto

7 minut), tuz przed przyje¢ciem leku. Po wypiciu zawiesiny, wszelkie pozostatosci musza by¢
ponownie rozpuszczone w takiej samej objetosci wody i nastgpnie wypite (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc to objaw wspdlny dla wszystkich pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Przypadki wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in. $srodmigzszowego
zapalenia ptuc) bardzo czesto opisywano u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) (patrz punkt 4.8). Niektore przypadki byty
niekiedy ciezkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do $mierci. Rozpoznanie
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z niespecyficznymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysick
do oplucnej, kaszel lub dusznos¢ oraz u pacjentow, u ktoérych wykluczono, za pomocg odpowiednich
metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych
objawdéw. W diagnostyce roznicowej nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy wykluczy¢ zakazenia
oportunistyczne, takie jak pneumocystozowe zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
(carinii) (PJP, PCP) (patrz nizej podpunkt ,,Zakazenia”). Pacjentow nalezy poinformowac o
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania nowych lub 0 nasileniu istniejgcych objawow ze strony
uktadu oddechowego.

Jezeli u pacjentdOw wystapig zmiany w obrazie radiologicznym sugerujace nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednoczes$nie wystepujg nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystgpuja, podawanie
produktu leczniczego Votubia mozna kontynuowac bez konieczno$ci zmiany dawkowania. W
przypadku wystapienia objawow o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do
czasu ustgpienia objawdw. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpoczaé
ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce o 50% mniejszej od dawki poprzedniej.



W przypadku wystgpienia cigzkich objawow nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, nalezy przerwaé
podawanie produktu leczniczego Votubia, a do czasu ustgpienia objawdéw moze by¢ wskazane
podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpoczaé ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce 0 50% mniejszej od dawki uprzednio podawanej, w zaleznosci od indywidualnych okolicznosci
Klinicznych.

U pacjentéw, u ktorych konieczne jest podanie kortykosteroidow w leczeniu nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ profilaktyke pneumocystozowego zapalenia ptuc (PJP, PCP).

Zakazenia

Ewerolimus ma wlasciwosci immunosupresyjne i moze zwigkszac¢ podatnos$¢ pacjentow na zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych ewerolimus z powodoéw onkologicznych wystepowaty
zakazenia miejscowe i ogélnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne
zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza lub pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane
przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP. PCP) i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat
ciezki przebieg (np. wystapienie posocznicy [w tym wstrzasu septycznego], niewydolnosci
oddechowej lub niewydolno$ci watroby), a cze$¢ z nich prowadzita do $mierci u pacjentéw dorostych
oraz dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8).

Lekarze i pacjenci powinni by¢ swiadomi zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Votubia. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Votubia nalezy catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejace zakazenia. Podczas podawania produktu
leczniczego Votubia, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie pojawiaja si¢ podmiotowe i przedmiotowe
objawy zakazenia: je§li rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpocza¢ witasciwe leczenie

i rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Votubia.

Jezeli rozwinie si¢ inwazyjne zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast przerwaé na state podawanie
produktu leczniczego Votubia, a pacjentowi poda¢ odpowiednie leki przeciwgrzybicze.

U pacjentéw otrzymujacych ewerolimus zgtaszano przypadki pneumocystozowego zapalenia ptuc
wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktorych czes¢ zakonczyta sie
zgonem pacjenta. Wystepowanie PJP/PCP moze by¢ zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
kortykosteroidow lub innych lekéw immunosupresyjnych. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke PJP, PCP
U pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania kortykosteroidow lub innych lekow
immunosupresyjnych.

Reakcje nadwrazliwo$ci

U pacjentow stosujacych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwos$ci, obejmujace m. in.
anafilaksj¢, duszno$¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek naczynioruchowy
(np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych zaburzen) (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentow leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzgk droég oddechowych lub jezyka z zaburzeniami uktadu
oddechowego lub bez zaburzen) (patrz punkt 4.5).



Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej, w tym owrzodzenia jamy ustnej i zapalenie btony §luzowej jamy ustnej jest
najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Votubia (patrz punkt 4.8). Zapalenie jamy ustnej wystgpuje gtdéwnie w ciggu pierwszych 8 tygodni
leczenia. Wyniki badania z jedng grupa terapeutyczng z udziatem pacjentek po menopauzie z rakiem
piersi leczonych produktem leczniczym Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
sugerowatly, ze stosowanie bezalkoholowego doustnego roztworu kortykosteroidu podawanego jako
ptyn do ptukania jamy ustnej w pierwszych 8 tygodniach leczenia moze zmniejszy¢ czgstos¢
wystepowania i nasilenie zapalenia jamy ustnej (patrz punkt 5.1). Postgpowanie w zapaleniu jamy
ustnej moze zatem obejmowac profilaktyczne (u dorostych) i (Iub) terapeutyczne stosowanie terapii
miejscowych, takich jak bezalkoholowy doustny roztwor kortykosteroidu w postaci ptynu do ptukania
jamy ustnej. Nalezy jednak unika¢ stosowania produktow zawierajgcych alkohol, nadtlenek wodoru,
jod i wyciagi z tymianku, poniewaz mogg one zaostrza¢ objawy. Zaleca si¢ monitorowanie pod katem
zakazenia grzybiczego i jego leczenia, zwlaszcza u pacjentdéw otrzymujacych leki na bazie steroidow.
Nie nalezy stosowac lekow przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego
(patrz punkt 4.5).

Krwotok

U pacjentdw leczonych ewerolimusem ze wskazan onkologicznych zgtaszano powazne przypadki
krwotoku, niektore z nich zakonczone zgonem. Nie zgtoszono zadnego przypadku powaznego
krwotoku nerkowego u pacjentéw z TSC.

Zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Votubia, zwlaszcza podczas
jednoczesnego stosowania substancji czynnych, o ktérych wiadomo, ze wptywaja na czynnos¢ ptytek
krwi lub mogg zwiekszaé ryzyko krwotoku, jak réwniez u pacjentéw z incydentami krwawienia w
wywiadzie. Osoby wykonujace zawdd medyczny i sami pacjenci powinni przez caly okres leczenia
zachowac czujnos$¢ wobec przedmiotowych i podmiotowych objawoéw krwawienia, zwtaszcza, jesli
istnieja czynniki ryzyka krwotoku.

Przypadki niewydolno$ci nerek

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia obserwowano przypadki niewydolnosci nerek
(w tym ostrg niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek szczegdlnie u pacjentow, u ktérych wystepuja inne czynniki ryzyka,
ktore dodatkowo moga zaburza¢ czynno$¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek
U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Votubia zgtaszano zwigkszone stezenie kreatyniny

W surowicy, najczesciej niewielkie, i biatkomocz (patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby przed
rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek, w tym stezenie azotu mocznikowego we krwi (BUN), stezenie biatka w
moczu i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy we Krwi

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Votubia obserwowano przypadki hiperglikemii (patrz
punkt 4.8). Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz
okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ stezenie glukozy w surowicy na czczo. Czestsze
kontrolowanie zaleca si¢, kiedy produkt leczniczy Votubia jest podawany jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi, ktére mogg spowodowac hiperglikemig. Jesli jest to mozliwe, nalezy dazy¢
do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpocze¢ciem podawania produktu leczniczego
Votubia.
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Stezenie lipidow we krwi

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Votubia obserwowano przypadki dyslipidemii (w tym
hipercholesterolemii i hiperglicerydemii). Zaleca si¢ takze, aby przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia, kontrolowac st¢zenie cholesterolu

i triglicerydow we krwi, a takze zastosowac¢ odpowiednie leczenie

Parametry hematologiczne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia zgtaszano zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
1 liczby limfocytow, neutrofilii i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé wyniki
morfologii krwi.

Interakcje

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania inhibitorow i induktorow CYP3A4 i (lub) biatka
wielolekowej opornosci, glikoproteiny P (PgP). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania
umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, nalezy $cisle kontrolowaé stan
Kliniczny pacjenta. Moze by¢ konieczne kontrolowanie st¢zen minimalnych ewerolimusu oraz
modyfikacja dawki produktu leczniczego Votubia (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4/PgP skutkuje dramatycznym wzrostem
stezenia ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajacych danych
pozwalajacych na dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Votubia i silnych inhibitoréw nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Votubia w skojarzeniu z doustnymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia
interakcji. Jesli produkt leczniczy Votubia jest podawany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym (np. pimozydem, terfenadyna, astemizolem, cisaprydem, chinidyna,
pochodnymi alkaloidow sporyszu lub karbamazeping), pacjenta nalezy monitorowaé¢ w kierunku
dziatan niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych doustnych substratow CYP3A4 (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw:

o w wieku >18 lat z jednoczes$nie wystepujacymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C
wg skali Child-Pugh), chyba, ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.2 i
5.2).

o w wieku <18 lat z SEGA i jednocze$nie wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci watroby (A, B
i C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Szczepienia

Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia
(patrz punkt 4.5). Przed rozpoczgciem leczenia dzieci i mtodziezy z SEGA, ktore nie wymagaja
natychmiastowego leczenia, zaleca si¢ ukonczenie zalecanej serii szczepien zywymi wirusami zgodnie
z lokalnymi wymaganiami dotyczgcymi leczenia.
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Komplikacje zwiazane z gojeniem sie ran

Utrudnione gojenie si¢ ran to objaw wspdlny dla pochodnych rapamycyny, w tym produktu
leczniczego Votubia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego
Votubia w okresie okolooperacyjnym.

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Powiklania radioterapii

Po zastosowaniu ewerolimusu w trakcie lub krotko po zakonczeniu radioterapii zgtaszano powazne i
ciezkie reakcje popromienne (takie jak popromienne zapalenie przetyku, popromienne zapalenie ptuc i
popromienne uszkodzenia skory), w tym przypadki $miertelne. Dlatego u pacjentow stosujacych
ewerolimus nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku nasilenia toksycznosci w $cistym zwigzku
czasowym z radioterapig.

Ponadto, u pacjentow leczonych ewerolimusem, ktorzy byli w przesztosci poddawani radioterapii,
zglaszano zespol popromienny (RRS, ang. radiation recall syndrome). W przypadku wystgpienia RRS
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia ewerolimusem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest rowniez substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
Tym samym, substancje, ktore dziatajg na CYP3A4 i (lub) PgP wptywajg na wchianianie i wydalanie
ewerolimusu. W warunkach in vitro ewerolimus jest kompetencyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz
mieszanym inhibitorem CYP2D6.

W Tabeli 2 ponizej przedstawiono zardwno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

Inhibitory CYP3A4 i PgP zwickszajace stezenie ewerolimusu

Substancje bedace inhibitorami CYP3A4 lub PgP moga zwigksza¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez spowolnienie jego metabolizmu lub przenikanie ewerolimusu z komorek jelita.

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajace stezenie ewerolimusu

Substancje bgdace induktorami CYP3A4 i PgP moga zmniejszac stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie przenikania ewerolimusu z komorek jelita.
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Tabela 2

Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i
rodzaj interakcji

Interakcja — Zmiana
AUC/Cnax ewerolimusu
Stosunek Srednich

geometrycznych (obserwowany

zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Telitromycyna,
klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indynawir, nelfinawir

Ketokonazol AUC 115,3-krotnie

(zakres 11,2-22,5)

Cmax T4,1-krotnie

(zakres 2,6-7,0)
Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewaé
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worykonazol ewerolimusu.

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Votubia i silnych
inhibitoréw nie jest zalecane.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna

AUC 14,4-krotnie
(zakres 2,0-12,6)
Cmax 12,0-krotnie
(zakres 0,9-3,5)

Imatynib

AUC 1 3,7-krotnie
Crnax T 2,2—krotnie

Werapamil

AUC 13,5-krotnie
(zakres 2,2-6,3)
Cmax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna, doustnie

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

Kannabidiol (inhibitor

AUC 12,5-krotnie

fosamprenawir

PgP) Cmax 12,5-krotnie

Flukonazol Nie badano. Przewidywany

Diltiazem wzrost AUC.

Dronedaron Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Amprenawir, Nie badano. Przewidywany

wzrost AUC.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, kiedy
nie mozna unikng¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4 lub PgP.

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem
nerki zwigzanym z TSC:

U pacjentéw, u ktérych konieczne jest
jednoczesne podanie umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 5 mg
lub 2,5 mg na dobg. Nie ma danych
klinicznych dotyczacych takiego
dostosowania dawkowania. W
zwigzku z réznicami miedzy
pacjentami, zalecane dostosowanie
dawkowania moze nie by¢ optymalne
dla wszystkich pacjentow, dlatego tez
zaleca si¢ $cislg obserwacje dziatan
niepozadanych. W przypadku
odstawienia umiarkowanego
inhibitora nalezy wzig¢ pod uwage
okres wyptukiwania leku z organizmu,
trwajacy co najmniej 2 do 3 dni
(przecigtny czas eliminacji wigkszosci
najczesciej stosowanych
umiarkowanych inhibitoréw) przed
przywréceniem dawki produktu
leczniczego Votubia do wielkos$ci
stosowanej przed rozpoczgciem
leczenia skojarzonego (patrz takze
Monitorowanie st¢zenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).
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Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:
U pacjentéw wymagajacych
jednoczesnego podania
umiarkowanego inhibitora CYP3A4
lub PgP, dawke dobowa nalezy
zmniejszy¢ o okoto 50%. Dalsze
zmniejszenie dawki moze by¢
wymagane w celu kontrolowania
dziatan niepozadanych (patrz

punkty 4.2 i 4.4). Minimalne ste¢zenie
ewerolimusu nalezy oceni¢ po CO
najmniej 1 tygodnu od rozpoczecia
podawania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub PgP. W przypadku
odstawienia umiarkowanego
inhibitora nalezy wzia¢ pod uwage
okres wyptukiwania leku z organizmu,
trwajacy co najmniej 2 do 3 dni
(przecietny czas eliminacji wiekszosci
najczesciej stosowanych
umiarkowanych inhibitoréw) przed
przywrdceniem dawki produktu
leczniczego Votubia do wielkosci
stosowanej przed rozpoczeciem
leczenia skojarzonego. Minimalne
stezenie ewerolimusu nalezy oceni¢
po co najmniej 1 tygodniu pozniej
(patrz punkty 4.2i 4.4).

Sok grejpfrutowy lub
inne pokarmy
wplywajace na
CYP3A4/PgP

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC (znaczne
zroéznicowanie wptywu).

Nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia.

Silne oraz umiarkowane induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna

AUC |63%
(zakres 0-80%)
Crnax {58%
(zakres 10-70%)

Deksametazon

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Leki przeciwpadaczkowe
(np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Nalezy unika¢ rownoczesnego
podawania produktu leczniczego
Votubia z silnymi induktorami
CYP3AA4.

Pacjenci

Z naczyniakomigSniakotluszczakiem
nerki zwigzanym z TSC:

Jesli u pacjenta konieczne jest podanie
produktu leczniczego Votubia z
silnym induktorem CYP3A4 nalezy
rozwazy¢ zwickszenie dawki produktu
leczniczego Votubia z 10 mg/dobe
nawet do 20 mg/dobg, etapami co

5 mg lub mniej, podawanej w 4. i

8. dniu nastgpujacej po podaniu
induktora. Przewiduje sig¢, ze taka
dawka produktu leczniczego Votubia
spowoduje modyfikacje AUC do
zakresu wielko$ci obserwowanych bez
podawania induktorow CYP3A4. Nie
ma jednak danych klinicznych
dotyczacych takiej modyfikacji
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dawkowania. W razie przerwania
leczenia induktorem nalezy

wzia¢ pod uwagg okres wyptukiwania
leku z organizmu, trwajacy co
najmniej 3 do 5 dni (uzasadniony czas
odwrdcenia indukcji enzymow) przed
przywroceniem dawki produktu
leczniczego Votubia do wielkosci
sprzed skojarzonego leczenia (patrz
takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentow przyjmujacych
rownoczes$nie silne induktory
CYP3A4 moze zajs¢ koniecznosé
zwigkszenia dawki produktu
leczniczego Votubia w celu
osiagnigcia takiej samej ekspozycji jak
u pacjentow nie przyjmujacych
silnych induktoréw. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowane w taki
sposob, aby osiagnaé minimalne
stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli stgzenie
wynosi ponizej 5 ng/ml, dobowa
dawke mozna zwigkszaé o 2,5 mg co
2 tygodnie sprawdzajac stgzenie
minimalne i oceniajac tolerancje przed
zwiekszeniem dawki.

Wilaczenie kolejnego jednoczesnie
stosowanego silnego induktora
CYP3A4 nie musi powodowaé
konieczno$ci dodatkowego
dostosowania dawki. Nalezy oznaczy¢
minimalne stezenie ewerolimusu po

2 tygodniach od wlaczenia
dodatkowego induktora. W razie
koniecznosci nalezy dostosowaé
dawke dokonujac zmian o 2,5 mg, aby
utrzymac docelowe stezenie
minimalne.

Zakonczenie leczenia jednym z wielu
silnych induktorow CYP3A4 moze nie
powodowac koniecznosci
dodatkowego dostosowania dawki.
Nalezy oznaczy¢ minimalne stezenie
ewerolimusu po 2 tygodniach od
zakonczenia leczenia jednym z wielu
silnych induktoréw CYP3A4. W razie
przerwania leczenia wszystkimi
silnymi induktorami nalezy wzia¢ pod
uwage okres wyptukiwania leku

Z Organizmu, trwajacy co najmniej

3 do 5 dni (uzasadniony czas
odwrdcenia indukcji enzymow) przed
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przywréceniem dawki produktu
leczniczego Votubia do wielkosci
sprzed skojarzonego leczenia.
Minimalne stezenie ewerolimusu
nalezy oceni¢ 2 do 4 tygodni pozniej,
poniewaz nalezy uwzgledni¢ czas
naturalnego rozktadu indukowanych
enzymow (patrz punkty 4.2i 4.4).

Dziurawiec Nie badano. Przewidywane Podczas leczenia produktem
(Hypericum Perforatum) duze zmniejszenie stezenia leczniczym Votubia nie nalezy
ewerolimusu. stosowac preparatow zawierajacych
dziurawiec.

Leki, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro stezenia ogélnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek

w wysokos$ci 10 mg na dobe nie powinny spowodowac zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4

i CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie. Badanie interakcji

U os6b zdrowych wykazalo, ze jednoczesne podanie doustnej dawki midazolamu, przyktadowego
wrazliwegeo substratu CYP3A, z ewerolimusem spowodowato 25% wzrost warto$ci Cmax midazolamu
i 30% wzrost AUC q.iny midazolamu. Efekt ten jest prawdopodobnie wynikiem zahamowania CYP3A4
jelitowego przez ewerolimus. Dlatego ewerolimus moze wplywac na dostgpno$¢ biologiczna
jednoczesnie stosowanych doustnych substratéw CYP3A4. Nie nalezy si¢ jednak spodziewac
wystgpienia klinicznie istotnego wplywu na ekspozycj¢ na substraty CYP3A4 podawane
ogélnoustrojowo (patrz punkt 4.4).

W badaniu EXIST-3 (badanie CRAD001M2304) ewerolimus powodowat okoto 10% zwickszenie
stezenia lekow przeciwpadaczkowych przed podaniem ich dawki. Dotyczylto to takich lekow
przeciwpadaczkowych jak karbamazepina, klobazam oraz metabolit klobazamu,
N-demetyloklobazam. Zwigkszenie stezenia przed podaniem dawki tych lekow przeciwpadaczkowych
moze nie mie¢ znaczenia klinicznego, ale mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow
przeciwpadaczkowych o waskim indeksie terapeutycznym, np. karbamazepiny. Ewerolimus nie miat
wptywu na stezenie przed podaniem dawki w przypadku lekow przeciwpadaczkowych bedacych
substratami CYP3A4 (klonazepamu, diazepamu, felbamatu i zonisamidu).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE

U pacjentow leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

W trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia odpowiedz immunologiczna na szczepienie moze
by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unika¢ stosowania zywych
szczepionek w czasie podawania produktu leczniczego Votubia. Przyktady zywych szczepionek to:
donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw odrze, swince, rézyczce, doustna
szczepionka przeciw polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin, szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw
z6Mej febrze, ospie wietrznej 1 szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21.

Powiklania radioterapii

U pacjentéw otrzymujacych ewerolimus zgtaszano nasilenie toksycznosci radioterapii (patrz
punkty 4.4 i 4.8).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczng antykoncepcje (np. doustna, we
wstrzyknigciu lub implantowang niezawierajaca estrogenow hormonalng metode kontroli narodzin,
antykoncepcj¢ oparta na progesteronie, histerektomig, podwiazanie jajowodow, zupeing abstynencjg,
metody barierowe, wktadke wewnatrzmaciczng, i (lub) podwigzanie jajnikow/nasieniowodow) w
trakcie przyjmowania ewerolimusu i w okresie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.

W przypadku mezczyzn nie ma przeciwwskazan do poczecia dziecka w trakcie leczenia
ewerolimusem.

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie toksyczne na zarodek i ptod
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ podawania ewerolimusu kobietom w cigzy i kobietom w okresie rozdrodczym, ktére nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych na temat przenikania ewerolimusu do mleka kobiet karmigcych. U samic szczurow
ewerolimus i (lub) jego metabolity z tatwoscia przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace ewerolimus nie powinny karmi¢ piersig podczas leczenia i przez 2 tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnos$é

Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptodno$¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet
obserwowano wtorny brak miesigczki i zwigzane z tym zaburzenia rownowagi hormonu
luteinizujacego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH) (patrz rowniez punkt 5.3 niekliniczne
obserwacje meskiego i zenskiego uktadu rozrodczego). W oparciu o ustalenia niekliniczne, ptodnos¢
mezczyzn i kobiet moze by¢ zagrozona podczas leczenia ewerolimusem (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Votubia wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, ze powinni zachowac¢ ostroznos$¢ podczas

prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn, jesli w trakcie leczenia produktem Votubia beda odczuwac
zmeczenie.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Votubia oparty jest na trzech gléwnych

randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo, w tym w

badaniach z okresami leczenia podwdjnie zaslepionego i otwartego oraz na nierandomizowanym,

otwartym, jednoramiennym badaniu Il fazy (n=612, w tym 409 pacjentow w wieku <18 lat; mediana

czasu trwania ekspozycji wyniosta 36,8 miesigca [zakres od 0,5 do 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): byto to randomizowane, podwojnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy porownujace leczenie wspomagajace z duza i matg ekspozycja na ewerolimus (zakres
malych stezen minimalnych [LT] wynoszacy 3-7 ng/ml [n=117] i zakres duzych stezen
minimalnych [HT] wynoszacy 9-15 ng/ml [n=130]) z placebo (n=119) u pacjentow z opornymi
na leczenie czgsciowymi napadami padaczkowymi w przebiegu TSC, otrzymujacych 1 do
3 lekow przeciwpadaczkowych. Mediana czasu trwania podwojnie zaslepionej fazy badania
wyniosta 18 tygodni. Skumulowana mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy
Votubia (361 pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke ewerolimusu) wyniosta
30,4 miesigca (zakres od 0,5 do 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): byto to randomizowane, podwojnie $lepe, kontrolowane badanie
I11 fazy z zastosowaniu ewerolimusu (n=79) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC
1 naczyniakomie$niakotluszczakiem nerki (n=113) lub sporadyczna limfangioleiomiomatoza
(LAM) i naczyniakomig$niakothuszczakiem nerki (n=5). Mediana czasu trwania zaslepionej
fazy leczenia wyniosta 48,1 tygodni (zakres od 2 do 115) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Votubia oraz 45,0 tygodni (zakres od 9 do 115) u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Skumulowana mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Votubia (112 pacjentow,
ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke ewerolimusu) wyniosta 46,9 miesiagca (zakres od 0,5 do
63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): byto to randomizowane, podwojnie §lepe, kontrolowane badanie
I11 fazy z ewerolimusem (n=78) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC i SEGA,
niezaleznie od wieku. Mediana czasu trwania za$lepionej fazy leczenia wyniosta 52,2 tygodnie
(zakres od 24 do 89) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia oraz 46,6 tygodni
(zakres od 14 do 88) u pacjentow otrzymujacych placebo. Skumulowana mediana czasu trwania
ekspozycji na produkt leczniczy Votubia (111 pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedna
dawke ewerolimusu) wyniosta 47,1 miesigca (zakres od 1,9 do 58,3).

o CRADO001C2485: bylo to prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie II fazy z
zastosowaniem ewerolimusu u pacjentow z SEGA (n=28). Mediana czasu ekspozycji wyniosta
67,8 miesigcy (zakres od 4,7 do 83,2).

Ponizej opisano zdarzenia niepozadane, uznane za zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Votubia (dzialania niepozadane), na podstawie przegladu i oceny medycznej wszystkich zdarzen
niepozadanych zgltaszanych w powyzszych badaniach.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (wystepujacymi >1/10) zgromadzonymi z danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sg (w malejacej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, goraczka,
zapalenie nosogardzieli, biegunka, zakazenie gornych drog oddechowych, wymioty, kaszel, wysypka,
bol glowy, brak miesiaczki, tradzik, zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych, zapalenie zatok,
nieregularne miesigczkowanie, zapalenie gardta, zmniejszony apetyt, zmeczenie, hipercholesterolemia
i nadci$nienie.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. do 4. stopnia (czgsto$¢ wystepowania >1%) byty
zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, brak miesigczki, neutropenia, goraczka, nieregularne
miesigczkowanie, hipofosfatemia, biegunka i zapalenie tkanki tacznej. Stopnie nasilenia wedtug
CTCAE w wersji 3.0 4.03.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 3. przedstawiono cze¢sto$¢ wystgpowania dziatan niepozagdanych na podstawie zbiorczych
danych pochodzacych od pacjentéw leczonych ewerolimusem w trzech badaniach z TSC (w tym
zaréwno w badaniach prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby, jak i otwartej przedluzonej fazie
badania). Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.
Kategorie czestosci okreslone sg zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czegsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 3.

Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach z TSC

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc?,
zakazenie drog moczowych, zapalenie zatok, zapalenie gardta

Czesto Zapalenie ucha srodkowego, zapalenie tkanki tgcznej, paciorkowcowe zapalenie
gardta, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie dzigsel
Niezbyt czgsto | Potpasiec, posocznica, wirusowe zapalenie oskrzeli

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto

| Niedokrwisto$¢, neutropenia, leukopenia, matoptytkowo$¢, limfopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

| Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt, hipercholesterolemia

Czesto

Hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| Bezsennosé, agresja, drazliwosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Niezbyt czesto

Zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadci$nienie

Czesto

Obrzek limfatyczny

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Krwawienie z nosa, zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej °, biegunka, wymioty

Czesto

Zaparcie, nudnosci, bol brzucha, wzdecia, bol w obrebie jamy ustnej, zapalenie
btony $luzowej zotadka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

Wysypka°®, tradzik

Czesto

Sucho$¢ skory, tradzikopodobne zapalenie skory, Swiad, tysienie

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto

| Rozpad mig$ni prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

| Biatkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Brak miesiaczki ¢, nieregularna menstruacja ¢

Czesto

Krwotok miesigczkowy, torbiel jajnika, krwotok z pochwy,

Niezbyt czesto

Opézniona menstruacja
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | Goraczka, uczucie zmeczenia

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie
stezenia hormonu luteinizujacego, zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czesto | Zwiekszenie stezenia we krwi hormonu pobudzajacego pecherzyk jajnikowy

Urazy, zatrucie i powiklania po zabiegach

Czestosc Zespot przypominajacy radioterapie, nasilenie reakcji popromiennej
nieznana®

2 W tym pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii)
(PJP, PCP)

W tym (bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, aftowe owrzodzenia;
(czesto) owrzodzenie jezyka, owrzodzenie warg i (niezbyt czesto) bol dzigsel, zapalenie jezyka
¢ W tym (bardzo czesto) wysypka; (czgsto) wysypka rumieniowa, rumien i (niezbyt czgsto)
wysypka uogélniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka plamista

Czestos¢ wystepowania przedstawiona na podstawie zbiorczych danych pochodzacych od
leczonych kobiet w wieku od 10 do 55 lat

¢ Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych, podawanie ewerolimusu wigzano z ci¢zkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym przypadkéw prowadzacych do zgonu. Reaktywacja
zakazenia jest spodziewanym dziataniem w okresie wystgpowania immunosupresji.

W badaniach Kklinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zwiazek ewerolimusu z przypadkami niewydolnos$ci nerek (w tym
przypadkow prowadzacych do zgonu), biatkomoczem i zwigkszonym st¢zeniem kreatyniny w
surowicy. Zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych ewerolimus byt zwigzany z wystepowaniem krwotoku. W rzadkich
przypadkach, u pacjentow onkologicznych zdarzenia te konczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). Nie
zglaszano powaznych przypadkow krwotoku nerkowego u pacjentow z TSC.

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami pneumocystozowego zapalenia ptuc
wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktorych czes¢ zakonczyta sie
zgonem pacjenta (patrz punkt 4.4).

Inne istotne dziatania niepozadane obserwowane dodatkowo w badaniach klinicznych z obszaru
onkologii oraz w spontanicznych zgloszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu to niewydolnosé
serca, zatorowos¢ plucna, zakrzepica zyt glebokich, zaburzenia gojenia si¢ ran oraz hiperglikemia.

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgtoszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano

obrzek naczynioruchowy przy jednoczesnym i bez jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE
(patrz punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

W badaniu Il fazy, 22 z 28 pacjentéw z SEGA byto w wieku ponizej 18. roku zycia i w badaniu

111 fazy, 101 z 117 pacjentéw z SEGA byto w wieku ponizej 18 lat. W gtéwnym badaniu I1I fazy

Z udziatem pacjentéw z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi w przebiegu TSC, 299

z 366 pacjentow byto w wieku ponizej 18 lat. Rodzaj, czgstos¢ wystepowania oraz nasilenie dziatan
niepozadanych obserwowanych u dzieci i mtodziezy byly ogolnie takie same, jak obserwowane

u pacjentow dorostych, z wyjatkiem zakazen, ktore byly zgltaszane z wigksza czgstoscia i nasileniem
u dzieci w wieku ponizej 6 lat. L.acznie u 49 ze 137 pacjentow (36%) w wieku <6 lat wystapity
zakazenia stopnia 3. i 4., w poréwnaniu z 53 z 272 pacjentow (19%) w wieku od 6 do <18 lat i 27

z 203 pacjentow (13%) w wieku >18 lat. Zgtoszono dwa przypadki zgonu spowodowanego
zakazeniem wérdd 409 pacjentow w wieku <18 lat otrzymujacych ewerolimus.

Osoby w podeszlym wieku

W laczonej, populacji onkologicznej, ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa 37% pacjentow
leczonych evrolimusem byto w wieku >65 lat. Liczba pacjentéw onkologicznych, u ktorych wystapity
dziatania niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia byta wyzsza w grupie pacjentow w wieku
>65 lat (20% w porownaniu z 13%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc
(W tym $roédmigzszowa choroba ptuc), uczucie zmeczenia, duszno$é i zapalenie btony §luzowej
zotadka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dane na temat przedawkowania u ludzi sa bardzo ograniczone. Po podaniu pojedynczej dawki do
70 mg obserwowano akceptowalng tolerancje w populacji pacjentow dorostych.

W przypadku podejrzewania przedawkowania ewerolimusu nalezy oznaczy¢ stezenie produktu
leczniczego we krwi. W kazdym przypadku przedawkowania nalezy stosowaé¢ ogolne srodki
wspomagajace. Uwaza sig, ze ewerolimus nie podlega dializie w znaczacym stopniu (w ciagu 6 godzin
hemodializy zostalo usunigte mniej niz 10%).

Dzieci 1 mlodziez

Ograniczona liczba dzieci podlegata ekspozycji na dawki wigksze niz 10 mg/m? pc./dobe.
W wymienionych przypadkach nie obserwowano objawow ostrej toksycznosci.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EGO02

Mechanizm dzialtania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowg kinaza serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wigze si¢ z migdzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks,
ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatow mTORCI zaburza translacj¢ i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja
aktywnos$¢ bialek uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus moze
zmniejszac stezenie czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF). U pacjentdéw z TSC,
leczenie ewerolimusem zwigksza stezenie VEGF-A i zmniejsza stezenie VEGF-D. Ewerolimus jest
silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komorek $rodbtonka, fibroblastow i komorek
miesni gladkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolizg guzow
litych in vitro i in vivo.

Dwa gtowne regulatory szlaku sygnatowego mTORCL to geny supresorowe TSC1 i TSC2 (kompleks
stwardnienia guzowatego 1 i 2). Utrata TSC1 lub TSC2 prowadzi do zwickszonej ilosci biatka
rheb-GTP, GTPazy nalezacej do rodziny biatek ras, ktora bierze udziat w reakcjach z kompleksem
mTORC1 powodujac jego aktywacje. Aktywacja mTORCI1 prowadzi do uruchomienia szlaku
przekazywania sygnatow znajdujacego si¢ ponizej Kinazy, m.in. aktywacji kinaz S6. W TSC, mutacja
dezaktywnujaca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzéw typu hamartoma w catym
organizmie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Naczyniakomiesniakotiuszczak nerki zwigzany z TSC

EXIST-2 (badanie CRAD001M2302), randomizowane, kontrolowane badanie III fazy zostato
przeprowadzone w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Votubia u pacjentéw z TSC i naczyniakomigéniakottuszczakiem nerki. Wymaganym kryterium
wlaczenia do badania byta obecno$¢ co najmniej jednej zmiany o typie
naczyniakomig$niakottuszczaka o najdtuzszej srednicy >3 cm okre$lonej w badaniu TK/MRI (na
podstawie oceny miejscowej pracowni radiologicznej).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi
naczyniakomigéniakottuszczaka, okre§lany przez centralng pracowni¢ radiologiczng. Analize
stratyfikowano z uwzglednieniem zastosowania lekow przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy
w chwili randomizacji (tak/nie).

Do najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych nalezatl czas do progresji
naczyniakomie$niakottuszczaka oraz wskaznik odpowiedzi w odniesieniu do zmian skornych.

Lacznie zrandomizowano 118 pacjentow, 79 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
dawce 10 mg na dobe i 39 do grupy placebo. Mediana wieku pacjentdéw wyniosta 31 lat (zakres: 18 do
61 lat; w chwili wiaczenia do badania 46,6% pacjentéw miato mniej niz 30 lat),33,9% stanowili
mezezyzni i 89,0% byto rasy kaukaskiej. Sposrod pacjentow wiaczonych do badania u 83,1%
wystepowaty naczyniakomig¢$niakottuszczaki >4 cm (28,8% >8 cm), u 78,0% pacjentow stwierdzono
obustronne naczyniakomigs$niakottuszczaki a u 39,0% wykonano wczesniej embolizacj¢
nerki/nefrektomig; u 96,6% pacjentdow w chwili rozpoczynania badania stwierdzano zmiany skorne, a
u 44,1% wystgpowaty docelowe SEGA (przynajmniej jeden SEGA 0 najdtuzszej srednicy >1 cm).
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Wyniki badania wykazaty, ze pierwszorzedowy cel, ktorym byta najlepsza catkowita odpowiedz
naczyniakomig$niakottuszczaka zostat osiggniety w odniesieniu do wskaznikow najlepszej
catosciowej odpowiedzi wynoszacych 41,8% (95% ClI: 30,8; 53,4) w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Votubia w poréwnaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie otrzymujacej placebo (p<0,0001)
(Tabela 4).

Pacjenci poczatkowo leczeni placebo mogli zmieni¢ leczenie na ewerolimus w chwili progresji
naczyniakomig$niakottuszczaka i po stwierdzeniu, Ze leczenie ewerolimusem byto lepsze niz leczenie
placebo. W chwili przeprowadzania analizy koncowej (4 lata po randomizacji ostatniego pacjenta)
mediana czasu ekspozycji na ewerolimus wyniosta 204,1 tygodnie (zakres od 2 do 278). Wskaznik
najlepszej cato$ciowej odpowiedzi ze strony naczyniakomig$niakottuszczaka wzrost do 58,0% (95%
Cl: 48,3, 67,3) przy wskazniku stabilizacji choroby wynoszacym 30,4% (Tabela 4).

Wisréd pacjentow leczonych ewerolimusem podczas badania nie zgtoszono zadnych przypadkow
nefrektomii zwigzanej z obecnoscig naczyniakomig$niakottuszczaka i tylko jeden przypadek

embolizacji naczyn nerkowych.

Tabela4  EXIST-2 - Odpowiedz naczyniakomig$niakotluszczaka

Analiza pierwotna® Analiza
koncowa*
Votubia Placebo Warto$¢ p Votubia
n=79 n=39 n=112
Analiza pierwotna
Wskaznik odpowiedzi 41,8 0 <0,0001 58,0
naczyniakomig¢$niakottuszczaka 12 —
%
95% CI 30,8,53,4 0,0,9,0 48,3, 67,3
Najlepsza calo$ciowa odpowiedZ naczyniakomie¢$niakotluszczaka — %
Odpowiedz 41,8 0 58,0
Stabilizacja choroby 40,5 79,5 30,4
Progresja 1,3 51 0,9
Ocena nie jest mozliwa 16,5 154 10,7
! Wedlug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologicznej
2 Odpowiedz naczyniakomigsniakottuszczaka zostata potwierdzona w powtoérnym badaniu

obrazowym. Odpowiedz definiowano jako: >50% zmniejszenie sumarycznej objgtosci
naczyniakomigéniakottuszczaka wzgledem stanu wyjsciowego oraz dodatkowo brak nowego
naczyniakomigéniakottuszczaka o wymiarze >1 cm w najdluzszej $rednicy oraz brak zwigkszenia
objetosci nerek o >20% wzgledem nadiru oraz brak krwawienia >2 stopnia zwigzanego z
obecnoscig naczyniakomigs$niakottuszczaka.

3 Analiza pierwotna okresu leczenia badania podwdjnie $lepej proby

Analiza koncowa obejmuje pacjentow, ktorzy zmienili leczenie po wezesniejszym stosowaniu

placebo; mediana czasu trwania ekspozycji na ewerolimus wyniosta 204,1 tygodni

Analogiczne efekty leczenia w odniesieniu do odsetka odpowiedzi naczyniakomig¢$niakotluszczaka
byty obserwowane we wszystkich ocenianych podgrupach (tj. w podgrupie stosujacej leki
przeciwpadaczkowe pobudzajgce enzymy w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi lekOw
przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy, w podgrupach wyrdéznionych ze wzgledu na pteé,
wiek i rasg) w pierwotnej analizie skutecznosci.
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W analizie koncowej zmniegjszenie objetosci naczyniakomig$niakottuszczaka ulegto poprawie po
dtuzszym leczeniu produktem leczniczym Votubia. W tygodniu 12., 96. i 192. obserwowano >30%
zmniejszenie objeto$ci odpowiednio u 75,0%, 80,6% i 85,2% leczonych pacjentéw. Podobnie, w tych
samych punktach czasowych obserwowano >50% zmniejszenie objetosci odpowiednio u 44,2%,
63,3% i 68,9% leczonych pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia progresji naczyniakomie$niakothuszczaka wyniosta 11,4 miesiecy

w grupie placebo, a w grupie ewerolimusu nie zostata osiggnieta (HR 0,08; 95% CI: 0,02; 0,37
p<0,0001). Progresj¢ obserwowano u 3,8% pacjentdw w grupie ewerolimusu w porownaniu do 20,5%
w grupie placebo. Szacowany wskaznik braku progresji wyniost 98,4% w grupie ewerolimusu oraz
83,4% w grupie placebo. W analizie koncowej mediana czasu do progresji
naczyniakomie$niakottuszczaka nie zostata osiggnieta. Progresje naczyniakomig$niakotluszczaka
obserwowano u 14,3% pacjentow. Szacowany wskaznik braku progresji
naczyniakomig$niakottuszczaka po 24 miesigcach i 48 miesigcach wyniost odpowiednio 91,6% i
83,1%.

W analizie pierwotnej obserwowane odsetki odpowiedzi ze strony zmian skornych wyniosty 26,0%
(95% CI: 16,6; 37,2) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia oraz 0% (95% CI: 0,0; 9,5) w
grupie otrzymujacej placebo (p=0,0002). W analizie koncowej odsetek odpowiedzi ze strony zmian
skornych wzrdst do 68,2% (95% CI: 58,5, 76,9), przy czym jeden pacjent zglosit potwierdzona
catkowitg odpowiedz kliniczng ze strony zmian skérnych, a u zadnego pacjenta nie doszto do progresji
choroby jako najlepszej odpowiedzi na leczenie.

W analizie eksploracyjnej pacjentow z TSC z naczyniakomig$niakottuszczakiem i jednoczesnie z
SEGA, wskaznik odpowiedzi ze strony SEGA (odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem objgtosci
docelowych zmian wzglgdem stanu wyjSciowego przy braku progresji) wyniost 10,3% w grupie
otrzymujacej ewerolimus w analizie pierwotnej (w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi zglaszanym u
13 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy placebo ze zmiang SEGA na poczatku badania) i
wzrost do 48,0% w analizie koncowe;.

Analiza post hoc podgrup badania EXIST-2 (badanie CRAD001M2302) przeprowadzona w chwili
dokonywania analizy pierwotnej wykazata, ze odsetek odpowiedzi naczyniakomigsniakottuszczaka
byt zmniejszony ponizej progu 5 ng/ml (Tabela 5).

Tabela5 EXIST-2 - Odsetki odpowiedzi ze strony naczyniakomi¢$niakotluszczaka w
zaleznoSci od stezenia Cmin uSrednionego w czasie, w analizie pierwotnej

Chin uSrednione w Liczba Odsetek 95% przedzial ufnosci
czasie pacjentow odpowiedzi
<5 ng/ml 20 0,300 0,099; 0,501
>5 ng/ml 42 0,524 0,373; 0,675
Roznical -0,224 -0,475; 0,027

! Réznica to ,,<5 ng/ml” minus ,,>5 ng/ml”
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SEGA w przebiegu TSC

Badanie Il fazy z udziatem pacjentow z SEGA

EXIST-1 (Badanie CRAD001M2301) randomizowane, podwdjnie §lepe, wieloosrodkowe badanie 111
fazy poréwnujace produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentow z SEGA, niezaleznie od wieku.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia
lub do grupy otrzymujacej placebo. Kryterium wlaczenia do badania byta obecnos$¢ co najmniej jedne;j
zmiany SEGA o najdtuzszej $rednicy >1,0 cm, okres$lanej w badaniu MRI (na podstawie oceny
miejscowej pracowni radiologicznej). Ponadto, wtaczenie do badania wymagato obecnosci dowodoéw
na wzrost SEGA w seryjnie wykonywanych badaniach radiologicznych, obecno$ci nowej zmiany

0 wielko$ci >1 cm w najdluzszym wymiarze badz nowo rozpoznanego wodogtowia lub jego
pogorszenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi SEGA, okres$lany przez niezalezna,
centralng pracowni¢ radiologiczng. Analize¢ stratyfikowano z uwzglednieniem zastosowania lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy w chwili randomizacji (tak/nie).

Najwazniejszymi drugorzgdowymi punktami koncowymi, przedstawionymi w kolejnosci oceny, byty:
bezwzgledna zmiana cz¢stosci wystgpowania wszystkich napadow w 24-godzinnym badaniu EEG
wzglgdem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia, czas do progresji SEGA oraz wskaznik odpowiedzi

w odniesieniu do zmian skérnych.

Lacznie zrandomizowano 117 pacjentow, 78 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia i 39 do
grupy placebo. Obie grupy badane byty na ogo6t zrownowazone pod wzgledem parametrow
demograficznych i wyjsciowej charakterystyki choroby oraz wczesniejszego stosowania lekow
przeciw SEGA. W calej populacji, 57,3% pacjentow stanowili me¢zczyzni i 93,2% nalezato do rasy
kaukaskiej. Mediana wieku catej populacji wynosita 9,5 lat (zakres wieku grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Votubia: 1,0 do 23,9; zakres wieku grupy otrzymujacej placebo: 0,8 do 26,6), 69,2%
pacjentow miato 3 do <18 lat i 17,1% miato <3 lat w chwili wlaczenia do badania.

Sposrod pacjentow wlaczonych do badania u 79,5% wystgpowaty obustronne SEGA, u 42,7%
stwierdzano >2 docelowe zmiany SEGA, u 25,6% pacjentow stwierdzano wzrost guza w nizszej
powierzchni komory, u 9,4% pacjentéw stwierdzano dowody na glebokie zacieki migzszowe, u 6,8%
pacjentow wystgpowato wodoglowie potwierdzone radiologicznie, a 6,8% pacjentow byto wczesniej
poddanych leczeniu chirurgicznemu w zwiazku z SEGA; u 94,0% pacjentow w chwili rozpoczynania
badania stwierdzano zmiany skorne, a u 37,6% wystepowaty zmiany
naczyniakomie$niakottuszczakowe nerki (co najmniej jeden naczyniakomie$niakottuszczak o
najdtuzszej srednicy >1 cm).

Mediana czasu trwania zaslepionego leczenia wyniosta 9,6 miesiecy (zakres: 5,5 do 18,1) u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Votubia oraz 8,3 (zakres: 3,2 do 18,3) miesigce u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Wyniki wskazuja na przewage produktu leczniczego Votubia nad placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001).
Wskazniki odpowiedzi wyniosty 34,6% (95% CI: 24,2; 46.2) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Votubia w poréwnaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie placebo (Tabela 6). Ponadto, u wszystkich

8 pacjentow z grupy produktu leczniczego Votubia z radiologicznymi dowodami na wystgpowanie
wodogltowia w chwili rozpoczynania badania stwierdzono zmniejszenie objetosci komor.
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Pacjenci poczatkowo leczeni placebo mogli zmienié leczenie na ewerolimus w chwili progresji SEGA
oraz po stwierdzeniu, ze leczenie ewerolimusem jest lepsze od leczenia placebo. Wszyscy pacjenci
otrzymujacy przynajmniej jedng dawke ewerolimusu podlegali obserwacji az do przerwania
przyjmowania produktu leczniczego lub ukonczenia badania. W chwili przeprowadzania koncowej
analizy mediana czasu ekspozycji u wszystkich tych pacjentow wyniosta 204,9 tygodni (zakres od 8,1
do 253,7). Wskaznik najlepszej catosciowej odpowiedzi SEGA wzrost do 57,7% (95% CI: 47.,9; 67,0)
w analizie koncowej.

Zaden pacjent nie wymagat interwencji chirurgicznej z powodu SEGA przez caty czas trwania
badania.

Tabela 6 EXIST-1 - Odpowiedz SEGA
Analiza pierwotna® Analiza
koncowa*
Votubia Placebo Wartos¢ Votubia
p
n=78 n=39 n=111
Wskaznik odpowiedzi SEGA? - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% CI 24.2; 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Najlepsza calo$ciowa odpowiedz SEGA - (%)

Odpowiedz 34,6 0 57,7
Stabilizacja choroby 62,8 92,3 39,6
Progresja 0 7,7 0
Ocena nie jest mozliwa 2,6 0 2,7

wedlug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologiczne;j

odpowiedz SEGA zostata potwierdzona w powtérnym badaniu obrazowym. Odpowiedz
definiowano jako: >50% zmniejszenie sumarycznej objetosci SEGA wzgledem stanu
wyjsciowego oraz dodatkowo brak jednoznacznego pogorszenia zmian SEGA niebedacych
zmianami docelowymi oraz dodatkowo brak nowych SEGA wielkos$ci >1 cm w najdtuzszym
wymiarze oraz dodatkowo brak nowego rozpoznania wodoglowia lub jego pogorszenia.

Analiza pierwotna przeprowadzona dla podwojnie zaslepionej fazy badania

W analizie koncowej uwzgledniono pacjentow, ktorzy wezesniej byli w grupie placebo; mediana
czasu ekspozycji na ewerolimus to 204,9 tygodnie.

Analogiczne efekty leczenia byly obserwowane we wszystkich ocenianych podgrupach (tj.

w podgrupie stosujgcej leki przeciwpadaczkowe pobudzajace enzymy w poréwnaniu z pacjentami
niestosujacymi lekdw przeciwpadaczkowcyh pobudzajacych enzymy, w podgrupach wyroéznionych ze
wzgledu na pteé¢ 1 wiek) w analizie pierwotnej.

W podwoijnie zaslepionej fazie badania zmniejszenie si¢ objetosci SEGA byto widoczne w ciagu
pierwszych 12 tygodni leczenia produktem leczniczym Votubia: u 29,7% (22/74) pacjentow
odnotowano zmniejszenie objetosci 0 >50%, a u 73,0% (54/74) odnotowano zmniejszenie objetosci 0
>30%. Trwate zmniejszenie byto wyrazne w 24. tygodniu, u 41,9% (31/74) pacjentéw odnotowano
zmniejszenie 0 >50%, a u 78,4% (58/74) pacjentéw odnotowano >30% zmniejszenie objetosci SEGA.

W populacji badania leczonej ewerolimusem (n=111), obejmujacej pacjentow, z wezesniejszej grupy
placebo, odpowiedz ze strony guza, ktorej poczatek obserwowano juz po 12 tygodniach leczenia
ewerolimusem, utrzymywala sie w pdzniejszych punktach czasowych. Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali przynajmniej 50% zmniejszenie objetosci SEGA wyniost 45,9% (45/98) 1 62,1% (41/66) w
tygodniu 96. i 192. po rozpoczgciu leczenia ewerolimusem. Podobnie, odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali przynajmniej 30% zmniejszenie objetosci SEGA wyniost 71,4% (70/98) 1 77,3% (51/66) w
tygodniu 96. 1 192. po rozpoczeciu leczenia ewerolimusem.
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Analiza najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego, zmiany czgstosci napaddéw, nie data
jednoznacznych wynikow; dlatego mimo, iz dla dwoch kolejnych drugorzedowych punktoéw
koncowych wyniki (czas do progresji SEGA i wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skornych) byty
pozytywne, nie mogly one zosta¢ formalnie uznane za statystycznie znamienne.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA wedlug niezaleznej oceny centralnej pracowni
radiologicznej nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Progresj¢ obserwowano wytacznie w
grupie placebo (15,4%; p=0,0002). Szacowany wskaznik braku progresji po 6 miesigcach wyniost
100% w grupie produktu leczniczego Votubia oraz 85,7% w grupie placebo. Dtugotrwata obserwacja
pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej ewerolimusem i pacjentéw zrandomizowanych do
grupy placebo, ktorzy nastgpnie przeszli na leczenie ewerolimusem wykazata trwato$¢ odpowiedzi.

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej, produkt leczniczy Votubia wykazat znaczaca klinicznie
poprawe odpowiedzi ze strony zmian skornych (p=0,0004), przy wskaznikach odpowiedzi
wynoszacych 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia oraz
10,5% (95% CI: 2,9; 24,8) w grupie otrzymujacej placebo. W chwili przeprowadzania analizy
koncowej, wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skornych wzrost do 58,1% (95% CI: 48,1; 67,7).

Badanie Il fazy z udzialem pacjentow z SEGA

Przeprowadzono prospektywne badanie Il fazy (CRAD001C2485), bez grupy kontrolnej, w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentéw z SEGA.
Do udziatu w badaniu konieczne byto radiologiczne potwierdzenie wzrostu SEGA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie skuteczno$ci badania byta zmiana objetosci
SEGA podczas gtéwnej 6-miesigcznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej. Po glownej fazie leczenia pacjenci mogli wziagé¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w
ktorej objetos¢ SEGA oceniano co 6 miesiecy.

Podsumowujac, 28 pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym Votubia; mediana wieku
wynosita 11 lat (zakres od 3 do 34); 61% o0sob badanych byto ptci meskiej; 86% 0s6b badanych
nalezato do rasy kaukaskiej. U 13 (46%) pacjentow stwierdzono wtorne mniejsze SEGA, w tym 12
guzdéw potozonych w komorze po stronie przeciwnej.

Pierwotna objetos¢ SEGA zmniejszyta si¢ w 6. miesigcu W porownaniu do rozmiarow wyjsciowych
(p<0,001 [patrz Tabela 7]). U zadnego pacjenta nie obserwowano powstawania nowych zmian,
nasilenia wodoglowia lub zwigkszonego cisnienia $rédczaszkowego. Zaden pacjent nie wymagat
chirurgicznego usuni¢cia SEGA lub innego rodzaju leczenia z powodu SEGA.
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Tabela7 Zmiana pierwotnej objetosci SEGA w czasie

Objetos¢ Niezalezna ocena centralna
SEGA (cm?®)
Pomiar 6 12 24 36 48 60
poczatkowy miesiecy miesiecy miesiace miesiecy miesiecy miesiecy
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Pierwotna objetos$¢ guza
Mediana 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(odchylenie (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
standardowe)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Zakres 0,49-14,23 031-79 0,29-81 0,20-46 022-65 018-4,1 0,21-4,3
8 8 3 2 9 9
Zmniejszenie w poréwnaniu z pomiarem poczgtkowym
Mediana 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(odchylenie (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
standardowe)
Mediana 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Zakres 0,06-6,2 0,02-60 -055-9, 015-7,7 0,00-10, -0,74-98
5 5 60 1 96 4
Procentowe zmniejszenie w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym, n (%)
>50% 9(333) 9(34,6) 12(50,00 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 26 23(95,8) 23(100,0) 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (91,3)
Brak 0 0 0 0 1(4,2) 0
zZmian
Wazrost 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)
guza

Znaczenie i spojnos¢ wynikow pierwszej analizy zostaty potwierdzone

- zmiang objetosci pierwotnych guzow SEGA na podstawie oceny dokonywanej przez badaczy
(p<0,001); u 75,0% pacjentéw i 39,3% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie o0 odpowiednio
>30% 1>50%;

- zmiang catkowitej objetosci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralne;
(p<0,001) lub na podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentow spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostal okresowo wstrzymany;
jednak na kolejnym badaniu po 4,5 miesigca zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato
wznowione.

Mediana czasu trwania 67,8 miesigca (zakres: 4,7-83,2) w badaniu kontynuowanym dtugofalowo
wykazata trwatg skutecznos¢.
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Inne badania

Zapalenie jamy ustnej jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Votubia (patrz punkt 4.4 1 4.8). W badaniu z jedng grupg terapeutyczng
przeprowadzonym po wprowadzeniu leku do obrotu z udziatem kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi (n=92) stosowano miejscowe leczenie bezalkoholowym doustnym
roztworem deksametazonu o stgzeniu 0,5 mg/5 ml w postaci ptynu do ptukania jamy ustnej (4 razy na
dobe przez pierwsze 8 tygodni), od chwili rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Afinitor
(ewerolimus w dawce 10 mg/dobg¢) w skojarzeniu z eksemestanem (w dawce 25 mg/dobg), aby
zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie zapalenia jamy ustnej. Czegsto$¢ wystepowania
zapalenia jamy ustnej stopnia >2. po 8 tygodniach wyniosta 2,4% (n=2/85 pacjentek, u ktoérych
mozliwe byto dokonanie oceny), co bylo warto$ciag mniejsza niz odsetek zglaszany w przesztosci.
Czesto$¢ wystgpowania zapalenia jamy ustnej stopnia 1. wyniosta 18,8% (n=16/85) i nie zgtaszano
zadnych przypadkoéw zapalenia jamy ustnej o 3. lub 4. stopniu nasilenia. Ogolny profil bezpieczenstwa
stosowania w tym badaniu byt spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla ewerolimusu we
wskazaniach onkologicznych i w stwardnieniu guzowatym (TSC), z wyjatkiem nieznacznie
zwigkszonej czgstosci wystgpowania kandydozy jamy ustnej, ktorg zglaszano u 2,2% (n=2/92)
pacjentek.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Votubia we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z naczyniakomig$niakotluszczakiem
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Votubia w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z oporna na leczenie padaczka
w przebiegu TSC (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mediana czasu do osiggnigcia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu Cmax PO podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem beztluszczowym wynosita 1 godzing. Warto$¢
Cmax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wplyw pokarmu
U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w tluszcze zmniejszaty ogolnoustrojowg ekspozycje na

produkt leczniczy Votubia w dawce 10 mg w postaci tabletek (mierzong wartosciag pola pod krzywa
stezen, AUC) o 22%, a maksymalne stezenie we Krwi Cmax 0 54%. Pokarmy ubogie w tluszcze
zmniejszalty AUC o0 32%, a Cimax 0 42%.

U o0s6b zdrowych przyjmujacych produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej w pojedynczej dawce 9 mg (3 X 3 mg), bogatottuszczowe positki spowodowaly
zmniejszenie AUC o 11,7%, a maksymalne stgzenie we krwi Cmax 0 59,8%. Niskottuszczowe positki
powodowaty zmniejszenie AUC o0 29,5%, a Cmax 0 50,2%.

Mimo to, jedzenie nie miato wyraznego wpltywu na profil zaleznosci st¢zenia od czasu po fazie
wchianiania, po 24 godzinach od przyjecia dawki produktu leczniczego w dowolnej postaci.

Wzgledna biodostepnosé/biorownowaznosé

W badaniu wzglednej biodostepnosci wielkos¢ AUCo.ins 5 tabletek ewerolimusu o dawce 1 mg
podanych w postaci zawiesiny rozpuszczonej w wodzie byta rownowazna z 5 tabletkami ewerolimusu
o0 dawce 1 mg podanych w niezmienionej postaci, natomiast Crmaks 5 tabletek ewerolimusu w dawce

1 mg podanych w postaci zawiesiny stanowito 72% Cmaks 5 tabletek ewerolimusu o dawce 1 mg
podanych w niezmienionej postaci.
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W badaniu bioréwnowaznosci wielkosé AUCo.inf tabletki 5 mg do sporzadzania zawiesiny doustnej
podawanej w postaci zawiesiny w wodzie byta rownowazna AUCo.ins 5 tabletek ewerolimusu w dawce
1 mg podanych w niezmienionej postaci, a Cmas tabletki 5 mg do sporzadzania zawiesiny doustnej
podanej w postaci zawiesiny stanowito 64% st¢zenia Cmaks 5 tabletek ewerolimusu o dawce 1 mg
podanych w niezmienionej postaci.

Dystrybucja

Stosunek stezenia ewerolimusu we krwi do stezenia w osoczu, zalezny od stezenia w zakresie dawek
od 5 do 5 000 ng/ml, wyniost od 17% do 73%. Okoto 20% stezenia ewerolimusu we krwi petnej
zawiera si¢ w osoczu pacjentéw z rakiem leczonych produktem leczniczym Votubia w dawce

10 mg/dobe. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zaréwno u zdrowych 0sob, jak i
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentdow z zaawansowanymi
guzami litymi, obj¢tos¢ dystrybucji Vg wyniosta 191 L dla kompartmentu centralnego i 517 L dla
kompartmentu obwodowego.

Niekliniczne badania u szczuréw wykazuja:

o Szybkie zwigkszenie st¢zenia ewerolimusu w moézgu po powolnym przenikaniu

o Radioaktywne metabolity [3H] ewerolimusu nie przekraczaja znaczaco bariery krew-mozg

o Penetracj¢ mozgu zalezng od dawki ewerolimusu, ktora jest zgodna z hipoteza przenikania do
komorek $rodbtonka naczyn wlosowatych mozgu

o Jednoczesne podawanie inhibitoru PgP, cyklosporyny, zwigksza ekspozycje ewerolimusu

w korze mézgowej, co jest jednoznaczne z zahamowaniem PgP bariery krew-mozg.

Brak danych klinicznych dotyczacych przenikania ewerolimusu do ludzkiego mézgu. Badania
niekliniczne u szczurow wykazaty wnikanie do mézgu zar6wno po podaniu dozylnym, jak
i doustnym.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest gtownym
zwiazkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtdéwnych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi fancuchami i posta¢ ewerolimusu sprze¢zonego z fosfatydylocholing.
Wymienione metabolity wykryto réwniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaty one
aktywnos$¢ okoto 100 razy mniejsza niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza si¢, ze ewerolimus jest
glownie odpowiedzialny za catos¢ aktywnosci farmakologicznej.

Eliminacja

Sredni klirens pozorny ewerolimusu po podaniu dawki 10 mg/dobe u pacjentdw z zaawansowanym
nowotworem litym wyniost 24,5 L/h. Sredni okres pottrwania ewerolimusu wynosi okoto 30 godzin.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentéw z rakiem,
jednak dostepne sa dane z badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw po zabiegach
przeszczepienia. Po podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w potaczeniu

zZ cylosporyng 80% radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostalo wydalone z moczem.
W moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienionej.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi AUCo., w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobe. Stan stacjonarny
osiggano w ciggu 2 tygodni. Warto$ci Cmax sa proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do 10 mg.
Tmax wystepuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono znaczaca korelacj¢ pomiedzy AUC,., 0raz
minimalnym st¢Zzeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka produktu leczniczego Votubia byty
oceniane w dwadch badaniach z podaniem pojedynczej doustnej dawki produktu leczniczego Votubia
w postaci tabletek 8 i 34 dorostym pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby i poréwnane

Z dziataniem leku u 0sob z prawidlowa czynno$cig watroby.

W pierwszym badaniu $rednia AUC ewerolimusu podanego 8 pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (B wg skali Child-Pugh) wzrosta dwukrotnie w poréwnaniu
z 8 pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.

W drugim badaniu z udziatem 34 pacjentéw z innym zaburzeniem czynnosci watroby w poréwnaniu
z osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny; 3,3-krotny oraz 3,6-krotny wzrost ekspozycji na lek
(tzn. AUCo.inf) odpowiednio u pacjentow z tagodnymi (A wg skali Child-Pugh), umiarkowanymi (B
wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby.

Symulacje dotyczace farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek leku podtrzymuja zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby na podstawie klasyfikacji
w skali Child-Pugh.

Na podstawie wynikow osiagnigtych z dwoch badan, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u 170 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem litym nie wykryto znaczacego wptywu klirensu kreatyniny (25-178 ml/min) na klirens
ewerolimusu. Zaburzenia czynnosci nerek po przeszczepieniu (klirens kreatyniny w zakresie
11-107 ml/min) nie wplywaly na wlasciwosci farmakokinetyczne ewerolimusu u pacjentow po
przebytym przeszczepieniu.

Dzieci i mlodziez
U pacjentéw z SEGA stezenie Cmin ewerolimusu byto w przyblizeniu proporcjonalne do dawki
w zakresie dawek od 1,35 mg/m? do 14,4 mg/m?.

U pacjentow z SEGA $rednia geometryczna wartosci Cmin Zznormalizowanych dla dawki wyrazone;j
w mg/m? u pacjentdw w wieku <10 lat oraz 10-18 lat byta mniejsza odpowiednio o 54% i 40% niz

U osob dorostych (>18 lat). Sugeruje to, ze klirens ewerolimusu byt wigkszy u pacjentow mtodszych.
Ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku <3 lat (n=13) wskazuja, ze klirens znormalizowany
na BSA jest okoto dwa razy wigkszy u pacjentow o malym BSA (BSA wynoszace 0,556 m? pc.) niz
u dorostych. Dlatego uznaje si¢, ze stan rOwnowagi dynamicznej moze by¢ osiagnigty wczesniej

u pacjentéw w wieku <3 lat (patrz punkt 4.2 zalecenia dotyczace dawkowania).

Nie przeprowadzono badan nad farmakokinetyka ewerolimusu u pacjentow w wieku ponizej 1. roku
zycia. Istnieja jednak doniesienia, ze w chwili narodzin aktywno§¢ CYP3A4 jest zmniejszona
i zwigksza si¢ w pierwszym roku zycia, co mogloby mie¢ wptyw na klirens w tej populacji pacjentow.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej, obejmujaca 111 pacjentéw z SEGA w wieku od 1,0 do 27,4 lat
(w tym 18 pacjentéw wieku od 1 do ponizej 3 lat z BSA od 0,42 m? do 0,74 m?) wykazata, ze u
mtodszych pacjentdéw klirens znormalizowany wzglgdem BSA jest na ogét wyzszy. Symulacje modelu
farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze aby uzyska¢ Cmin W zakresie od 5 do 15 ng/ml

U pacjentow w wieku ponizej 3. roku zycia, nalezatoby zastosowac¢ dawke poczatkowa wynoszaca

7 mg/m?pc. Z tego wzgledu u pacjentdéw w wieku od 1 do ponizej 3 lat z SEGA zaleca si¢ podanie
wyzszej dawki poczatkowej w wysokosci 7 mg/m?pc. (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci w podesziym wieku
W badaniu wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem nie wykryto znaczacego wptywu
wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu podanego doustnie.

Przynaleznosé etniczna

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest podobny u pacjentéw pochodzenia japonskiego i pacjentow
rasy biatej z podobna czynnoscig watroby. W analizie wtasciwosci farmakokinetycznych wykazano,
ze klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest srednio o 20% wigkszy u pacjentéw rasy czarnej po
przeszczepieniu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuro6w, miniaturowych swin,
malp i krolikow. Gtownymi narzagdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikow w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkéw; ptuca (zwigkszona liczba makrofagéw w pecherzykach ptucnych) szczurow

i myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komérek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u malp
i Swinek miniaturowych oraz zwyrodnienie komorek Langerhansa u matp) oraz oczy (zmetnienia
przednich szwoéw soczewki) - tylko u szczuréw. U szczurdw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nabtonku cewek nerkowych zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniejgcych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek. Nie obserwowano
toksycznos$ci w obrebie nerek u matp i miniaturowych §win.

Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chorob wspotistniejgcych (przewlekte zapalenie migsnia
sercowego u szczurdw, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp, zakazenie zotadka i jelit
miniaturowych §win kokcydiami, zmiany skorne u myszy i malp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na og6t przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurow, ktore wystapity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucje wewnatrz tkanek.

W badaniu ptodnosci samcoéw szczurow, morfologia jader byta zmieniona po dawce 0,5 mg/kg mc.
| wigkszej; po 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwo$¢ plemnikow, liczba plemnikow, stezenie
testosteronu w osoczu. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie terapeutycznym i ograniczaja ptodnosé¢
samcow. Udowodniono odwracalno$¢ tego stanu.

Badania rozrodczo$ci u zwierzat nie wykazaty wplywu na ptodnos$¢ samic. Jednak doustne dawki
ewerolimusu podane samicom szuré6w wynoszace >0,1 mg/kg (okoto 4% AUCq-24n U pacjentow
otrzymujacych dawke dobowa 10 mg) skutkowaty zwickszeniem liczby poronien.

Ewerolimus przenikat przez tozysko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptod. U szczurow
ewerolimus wykazywat toksycznos$¢ dla zarodka i ptodu po ekspozycji ogdlnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata $miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodéow. Ryzyko
wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto po dawce 0,3
i 0,9 mg/kg mc. U krolikow dziatanie toksyczne na zarodki objawiato si¢ zwigkszeniem pdznych
resorpcji.

Objawy toksycznosci ogolnoustrojowej w badaniach nad toksycznym wptywem na mtode szczury
obejmowaty mniejszy przyrost masy ciata, zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu oraz opdznienie
wystgpienia kluczowych momentoéw rozwojowych; objawy ustgpowaty catkowicie lub czg¢§ciowo po
przerwaniu podawania produktu leczniczego. Wydaje si¢, ze nie ma znaczacych réznic dotyczacych
wrazliwo$ci mtodych zwierzat na dziatania niepozadane ewerolimusu w poréwnaniu z dorostymi,
prawdopodobnie z wyjatkiem zmian w soczewce charakterystycznych dla szczuréow (mtode zwierzeta
wydaja si¢ bardziej podatne). Badania dotyczace toksycznos$ci z udzialem mtodych matp nie wykazaty
znaczgcych objawow toksycznos$ci.
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W badaniach genotoksycznosci spelniajacych kryteria zakonczenia badan w zwigzku

Z genotoksycznoscia nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet po najwigkszych dawkach, bedacych odpowiednio 4,3 i 0,2 razy wickszymi od szacowanej
ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Butylowany hydroksytoluen (E321)

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krospowidon typu A

Laktoza bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Perforowany blister podzielny na dawki pojedyncze z aluminium/poliamid/aluminium/PVC
zawierajacy 10 x 1 tabletek.

Votubia 2,5 mg tabletki

Opakowania zawierajace 10 X 1, 30 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Votubia 5 mg tabletki

Opakowania zawierajace 30 X 1 lub 100 x 1 tabletek.

Votubia 10 mg tabletki

Opakowania zawierajace 10 X 1, 30 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stopien wchtaniania ewerolimusu po narazeniu miejscowym nie jest znany. Dlatego zaleca sig, by
personel medyczny unikat bezposredniego kontaktu z zawiesina. Rece powinny by¢ umyte przed i po
przygotowaniu zawiesiny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Votubia 2,5 mg tabletki

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg tabletki

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mq tabletki

EU/1/11/710/006-008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 wrzesien 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipiec 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 1 mg tabletki do sporzagdzania zawiesiny doustnej
Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 0,98 mg laktozy.

Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 2 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1,96 mg laktozy.

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 3 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 2,94 mg laktozy.

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 5 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 4,90 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Biale do lekko zottawych, okragte, ptaskie tabletki o $rednicy okoto 7,1 mm, ze $cigtymi krawedziami
1 bez naci¢¢, z wyttoczonym napisem ,,D1” na jednej stronie i ,,NVR” na drugie;.

Votubia 2 mqg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Biate do lekko zottawych, okragle, ptaskie tabletki o $rednicy okoto 9,1 mm, ze Scigtymi krawgdziami
1 bez naci¢¢, z wyttoczonym napisem ,,D2” na jednej stronie i ,,NVR” na drugiej.

Votubia 3 mq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Biate do lekko zottawych, okragle, ptaskie tabletki o $rednicy okoto 10,1 mm, ze Scigtymi
krawedziami i bez nacig¢, z wytloczonym napisem ,,D3” na jednej stronie i ,,NVR” na drugiej.

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Biate do lekko zottawych, okragle, ptaskie tabletki o $rednicy okoto 12,1 mm, ze $cigtymi
krawedziami i bez nacig¢, z wytloczonym napisem ,,D5” na jednej stronie i ,,NVR” na drugie;j.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Oporne na leczenie napady padaczkowe w przebiequ stwardnienia guzowatego (ang. TSC)

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajace u pacjentow
w wieku 2 lat i starszych z opornymi na leczenie czgsciowymi napadami padaczkowymi wtdrnie
uogolnionymi lub nie, w przebiegu TSC.

Gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomoérkowy (ang. SEGA) w przebiegu TSC

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci i mtodziezy z
SEGA w przebiegu TSC, ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego.

Zostato to udowodnione na podstawie analizy zmiany objetosci SEGA. Dalsza korzysc¢ kliniczna, taka
jak poprawa w zakresie objawow zwigzanych z choroba, nie zostata wykazana.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Votubia powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w
leczeniu pacjentow z TSC i monitorowaniu st¢zenia terapeutycznego leku.

Dawkowanie

Uzyskanie optymalnego efektu terapeutycznego moze wymagac ustalania dawki leku. Dawki
tolerowane i skuteczne rdznig si¢ u poszczegdlnych pacjentow. Rownoczesne stosowanie lekdw
przeciwpadaczkowych moze wptywaé na metabolizm ewerolimusu i przyczynia¢ si¢ do wystepowania
tych réznic (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie na podstawie obliczonej powierzchni ciata pc. (ang. BSA,
Body Surface Area) za pomocg wzoru Dubois’a, gdzie masa (m) wyrazona jest w kilogramach i
wzrost (I) w centymetrach:

pc. = (M%42% x 1972%) x 0,007184

Dawka poczgtkowa i docelowe stezenie minimalne w SEGA w przebiegu TSC

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia w leczeniu pacjentow z SEGA wynosi

4,5 mg/m? pc. Na podstawie symulacji farmakokinetycznych, wyzsza dawke poczatkowa w wysokosci
7 mg/m? pc. zaleca sie u pacjentdéw w wieku od 1. do ponizej 3. roku zycia (patrz punkt 5.2). Aby
osiagna¢ pozadana dawke, mozna potaczy¢ rozne dawki tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
produktu leczniczego Votubia.

Zalecenia dotyczace dawek stosowanych u dzieci i mtodziezy z SEGA sg takie same jak zalecenia dla
dorostych z SEGA, z wyjatkiem pacjentow w wieku od 1. do ponizej 3. roku Zycia oraz pacjentow
zzaburzeniami czynnosci watroby (patrz nizej podpunkt ,,Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby”
i punkt 5.2).

Dawka poczgtkowa i docelowe stgzenie minimalne w opornych na leczenie napadach padaczkowych w
przebiegu TSC

Zalecang dawke poczatkowa produktu leczniczego Votubia w leczeniu pacjentéw z napadami
padaczkowymi przedstawiono w Tabeli 1. Aby osiggnaé¢ pozadana dawke, mozna potaczy¢ rézne
dawki tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej produktu leczniczego Votubia.

Tabelal Dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia u pacjentéw z opornymi na
leczenie napadami padaczkowymi w przebiegu TSC

Wiek Dawka poczatkowa bez Dawka poczatkowa z
jednoczesnego podawania jednoczesnym podawaniem
induktora CYP3A4/PgP induktora CYP3A4/PgP

<6 lat 6 mg/m? pc. 9 mg/m?pc.

>6 lat 5 mg/m? pc. 8 mg/m? pc.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy z napadami padaczkowymi sg zgodne

z zaleceniami dla populacji pacjentow dorostych, z wyjatkiem pacjentow w wieku od 2 lat do ponizej
6 lat (patrz wyzej Tabela 1) oraz z wyjatkiem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
nizej podpunkt ,,Zaburzenia czynnosci watroby” oraz punkt 5.2).

Monitorowanie dawkowania

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy ocenia¢ po co najmniej 1 tygodniu od
rozpoczecia leczenia. Dawke nalezy ustali¢ w taki sposob, aby osiggna¢ minimalne st¢zenie 5 do
15 ng/ml. W zaleznosci od tolerancji, w celu osiagnigcia optymalnej skutecznosci, dawke mozna
zwigkszy¢, aby osiggnac wigksze st¢zenie minimalne w obrgbie zakresu docelowego.
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Stopniowe dostosowywanie dawki
Indywidualny schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ przez stopniowe zwigkszanie dawki 0 1 do
4 mg, aby uzyska¢ docelowe stezenie minimalne dla optymalnej odpowiedzi klinicznej. Planujac
stopniowe dostosowywanie dawki nalezy uwzgledni¢ skuteczno$é, bezpieczenstwo stosowania,
jednoczesénie stosowang terapi¢ oraz obecne stezenie minimalne. Zindywidualizowany schemat
stopniowego dostosowania dawki powinien opierac si¢ na prostej proporcji:

Nowa dawka ewerolimusu = obecna dawka x (st¢zenie docelowe/obecne stezenie)

Na przyktad, obecna dawka stosowana u pacjenta w oparciu o wielko$¢ powierzchni ciata (pc.) wynosi
4 mg przy stezeniu w stanie stacjonarnym wynoszacym 4 ng/ml. Aby uzyskac¢ docelowe stezenie
powyzej nizszej granicy Cmin wynoszacej 5 ng/ml, np. 8 ng/ml, nowa dawka ewerolimusu powinna
wynosi¢ 8 mg (zwigkszenie 0 4 mg wzgledem obecnej dawki dobowe;j).

Diugotrwate monitorowanie

U pacjentéw z SEGA w przebiegu TSC obj¢tos¢ SEGA nalezy oceni¢ po okoto 3 miesigcach od
rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Votubia z uwzglgdnieniem kolejnych zmian dawki biorac
pod uwage zmiany objetosci SEGA, odpowiednie st¢zenie minimalne i tolerancje.

U pacjentow z SEGA w przebiegu TSC oraz u pacjentéw z opornymi na leczenie napadami
padaczkowymi w przebiegu TSC, jesli osiagnicto stalg dawke, u pacjentéw ze zmienng BSA
minimalne steZenia nalezy monitorowa¢ co 3 do 6 miesigcy, a u pacjentow ze statg BSA co 6 do
12 miesiecy, przez caly okres leczenia.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do czasu
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale przyjac kolejng dawke
o zwyktej porze.

Dostosowanie dawki w przypadku dzialan niepozqdanych

Postgpowanie w przypadku wystapienia nietolerancji leczenia lub cigezkich dziatan niepozadanych
moze wymagac tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia produktem leczniczym
Votubia. Dostosowanie dawki zazwyczaj nie jest wymagane dla dziatan niepozadanych 1. stopnia.
Jezeli zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki, zalecana dawka jest o ok. 50% mniejsza niz
podawana wcze$niej dawka dobowa. W przypadku zmniejszenia dawki ponizej najmniejszej dostepne;j
dawki, nalezy rozwazy¢ dawkowanie naprzemienne.

W Tabeli 2 zestawiono zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku réznych dziatan
niepozadanych (patrz takze punkt 4.4).
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Tabela 2

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Votubia

Dzialanie
niepozadane

Nasilenie!

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Votubia

Nieinfekcyjne
zapalenie ptuc

Zapalenie jamy
ustnej

2. stopnia

3. stopnia

4. stopnia
2. stopnia

3. stopnia

4. stopnia

Rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu ztagodzenia
objawow do <I stopnia.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.

Przerwac leczenie, jesli powr6t do normy nie nastapi w
ciggu 4 tygodni.

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia do
czasu ztagodzenia objawow do <1 stopnia.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio. Jesli toksycznos¢

3. stopnia wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Przerwac stosowanie produktu leczniczego Votubia
Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu
ztagodzenia objawow do stopnia <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w tej
samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia
przerwa¢ podawanie leku, az do czasu, gdy nasilenie
objawoOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w dawce o okoto 50%
mniejszej niz dawka dobowa podawana poprzednio.
Okresowo przerwac podawanie leku, az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.

Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Votubia.

Inne
niehematologiczne
objawy
toksycznosci

(z wyjatkiem
zaburzen
metabolicznych)

2. stopnia

3. stopnia

4. stopnia

Jesli objawy toksycznosci sg tolerowane, nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Jesli objawy toksycznosci stajg si¢ nietolerowane, nalezy
okresowo przerwac podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1. Wznowi¢
podawanie produktu leczniczego Votubia w tej samej
dawce.

Jesli objawy toksyczno$ci 2. stopnia wystapia ponownie,
nalezy przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1. Wznowi¢
podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce o0
okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa podawana
poprzednio.

Okresowo przerwac podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio. Jesli toksycznosé¢

3. stopnia wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia.
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Zaburzenia 2. stopnia Brak konieczno$ci dostosowania dawki.
metaboliczne (np.
hiperglikemia, 3. stopnia Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.
dyslipidemia) Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia W
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.
4. stopnia Przerwac podawanie produktu leczniczego Votubia.

Trombocytopenia 2. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az
(<75,250x10%1)  do czasu, gdy nasilenie objawow osiggnie stopien <1
(>75x10%1). Wznowié¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w tej samej dawce.
3.1 4. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az
(<50x10°/1) do czasu, gdy nasilenie objaw6w osiggnie stopien <1
(>75x10%1). Wznowié¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio.

Neutropenia 2. stopien Brak konieczno$ci dostosowania dawki.
(>1x10%1)
3. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az

(<1,20,5x10%1)  do czasu, gdy nasilenie objawéw osiagnie stopien <2
(>1x10%1). Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w tej samej dawce.

4. stopien Okresowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego az
(<0,5x10%1)  do czasu, gdy nasilenie objawOw osiggnie stopien <2

(>1x10%1). Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Votubia w dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka
dobowa podawana poprzednio.

Gorgczka 3. stopien Okresowo przerwaé podawanie produktu leczniczego az
neutropeniczna do czasu, gdy nasilenie objawdw osiggnie stopien <2
(>1,25x10%1) i ustgpi gorgczka.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o okoto 50% mniejszej niz dawka dobowa
podawana poprzednio.
4. stopien Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia.

! Stopniowanie nasilenia objawow wedtug National Cancer Institute (NCI) Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 3.0

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

Konieczne jest monitorowanie st¢zenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z uzyciem atestowanej
metody. Minimalne stezenia nalezy ocenia¢ po €0 hajmniej 1 tygodniu od rozpoczecia leczenia, po
wszelkich zmianach dawki lub postaci farmaceutycznej, po rozpoczeciu podawania lub zmianie
dawkowania podawanych réwnocze$nie inhibitorow CYP3A4 (patrz punkty 4.4 i 4.5) lub po
wszelkich zmianach stanu watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) (patrz nizej ,,Pacjenci z
zaburzeniami czynno$ci watroby” i punkt 5.2). Minimalne st¢zenia nalezy ocenia¢ 2 do 4 tygodni po
rozpocz¢ciu podawania lub zmianie dawkowania podawanych rownoczesnie induktoréw CYP3A4
(patrz punkty 4.4 i 4.5), poniewaz nalezy uwzglednié czas naturalnego rozktadu indukowanych
enzymow. Jesli jest to mozliwe, w czasie catego leczenia nalezy stosowac te same metody i
laboratorium w celu monitorowania stezenia terapeutycznego.

Zmiana postaci farmaceutycznej

Produkt leczniczy Votubia jest dostepny w dwoch postaciach farmaceutycznych: tabletek i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Produktu leczniczego Votubia w postaci tabletek i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej nie nalezy stosowa¢ zamiennie. Nie mozna taczy¢ obu postaci
farmaceutycznych w celu osiggnigcia pozadanej dawki. Trzeba konsekwentnie stosowac tg sama
posta¢ farmaceutyczng, wlasciwa w leczeniu danego wskazania.
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Podczas zamiany postaci farmaceutycznej, dawke nalezy dostosowac do wyrazonej w miligramach
najblizej mocy nowej postaci farmaceutycznej a minimalne stezenie ewerolimusu nalezy oceni¢ po co
najmniej 1 tygodniu (patrz powyzej ,,Monitorowanie st¢zenia terapeutycznego”).

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Pacjenci w wieku <18 lat:

Proukt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow wieku <18 lat z SEGA lub
opornymi na leczenie napadami padaczkowymi i zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w wieku >18 lat:

o Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby (A wg skali Child-Pugh): 75% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh): 50% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): produkt leczniczy Votubia jest
zalecany tylko, gdy pozadane korzysci przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku nie wolno
przekraczac 25% dawki obliczonej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

Stezenie ewerolimusu we krwi petnej nalezy oznaczy¢ po co najmniej 1 tygodniu po kazdej zmianie

stanu watroby (wg skali Child-Pugh).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani profilu farmakokinetycznego produktu
leczniczego Votubia u dzieci w wieku ponizej 1 roku z SEGA w przebiegu TSC. Dane nie sg dostgpne
(patrz punkt 5.1i 5.2).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani profilu farmakokinetycznego produktu
leczniczego Votubia u dzieci w wieku ponizej 2 lat z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi
w przebiegu TSC. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Wyniki badania klinicznego nie wskazywaty na wptyw produktu leczniczego Votubia na wzrost
i dojrzewanie piciowe.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Votubia musi by¢ podawany doustnie, raz na dobg o tej samej porze, z positkiem
lub bez (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy stosowac
tylko w postaci zawiesiny i nie wolno tabletk potyka¢ w cato$ci, zu¢ ani rozgryza¢. Zawiesing mozna
sporzadzi¢ zar6wno w strzykawce do podawania doustnego, jak i w matej szklance. Nalezy upewnic
si¢, ze cata dawka zostata potknieta.

Zawiesing nalezy przyjac¢ natychmiast po przygotowaniu. Jesli nie zostanie przyjeta w ciaggu 30 minut
po przygotowaniu z uzyciem strzykawki doustnej lub w ciggu 60 minut po przygotowaniu z
zastosowaniem matej szklanki, nalezy jg wyrzucic i przygotowac nowa zawiesing (patrz punkt 6.3).
Jako rozpuszczalnika nalezy uzy¢ wytacznie wody.

Dalsze informacje dotyczgce przygotowania, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktoéragkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc to objaw wspolny dla wszystkich pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Przypadki wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia pluc (m.in. srédmiazszowego
zapalenia ptuc) bardzo czgsto opisywano u pacjentow przyjmujacych ewerolimus w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego (RCC) (patrz punkt 4.8). Niektore przypadki byty
niekiedy cigzkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do $mierci. Rozpoznanie
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z niespecyficznymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysick
do optucnej, kaszel lub duszno$¢ oraz u pacjentow, u ktérych wykluczono, za pomoca odpowiednich
metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych
objawdéw. W diagnostyce roznicowej nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy wykluczy¢ zakazenia
oportunistyczne, takie jak pneumocystozowe zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
(carinii) (PJP, PCP) (patrz nizej podpunkt ,,Zakazenia”). Pacjentow nalezy poinformowac o
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania nowych lub o nasileniu istniejagcych objawdw ze strony
uktadu oddechowego.

Jezeli u pacjentdw wystapig zmiany w obrazie radiologicznym sugerujace nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednoczesnie wystepuja nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystgpuja, podawanie
produktu leczniczego Votubia mozna kontynuowac bez konieczno$ci zmiany dawkowania. W
przypadku wystgpienia objawdéw o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do
czasu ustgpienia objawow. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpoczaé
ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce o0 50% mniejszej od dawki poprzednie;j.

W przypadku wystapienia cigzkich objawow nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego Votubia, a do czasu ustgpienia objawdw moze by¢ wskazane
podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpocza¢ ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w
dawce o 50% mniejszej od dawki uprzednio podawanej, w zaleznosci od indywidualnych okolicznosci
Klinicznych.

U pacjentow, u ktorych konieczne jest podanie kortykosteroidow w leczeniu nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ profilaktyke pneumocystozowego zapalenia ptuc (PJP, PCP).

Zakazenia

Ewerolimus ma wlasciwos$ci immunosupresyjne i moze zwigkszac¢ podatnos¢ pacjentdw na zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentdw przyjmujacych ewerolimus z powodéw onkologicznych wystepowaty
zakazenia miejscowe i ogélnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne
zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza lub pneumocystozowe zapalenie pluc wywotane
przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP. PCP) i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektdore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat
cigzki przebieg (np. wystgpienie posocznicy [w tym wstrzgsu septycznego], niewydolnosci
oddechowej lub niewydolnosci watroby), a cze$¢ z nich prowadzita do $mierci u pacjentow dorostych
oraz dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8).
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Lekarze i pacjenci powinni by¢ swiadomi zwigkszonego ryzyka wystgpienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Votubia. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Votubia nalezy catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejace zakazenia. Podczas podawania produktu
leczniczego Votubia, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie pojawiajg si¢ podmiotowe i przedmiotowe
objawy zakazenia: jesli rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpocza¢ wtasciwe leczenie

I rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Votubia.

Jezeli rozwinie si¢ inwazyjne zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast przerwac na state podawanie
produktu leczniczego Votubia, a pacjentowi poda¢ odpowiednie leki przeciwgrzybicze.

U pacjentow otrzymujacych ewerolimus zglaszano przypadki pneumocystozowego zapalenia ptuc
wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktérych cze$¢ zakonczyta sig
zgonem pacjenta. Wystepowanie PJP/PCP moze by¢ zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
kortykosteroidow lub innych lekéw immunosupresyjnych. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke PJP, PCP
U pacjentéw wymagajacych jednoczesnego stosowania kortykosteroidow lub innych lekow
immunosupresyjnych.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentow stosujacych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwos$ci, obejmujace m. in.
anafilaksj¢, duszno$c¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek naczynioruchowy
(np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych zaburzen) (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentow leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzegk drog oddechowych lub jezyka z zaburzeniami uktadu
oddechowego lub bez zaburzen) (patrz punkt 4.5).

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej, w tym owrzodzenia jamy ustnej i zapalenie btony §luzowej jamy ustnej jest
najcze$ciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Votubia (patrz punkt 4.8). Zapalenie jamy ustnej wystepuje gtdéwnie w ciggu pierwszych 8 tygodni
leczenia. Wyniki badania z jedna grupa terapeutyczng z udziatem pacjentek po menopauzie z rakiem
piersi leczonych produktem leczniczym Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
sugerowaty, ze stosowanie bezalkoholowego doustnego roztworu kortykosteroidu podawanego jako
ptyn do ptukania jamy ustnej w pierwszych 8 tygodniach leczenia moze zmniejszy¢ czgsto$¢
wystepowania i nasilenie zapalenia jamy ustnej (patrz punkt 5.1). Postepowanie w zapaleniu jamy
ustnej moze zatem obejmowac profilaktyczne (u dorostych) i (lub) terapeutyczne stosowanie terapii
miejscowych, takich jak bezalkoholowy doustny roztwor kortykosteroidu w postaci ptynu do ptukania
jamy ustnej. Nalezy jednak unika¢ stosowania produktow zawierajacych alkohol, nadtlenek wodoru,
jod i wyciagi z tymianku, poniewaz moga one zaostrza¢ objawy. Zaleca si¢ monitorowanie pod katem
zakazenia grzybiczego i jego leczenia, zwlaszcza u pacjentow otrzymujacych leki na bazie steroidow.
Nie nalezy stosowac lekow przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego
(patrz punkt 4.5).

Krwotok
U pacjentéw leczonych ewerolimusem ze wskazan onkologicznych zglaszano powazne przypadki

krwotoku, niektore z nich zakonczone zgonem. Nie zgloszono zadnego przypadku powaznego
krwotoku nerkowego u pacjentéw z TSC.
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Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Votubia, zwlaszcza podczas
jednoczesnego stosowania substancji czynnych, o ktérych wiadomo, ze wptywaja na czynnos$¢ plytek
krwi lub mogg zwieksza¢ ryzyko krwotoku, jak rowniez u pacjentéw z incydentami krwawienia w
wywiadzie. Osoby wykonujace zawdd medyczny i sami pacjenci powinni przez caly okres leczenia
zachowac czujnos$¢ wobec przedmiotowych i podmiotowych objawow krwawienia, zwlaszcza, jesli
istniejg czynniki ryzyka krwotoku.

Przypadki niewydolnosci nerek

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia obserwowano przypadki niewydolnosci nerek
(W tym ostra niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek szczegdlnie u pacjentow, u ktérych wystepuja inne czynniki ryzyka,
ktore dodatkowo moga zaburza¢ czynno$¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia zgtaszano zwigkszone st¢zenie kreatyniny

W surowicy, najczesciej niewielkie, i biatkomocz (patrz punkt 4.8). Zaleca sie, aby przed
rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, w tym stezenie azotu mocznikowego we krwi (BUN), stezenie biatka w
moczu i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy we krwi

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Votubia obserwowano przypadki hiperglikemii (patrz
punkt 4.8). Zaleca sie, aby przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz
okresowo w trakcie leczenia kontrolowac st¢zenie glukozy w surowicy na czczo. Czgstsze
kontrolowanie zaleca sig¢, kiedy produkt leczniczy Votubia jest podawany jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi, ktore moga spowodowac hiperglikemig. Jesli jest to mozliwe, nalezy dazy¢
do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Votubia.

Stezenie lipidow we krwi

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Votubia obserwowano przypadki dyslipidemii (w tym
hipercholesterolemii i hiperglicerydemii). Zaleca si¢ takze, aby przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia, kontrolowac st¢zenie cholesterolu

i triglicerydow we krwi, a takze zastosowa¢ odpowiednie leczenie

Parametry hematologiczne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia zgtaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny
i liczby limfocytow, neutrofilii i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé wyniki
morfologii krwi.

Interakcje

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania inhibitoréw i1 induktorow CYP3A4 i (lub) biatka
wielolekowej opornosci, glikoproteiny P (PgP). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania
umiarkowanych inhibitorow lub induktorow CYP3A4 i (lub) PgP, nalezy $cisle kontrolowac stan
Kliniczny pacjenta. Moze by¢ konieczne kontrolowanie stgzen minimalnych ewerolimusu oraz
modyfikacja dawki produktu leczniczego Votubia (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4/PgP skutkuje dramatycznym wzrostem
stezenia ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajgcych danych
pozwalajgcych na dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Votubia i silnych inhibitoréw nie jest zalecane.
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Votubia w skojarzeniu z doustnymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
interakcji. Jesli produkt leczniczy Votubia jest podawany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym (np. pimozydem, terfenadyng, astemizolem, cisaprydem, chinidyna,
pochodnymi alkaloidow sporyszu lub karbamazepina), pacjenta nalezy monitorowaé w kierunku
dziatan niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych doustnych substratdow CYP3A4 (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow:

o w wieku >18 lat z SEGA lub opornymi na leczenie napadami padaczkowymi i jednocze$nie
wystepujacymi ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh), chyba, ze
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.2 i 5.2).

o w wieku <18 lat z SEGA lub opornymi na leczenie napadami padaczkowymi i jednoczesnie
wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci watroby (A, B i C wg skali Child-Pugh) (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Szczepienia

Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia
(patrz punkt 4.5). Przed rozpoczeciem leczenia dzieci i mtodziezy z SEGA, ktére nie wymagaja
natychmiastowego leczenia, zaleca si¢ ukonczenie zalecanej serii szczepien zywymi wirusami zgodnie
z lokalnymi wymaganiami dotyczacymi leczenia.

Komplikacje zwiazane z gojeniem sie ran

Utrudnione gojenie si¢ ran to objaw wspolny dla pochodnych rapamycyny, w tym produktu
leczniczego Votubia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego
Votubia w okresie okolooperacyjnym.

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Powiklania radioterapii

Po zastosowaniu ewerolimusu w trakcie lub krotko po zakonczeniu radioterapii zgtaszano powazne i
cigzkie reakcje popromienne (takie jak popromienne zapalenie przetyku, popromienne zapalenie ptuc i
popromienne uszkodzenia skory), w tym przypadki smiertelne. Dlatego u pacjentéw stosujacych
ewerolimus nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku nasilenia toksycznosci w $cistym zwigzku
czasowym z radioterapig.

Ponadto, u pacjentow leczonych ewerolimusem, ktorzy byli w przesztosci poddawani radioterapii,
zglaszano zespol popromienny (RRS, ang. radiation recall syndrome). W przypadku wystgpienia RRS
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia ewerolimusem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest rOwniez substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
Tym samym, substancje, ktore dziatajg na CYP3A4 i (lub) PgP wptywajg na wchianianie i wydalanie
ewerolimusu. W warunkach in vitro ewerolimus jest kompetencyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz
mieszanym inhibitorem CYP2D6.

W Tabeli 3 ponizej przedstawiono zaréwno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.
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Inhibitory CYP3A4 1 PeP zwiekszajace stezenie ewerolimusu

Substancje bedace inhibitorami CYP3A4 lub PgP moga zwigkszac stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez spowolnienie jego metabolizmu lub przenikanie ewerolimusu z komérek jelita.

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajace stezenie ewerolimusu

Substancje bedace induktorami CYP3A4 i PgP moga zmniejszac¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie przenikania ewerolimusu z komorek jelita.

Tabela 3

Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i
rodzaj interakcji

Interakcja — Zmiana
AUC/Cpnax ewerolimusu
Stosunek Srednich
geometrycznych (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczgce leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Telitromycyna,
klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indynawir, nelfinawir

Ketokonazol AUC 115,3-krotnie

(zakres 11,2-22,5)

Cmax 14,1-krotnie

(zakres 2,6-7,0)
Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewaé
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worykonazol ewerolimusu.

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Votubia i silnych
inhibitoréw nie jest zalecane.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna

AUC 14,4-krotnie
(zakres 2,0-12,6)

Cmax 12,0-krotnie

(zakres 0,9-3,5)

Imatynib

AUC 1 3,7-krotnie
Cmax T 2,2-Krotnie

Werapamil

AUC 13,5-krotnie
(zakres 2,2-6,3)
Cmax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna, doustnie

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

Kannabidiol (inhibitor

AUC 12,5-krotnie

PgP) Cmax 12,5-krotnie
Flukonazol Nie badano. Przewidywany
Diltiazem wzrost AUC.

Dronedaron Nie badano. Przewidywany

wzrost AUC.

Nalezy zachowa¢ ostroznosc,
kiedy nie mozna unikna¢
jednoczesnego podawania
umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A4 lub PgP.

U pacjentdow wymagajacych
jednoczesnego podania
umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub PgP, dawke dobowa
nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%.
Dalsze zmniejszenie dawki moze
by¢ wymagane w celu
kontrolowania dziatan
niepozadanych (patrz punkty 4.2 i
4.4). Minimalne st¢zenie
ewerolimusu nalezy oceni¢ po CO
najmniej 1 tygodniu od
rozpoczecia podawania
umiarkowanego inhibitora
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Amprenawir,
fosamprenawir

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

CYP3A4 lub PgP. W przypadku
odstawienia umiarkowanego
inhibitora nalezy wzia¢ pod
uwage okres wyplukiwania leku
Z organizmu, trwajacy co
najmniej 2 do 3 dni (przecigtny
czas eliminacji wigkszo$ci
najczesciej stosowanych
umiarkowanych inhibitorow)
przed przywrdceniem dawki
produktu leczniczego Votubia do
wielkosci stosowanej przed
rozpoczeciem leczenia
skojarzonego. Minimalne stezenie
ewerolimusu nalezy oceni¢ po CO
najmniej 1 tygodniu pézniej
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Sok grejpfrutowy lub
inne pokarmy
wplywajace na
CYP3A4/PgP

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC (znaczne
zréznicowanie wplywu).

Nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia.

Silne oraz umiarkowane induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna

AUC |63%
(zakres 0-80%)
Cax 158%
(zakres 10-70%)

Deksametazon

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Leki przeciwpadaczkowe
(np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Nalezy unika¢ rownoczesnego
podawania produktu leczniczego
Votubia z silnymi induktorami
CYP3AA4.

U pacjentéw z SEGA
przyjmujacych rownoczesnie
silne induktory CYP3A4 moze
zaj$¢ koniecznos$¢ zwigkszenia
dawki produktu leczniczego
Votubia w celu osiagnigcia takiej
samej ekspozycji jak u pacjentow
nie przyjmujacych silnych
induktoréw. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowane w taki
sposdb, aby osiggngé minimalne
stezenie 5 do 15 ng/ml, zgodnie z
opisem podanym nizej.

U pacjentéw z napadami
padaczkowymi otrzymujacych
rownoczesnie silne induktory
CYP3A4 (np. leki
przeciwpadaczkowe indukujace
enzymy takie jak karbamazepina,
fenobarbital i fenytoina) na
poczatku leczenia ewerolimusem
konieczne jest zwigkszenie dawki
poczatkowej, aby uzyskac
minimalne stezenie w zakresie od
5 do 15 ng/ml (patrz Tabela 1).

U pacjentéw nieotrzymujacych
jednoczesnie silnych induktoréw
na poczatku leczenia
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ewerolimusem, jednoczesne
podawanie moze powodowac
koniecznos¢ zwigkszenia dawki
produktu leczniczego Votubia.
Jesli stgzenia wynosza ponizej

5 ng/ml, dawke dobowa mozna
zwigksza¢ o 1 do 4 mg,
sprawdzajac stezenie minimalne
oraz dokonujac oceny tolerancji
przed zwickszeniem dawki.

Wiaczenie kolejnego
jednocze$nie stosowanego
silnego induktora CYP3A4 nie
musi powodowac¢ koniecznosci
dodatkowego dostosowania
dawki. Nalezy oznaczy¢
minimalne stezenie ewerolimusu
po 2 tygodniach od wiaczenia
dodatkowego induktora. W razie
koniecznosci nalezy dostosowaé
dawke dokonujac zmian o 1 do
4 mg, aby utrzymac¢ docelowe
stezenie minimalne.

Zakonczenie leczenia jednym z
wielu silnych induktoréw
CYP3A4 moze nie powodowaé
koniecznosci dodatkowego
dostosowania dawki. Nalezy
oznaczy¢ minimalne st¢zenie
ewerolimusu po 2 tygodniach od
zakonczenia leczenia jednym

z wielu silnych induktoréw
CYP3A4. W razie przerwania
leczenia wszystkimi silnymi
induktorami nalezy wzia¢ pod
uwage okres wyplukiwania leku
Z organizmu, trwajacy co
najmniej 3 do 5 dni (uzasadniony
czas odwrdcenia indukcji
enzymow) przed przywrdceniem
dawki produktu leczniczego
Votubia do wielkosci sprzed
skojarzonego leczenia.
Minimalne stezenie ewerolimusu
nalezy oceni¢ 2 do 4 tygodni
p6zniej, poniewaz nalezy
uwzgledni¢ czas naturalnego
rozktadu indukowanych
enzymow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dziurawiec
(Hypericum Perforatum)

Nie badano. Przewidywane
duze zmniejszenie stezenia
ewerolimusu.

Podczas leczenia produktem
leczniczym Votubia nie nalezy
stosowac preparatéw
zawierajacych dziurawiec.
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Leki, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wpltywem ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro stezenia ogolnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek

w wysokos$ci 10 mg na dobg nie powinny spowodowac¢ zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4

i CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie. Badanie interakcji

U os6b zdrowych wykazalo, ze jednoczesne podanie doustnej dawki midazolamu, przyktadowego
wrazliwegeo substratu CYP3A, z ewerolimusem spowodowato 25% wzrost warto$ci Cmax midazolamu
i 30% wzrost AUCo-iny midazolamu. Efekt ten jest prawdopodobnie wynikiem zahamowania CYP3A4
jelitowego przez ewerolimus. Dlatego ewerolimus moze wptywac na dostgpnosé biologiczng
jednoczesnie stosowanych doustnych substratow CYP3A4. Nie nalezy si¢ jednak spodziewaé
wystgpienia klinicznie istotnego wplywu na ekspozycj¢ na substraty CYP3A4 podawane
ogoblnoustrojowo (patrz punkt 4.4).

W badaniu EXIST-3 (badanie CRAD001M2304) ewerolimus powodowat okoto 10% zwigkszenie
stezenia lekow przeciwpadaczkowych przed podaniem ich dawki. Dotyczyto to takich lekdw
przeciwpadaczkowych jak karbamazepina, klobazam oraz metabolit klobazamu,
N-demetyloklobazam. Zwigkszenie st¢zenia przed podaniem dawki tych lekow przeciwpadaczkowych
moze nie mie¢ znaczenia klinicznego, ale mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow
przeciwpadaczkowych o waskim indeksie terapeutycznym, np. karbamazepiny. Ewerolimus nie miat
wplywu na stezenie przed podaniem dawki w przypadku lekow przeciwpadaczkowych bedacych
substratami CYP3A4 (klonazepamu, diazepamu, felbamatu i zonisamidu).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE

U pacjentéw leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Jednoczesna dieta ketogenna

Efekt diety ketogennej moze wystepowac przy udziale zahamowania mTOR. Wobec braku danych
klinicznych nie mozna wykluczy¢ addycyjnego wplywu na zdarzenia niepozadane, gdy ewerolimus
jest stosowany w potaczeniu z dieta ketogenna.

Szczepienia

W trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia odpowiedZ immunologiczna na szczepienie moze
by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unika¢ stosowania zywych
szczepionek w czasie podawania produktu leczniczego Votubia. Przyktady zywych szczepionek to:
donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw odrze, $wince, rézyczce, doustna
szczepionka przeciw polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin, szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw
z6Mej febrze, ospie wietrznej 1 szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21.

Powiklania radioterapii

U pacjentéw otrzymujacych ewerolimus zglaszano nasilenie toksycznosci radioterapii (patrz
punkty 4.4 4.8).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng antykoncepcj¢ (np. doustna, we
wstrzyknigciu lub implantowana niezawierajaca estrogenéw hormonalng metode kontroli narodzin,
antykoncepcj¢ opartg na progesteronie, histerektomig, podwigzanie jajowodow, zupetng abstynencje,
metody barierowe, wktadke wewnatrzmaciczna, i (lub) podwigzanie jajnikdw/nasieniowoddéw) w
trakcie przyjmowania ewerolimusu i w okresie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.

W przypadku mezczyzn nie ma przeciwwskazan do poczecia dziecka w trakcie leczenia
ewerolimusem.

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie toksyczne na zarodek i ptod

(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ podawania ewerolimusu kobietom w cigzy i kobietom w okresie rozdrodczym, ktére nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych na temat przenikania ewerolimusu do mleka kobiet karmigcych. U samic szczuréw
ewerolimus i (lub) jego metabolity z fatwoscia przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace ewerolimus nie powinny karmi¢ piersig podczas leczenia i przez 2 tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnos¢

Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptodno$¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet
obserwowano wtorny brak miesigczki i zwiazane z tym zaburzenia rownowagi hormonu
luteinizujacego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH) (patrz rowniez punkt 5.3 niekliniczne
obserwacje meskiego i zenskiego uktadu rozrodczego). W oparciu o ustalenia niekliniczne, ptodnos¢
mezczyzn i kobiet moze by¢ zagrozona podczas leczenia ewerolimusem (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Votubia wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, ze powinni zachowac¢ ostroznos$¢ podczas

prowadzenia pojazdoéw i obslugi maszyn, jesli w trakcie leczenia produktem Votubia beda odczuwac
zmeczenie.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Votubia oparty jest na trzech gtownych
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach Il1 fazy kontrolowanych placebo, w tym w
badaniach z okresami leczenia podwdjnie zaslepionego i otwartego oraz na nierandomizowanym,
otwartym, jednoramiennym badaniu Il fazy (n=612, w tym 409 pacjentow w wieku <18 lat; mediana
czasu trwania ekspozycji wyniosta 36,8 miesigca [zakres od 0,5 do 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): byto to randomizowane, podwojnie $lepe, kontrolowane badanie
IIT fazy porownujace leczenie wspomagajace z duzg i matg ekspozycja na ewerolimus (zakres
matych stezen minimalnych [LT] wynoszacy 3-7 ng/ml [n=117] i zakres duzych stezen
minimalnych [HT] wynoszacy 9-15 ng/ml [n=130]) z placebo (n=119) u pacjentow z opornymi
na leczenie czesciowymi napadami padaczkowymi w przebiegu TSC, otrzymujacych 1 do
3 lekéw przeciwpadaczkowych. Mediana czasu trwania podwajnie zaslepionej fazy badania
wyniosta 18 tygodni. Skumulowana mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy
Votubia (361 pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke ewerolimusu) wyniosta
30,4 miesigca (zakres od 0,5 do 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): byto to randomizowane, podwojnie §lepe, kontrolowane badanie
I11 fazy z zastosowaniu ewerolimusu (n=79) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC
1 naczyniakomie$niakotluszczakiem nerki (n=113) lub sporadyczna limfangioleiomiomatoza
(LAM) i naczyniakomig$niakothuszczakiem nerki (n=5). Mediana czasu trwania zaslepione;j
fazy leczenia wyniosta 48,1 tygodni (zakres od 2 do 115) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Votubia oraz 45,0 tygodni (zakres od 9 do 115) u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Skumulowana mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Votubia (112 pacjentow,
ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke ewerolimusu) wyniosta 46,9 miesiagca (zakres od 0,5 do
63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): byto to randomizowane, podwojnie $lepe, kontrolowane badanie
I11 fazy z ewerolimusem (n=78) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC i SEGA,
niezaleznie od wieku. Mediana czasu trwania za$lepionej fazy leczenia wyniosta 52,2 tygodnie
(zakres od 24 do 89) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia oraz 46,6 tygodni
(zakres od 14 do 88) u pacjentow otrzymujacych placebo. Skumulowana mediana czasu trwania
ekspozycji na produkt leczniczy Votubia (111 pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedna
dawke ewerolimusu) wyniosta 47,1 miesigca (zakres od 1,9 do 58,3).

o CRADO001C2485: bylo to prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie II fazy z
zastosowaniem ewerolimusu u pacjentow z SEGA (n=28). Mediana czasu ekspozycji wyniosta
67,8 miesigcy (zakres od 4,7 do 83,2).

Ponizej opisano zdarzenia niepozadane, Uznane za zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Votubia (dzialania niepozadane), na podstawie przegladu i oceny medycznej wszystkich zdarzen
niepozadanych zgltaszanych w powyzszych badaniach.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi >1/10) zgromadzonymi z danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sg (W malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, goraczka,
zapalenie nosogardzieli, biegunka, zakazenie gérnych drdg oddechowych, wymioty, kaszel, wysypka,
bol gtowy, brak miesigczki, tradzik, zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych, zapalenie zatok,
nieregularne miesigczkowanie, zapalenie gardta, zmniejszony apetyt, zmeczenie, hipercholesterolemia
i nadci$nienie.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. do 4. stopnia (czgsto$¢ wystepowania >1%) byly
zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, brak miesigczki, neutropenia, gorgczka, nieregularne
miesigczkowanie, hipofosfatemia, biegunka i zapalenie tkanki tgcznej. Stopnie nasilenia wedhug
CTCAE w wersji 3.0 4.03.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 4. przedstawiono cze¢stos¢ wystgpowania dziatan niepozagdanych na podstawie zbiorczych
danych pochodzacych od pacjentéw leczonych ewerolimusem w trzech badaniach z TSC (w tym
zaréwno w badaniach prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby, jak i otwartej przedtuzonej fazie
badania). Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.
Kategorie czestosci okreslone sg zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czegsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 4.

Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach z TSC

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie ptuc?,
zakazenie drog moczowych, zapalenie zatok, zapalenie gardta

Czesto Zapalenie ucha srodkowego, zapalenie tkanki tacznej, paciorkowcowe zapalenie
gardta, wirusowe zapalenie zoladka i jelit, zapalenie dzigset
Niezbyt czgsto | Potpasiec, posocznica, wirusowe zapalenie oskrzeli

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto

| Niedokrwisto$¢, neutropenia, leukopenia, matoptytkowos¢, limfopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

| Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt, hipercholesterolemia

Czesto

Hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| Bezsennosé, agresja, drazliwosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Niezbyt czgsto

Zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadci$nienie

Czesto

Obrzek limfatyczny

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Krwawienie z nosa, zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej °, biegunka, wymioty

Czesto

Zaparcie, nudnosci, bol brzucha, wzdecia, bol w obrebie jamy ustnej, zapalenie
btony $luzowej zotadka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

Wysypka°®, tradzik

Czesto

Sucho$¢ skory, tradzikopodobne zapalenie skory, $wiad, lysienie

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto

| Rozpad mig$ni prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

| Biatkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Brak miesiaczki ¢, nieregularna menstruacja ¢

Czesto

Krwotok miesigczkowy, torbiel jajnika, krwotok z pochwy

Niezbyt czesto

Opézniona menstruacja
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | Gorgczka, uczucie zmeczenia

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie
stezenia hormonu luteinizujacego, zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czesto | Zwiekszenie stezenia we krwi hormonu pobudzajacego pecherzyk jajnikowy

Urazy, zatrucie i powiklania po zabiegach

Czestosc Zespot przypominajacy radioterapie, nasilenie reakcji popromiennej
nieznana®

2 W tym pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii)
(PJP, PCP)

W tym (bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, aftowe owrzodzenia;
(czgsto) owrzodzenie jezyka, owrzodzenie warg i (niezbyt czesto) bol dzigset, zapalenie jezyka
¢ W tym (bardzo czesto) wysypka; (czgsto) wysypka rumieniowa, rumien i (niezbyt czgsto)
wysypka uogélniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka plamista

Czestos¢ wystepowania przedstawiona na podstawie zbiorczych danych pochodzacych od
leczonych kobiet w wieku od 10 do 55 lat

¢ Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych, podawanie ewerolimusu wigzano z ci¢zkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym przypadkéw prowadzacych do zgonu. Reaktywacija
zakazenia jest spodziewanym dziataniem w okresie wystgpowania immunosupresji.

W badaniach Kklinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zwiazek ewerolimusu z przypadkami niewydolnos$ci nerek (w tym
przypadkow prowadzacych do zgonu), biatkomoczem i zwickszonym stezeniem kreatyniny w
surowicy. Zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych ewerolimus byt zwigzany z wystepowaniem krwotoku. W rzadkich
przypadkach, u pacjentow onkologicznych zdarzenia te konczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). Nie
zglaszano powaznych przypadkéw krwotoku nerkowego u pacjentéw z TSC.

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami pneumocystozowego zapalenia ptuc
wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktorych czgs¢ zakonczyta sie
zgonem pacjenta (patrz punkt 4.4).

Inne istotne dziatania niepozadane obserwowane dodatkowo w badaniach klinicznych z obszaru
onkologii oraz w spontanicznych zgloszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu to niewydolnosé
serca, zatorowos¢ plucna, zakrzepica zyt glebokich, zaburzenia gojenia si¢ ran oraz hiperglikemia.

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgtoszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano

obrzek naczynioruchowy przy jednoczesnym i bez jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE
(patrz punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

W badaniu Il fazy, 22 z 28 pacjentow z SEGA byto w wieku ponizej 18. roku zycia i w badaniu

Il fazy, 101 z 117 pacjentéw z SEGA bylo w wieku ponizej 18 lat. W gtdéwnym badaniu Il fazy z
udziatem pacjentdow z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi w przebiegu TSC, 299 z

366 pacjentow byto w wieku ponizej 18 lat. Rodzaj, czestosé wystgpowania oraz nasilenie dziatan
niepozadanych obserwowanych u dzieci i mtodziezy byty ogélnie takie same, jak obserwowane u
pacjentéw dorostych, z wyjatkiem zakazen, ktore byly zgtaszane z wigksza czestoscia i nasileniem u
dzieci w wieku ponizej 6 lat. Lacznie u 49 ze 137 pacjentow (36%) w wieku <6 lat wystapity
zakazenia stopnia 3. i 4., w pordwnaniu z 53 z 272 pacjentow (19%) w wieku od 6 do <18 lat i 27 z
203 pacjentow (13%) w wieku >18 lat. Zgtoszono dwa przypadki zgonu spowodowanego zakazeniem
wérod 409 pacjentow w wieku <18 lat otrzymujacych ewerolimus.

Osoby w podesztym wieku

W taczonej, populacji onkologicznej, ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa 37% pacjentow
leczonych evrolimusem byto w wieku >65 lat. Liczba pacjentéw onkologicznych, u ktorych wystapity
dziatania niepozadane prowadzgce do zakonczenia leczenia byta wyzsza w grupie pacjentow w wieku
>65 lat (20% w porownaniu z 13%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc
(w tym $rodmiagzszowa choroba ptuc), uczucie zmeczenia, dusznos$¢ i zapalenie blony sluzowe;j
zotadka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dane na temat przedawkowania u ludzi sg bardzo ograniczone. Po podaniu pojedynczej dawki do
70 mg obserwowano akceptowalng tolerancj¢ w populacji pacjentéw dorostych.

W przypadku podejrzewania przedawkowania ewerolimusu nalezy oznaczy¢ stezenie produktu
leczniczego we krwi. W kazdym przypadku przedawkowania nalezy stosowaé ogolne srodki
wspomagajace. Uwaza sig, ze ewerolimus nie podlega dializie w znaczacym stopniu (w ciggu 6 godzin
hemodializy zostalo usunigte mniej niz 10%).

Dzieci 1 mlodziez

Ograniczona liczba dzieci podlegata ekspozycji na dawki wigksze niz 10 mg/m? pc./dobg.
W wymienionych przypadkach nie obserwowano objawow ostrej toksycznosci.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory
Kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE10

Mechanizm dzialtania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowg kinaza serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wigze si¢ z migdzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks,
ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatdéw mTORC]1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja
aktywnos$¢ bialek uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus moze
zmniejszac stezenie czynnika wzrostu $§rodbtonka naczyniowego (VEGF). U pacjentdéw z TSC,
leczenie ewerolimusem zwigksza stezenie VEGF-A i zmniejsza stgzenie VEGF-D. Ewerolimus jest
silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komorek $rodbtonka, fibroblastow i komorek
miesni gladkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolizg guzow
litych in vitro i in vivo.

Dwa gtowne regulatory szlaku sygnalowego mTORCI to geny supresorowe TSC1 i TSC2 (kompleks
stwardnienia guzowatego 1 i 2). Utrata TSC1 lub TSC2 prowadzi do zwigkszonej iloSci biatka
rheb-GTP, GTPazy nalezacej do rodziny biatek ras, ktora bierze udziat w reakcjach z kompleksem
MTORCI powodujac jego aktywacje. Aktywacja mTORC1 prowadzi do uruchomienia szlaku
przekazywania sygnatow znajdujacego si¢ ponizej kinazy, m.in. aktywacji kinaz S6. W TSC, mutacja
dezaktywnujaca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzéw typu hamartoma w catym
organizmie. Oprdcz patologicznych zmian w tkance mozgowej (takich jak guzki korowe), ktore moga
powodowac napady padaczkowe, szlak mTOR réwniez uczestniczy w patogenezie padaczki w TSC.
Reguluje on synteze biatka oraz liczne funkcje dotyczace przekazywania bodzcow do komorki,
mogace wptywac na pobudliwo$¢ neurondéw i epileptogenezg¢. Nadmierna aktywacja mTOR skutkuje
dysplazjg neuronéw, zaburzeniami aksonogenezy i powstawania dendrytow, nasileniem
pobudzajacych pradow synaptycznych, zmniejszeniem mielinizacji oraz zaktéceniami w warstwowej
strukturze kory powodujacymi anomalie rozwoju i funkcji neurondéw. Badania niekliniczne na
modelach dysregulacji mMTOR w mozgu wykazaly, Ze leczenie inhibitorem mTOR takim jak
ewerolimus moze wydtuzac przezycie, hamowa¢ napady padaczkowe, zapobiega¢ rozwojowi nowych
napadow padaczkowych i zapobiegaé przedwczesnej Smierci. Podsumowujac, ewerolimus jest bardzo
aktywny w neuronalnym modelu TSC, a korzysci z jego stosowania przypisuje si¢ skutkom
zahamowania mTORC1. Jednak doktadny mechanizm dziatania powodujacy zmniejszenie liczby
napadoéw padaczkowych w przebiegu TSC nie zostal w pelni wyjasniony.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie |11 fazy u pacjentow z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi w przebiegu TSC
EXIST-3 (badanie CRAD001M2304), randomizowane, podwojnie Slepe, wieloosrodkowe,
trojramienne badanie III fazy prowadzone w grupach réwnoleglych z produktem leczniczym Votubia
w pordéwnaniu z placebo jako leczenie wspomagajace zostato przeprowadzone u pacjentow

z opornymi na leczenie czeSciowymi napadami padaczkowymi w przebiegu TSC. W tym badaniu
czesciowe napady padaczkowe definiowano jako wszystkie potwierdzone w badaniu
elektroencefalograficznym napady czuciowe lub napady ruchowe, ktorych uogélniony poczatek nie
zostat potwierdzony w badaniu EEG wykonywanym w przesztosci. Przed wej$ciem do badania
pacjenci otrzymywali jednoczes$nie 1 do 3 lekdw przeciwpadaczkowych w stabilnych dawkach.
Badanie sktadato si¢ z trzech faz: 8-tygodniowej poczatkowej fazy obserwacji; 18-tygodniowej fazy
podwoijnie §lepego leczenia kontrolowanego placebo (sktadajacej si¢ z okresu dostosowania dawki

i leczenia podtrzymujacego), fazy leczenia przedtuzonego trwajacej >48 tygodni, w ktorej wszyscy
pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Votubia oraz fazy po leczeniu przedtuzonym trwajacej

<48 tygodni, w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Votubia.

W badaniu niezaleznie testowano dwa rdzne pierwszorzedowe punkty koncowe: 1) wskaznik
odpowiedzi definiowany jako przynajmniej 50% redukcja czestosci wystgpowania napadoéw
czesciowych w okresie leczenia podtrzymujgcego gtdwnej fazy badania wzgledem stanu
poczatkowego; oraz 2) odsetek redukcji czgstosci wystepowania napadow czg¢sciowych w okresie
leczenia podtrzymujacego gldwnej fazy badania wzgledem stanu poczatkowego.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty brak napadow padaczkowych, odsetek pacjentéw z
>25% redukcja czgstosci wystgpowania napadoéw padaczkowych wzgledem stanu poczatkowego,
rozktad redukcji czesto$ci wystepowania napadow padaczkowych wzgledem stanu poczatkowego
(£-25%, >-25% do <25%; >25% do <50%; >50% do <75%; >75% do <100%; 100%),
dlugoterminowa oceng czgstosci wystepowania napadoéw padaczkowych oraz ogdlng jakos¢ zycia.

Lacznie 366 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1,09:1 do grupy otrzymujace;j
produkt leczniczy Votubia (n=117) w zakresie matych st¢zen minimalnych (LT) (3 do 7 ng/ml),
produkt leczniczy Votubia (n=130) w zakresie duzych stezen minimalnych (HT) (9 do 15 ng/ml) lub
do grupy placebo (n=119). Mediana wieku populacji catkowitej wyniosta 10,1 lat (zakres: 2,2-56,3;
28,4% <6 lat, 30,9% 6 do <12 lat, 22,4% 12 do <18 lat oraz 18,3% >18 lat). Mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 18 tygodni we wszystkich trzech grupach w gtéwne;j fazie badania i 90 tygodni
(21 miesiecy) biorac pod uwage fazg gtdwna i faze leczenia przedtuzonego.

W okresie wyjsciowym badania u 19,4% pacjentow wystepowaty napady ogniskowe z zachowang
swiadomoscig (czuciowe, potwierdzone wczesniej w badaniu EEG lub ruchowe), u 45,1%
wystepowaty napady ogniskowe z zaburzeniami §wiadomosci (przewaznie napady inne niz ruchowe),
u 69,1% wystepowaly ogniskowe napady ruchowe (tj. ogniskowe napady ruchowe uposledzajace
swiadomo$¢ i (lub) napady wtornie uogdlnione), a u 1,6% wystepowaly napady uogdlnione (wczesniej
potwierdzone w badaniu EEG). Mediana poczatkowej czestoSci wystepowania napadéw w
poszczegolnych grupach leczenia wyniosta 35, 38 i 42 napadow na 28 dni odpowiednio w grupie
produktu leczniczego Votubia LT, Votubia HT i placebo. Wigkszo$¢ pacjentow (67%) nie
odpowiedziato na 5 lub wiecej lekéw przeciwpadaczkowych przed rozpoczeciem badania, a 41,0% i
47,8% pacjentow przyjmowato 2 i >3 leki przeciwpadaczkowe podczas badania. Wyjsciowe dane
wskazywaty na wystepowanie opdznienia umystowego w stopniu fagodnym do umiarkowanego u
pacjentéw w wieku 6-18 lat (wyniki z zakresu 60-70 w ztozonej ocenie zachowan adaptacyjnych oraz
w obszarach dotyczacych komunikacji, umiejetnosci wykonywania codziennych czynnosci i
socjalizacji, ang. Adaptive Behavior Composite and Communication, Daily Living Skills, and
Socialization Domain Scores).

W Tabeli 5 przedstawiono wyniki skutecznosci dla pierwszorzgdowego punktu koncowego.
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Tabela5 EXIST-3 — Wskaznik odpowiedzi dotyczacej czestosci wystepowania napadow
padaczkowych (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Votubia Placebo
LT stezenie HT stezenie
docelowe docelowe
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Dane statystyczne n=117 n=130 n=119
Pacjenci z odpowiedzia — n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Wskaznik odpowiedzi, 95% CI2 20,3, 37,3 31,5,49,0 9,2,22,8
Iloraz szans (w por. z placebo) ® 2,21 3,93
95% ClI 1,16, 4,20 2,10, 7,32
Wartos¢ p (w por. z placebo) 0,008 <0,001
Statystycznie znamienny wg metody Tak Tak
Bonferroni-Holm ¢
Pacjenci z brakiem odpowiedzi — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Doktadne 95% CI uzyskano metoda Clopper-Pearson

® [loraz szans i jego 95% CI uzyskano przy uzyciu regresji logistycznej ze stratyfikacja wedtug
podgrup wiekowych. Iloraz szans >1 oznacza korzys¢ dla grupy ewerolimusu.

¢ Wartosci p obliczano na podstawie testu Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacja wedtug podgrup
wiekowych

4 Wspotczynnik FWER (ang. family-wise error rate) wyniost 2,5% jednostronnie

Spojne wyniki odnotowano w pomocniczej analizie mediany procentowej redukcji czgstosci
wystepowania napadow padaczkowych wzgledem stanu wyjsciowego (drugi pierwszorzgdowy punkt
koncowy): 29,3% (95% ClI: 18,8, 41,9) w grupie produktu leczniczego Votubia LT, 39,6% (95% CI:
35,0, 48,7) w grupie produktu leczniczego Votubia HT i 14,9% (95% CI: 0,1, 21,7) w grupie placebo.
Wartosci p dla przewagi wzgledem placebo wyniosty 0,003 (LT) i <0,001 (HT).

Wskaznik braku napadow (odsetek pacjentow bez napadéw w okresie leczenia podtrzymujacego w
glownej fazie badania) wyniost 5,1% (95% ClI: 1,9, 10,8) i 3,8% (95% CI: 1,3, 8,7) odpowiednio w
grupie produktu leczniczego Votubia LT i HT w poréwnaniu z 0,8% (95% ClI: 0,0, 4,6) pacjentéw w
grupie placebo.

Wiekszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig byt ewidentny we wszystkich kategoriach odpowiedzi w
grupie produktu leczniczego Votubia LT i HT wzgledem placebo (Rycina 1). Ponadto, prawie dwa
razy wiecej pacjentow w grupie placebo doswiadczylo nasilenia czgstosci wystepowania napadow
padaczkowych w poréwnaniu z grupami produktu leczniczego Votubia LT i HT.
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Rycina 1 EXIST-3 — Rozklad redukcji czestosci napadow padaczkowych wzgledem stanu

Odsetek pacjentow (%)

poczatkowego
[ ] Votubia3-7 ng/ml
50 - Votubia 9-15 ng/ml
B Prlacebo
41,2
40 4
35,0
30 | ;
23,9 /22,7
20 2021 g o
T ’ 171 7
/ 15,4
o 9,2 Z
6,0
/ %5,0 51 4
Al -
“Zaostrzenie  Brak zmiany  25% odp. 50% odp. 75% odp.  Bez napadow Brak danyc

<25 >-25do<25 25do<50 50do<75  75do<100 100

Redukcja czestosci wystegpowania napadow
padaczkowych wzgledem stanu poczatkowego (%)

Jednorodne, state dziatanie ewerolimusu obserwowano we wszystkich podgrupach ocenianych w
zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci z uwzglednieniem:
kategorii wiekowych (Tabela 6), ptci, rasy i grupy etnicznej, typu napadoéw, poczatkowej czestosci
wystepowania napadow, liczby i nazwy jednocze$nie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych oraz
cech TSC (naczyniakomig$niakotluszczak, SEGA, wystepowanie guzkéw korowych). Wptyw
ewerolimusu na zgieciowe napady padaczkowe lub na napady w przebiegu zespotu Lennox-Gastaut
nie byt badany i nie zostat ustalony w napadach uogélnionych i u pacjentdow bez guzkéw korowych.

Tabela6  EXIST-3 — Wskaznik odpowiedzi dotyczacy czestosci wystepowania napadow
padaczkowych z uwzglednieniem wieku

Votubia Placebo
LT stezenie HT stezenie
docelowe docelowe
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Kategoria wiekowa n=117 n=130 n=119
<6 lat n=33 n=37 n=34
Wskaznik odpowiedzi (95% CI)? 30,3 (15,6, 48,7) 59,5 (42,1, 75,2) 17,6 (6,8, 34,5)
6 do <12 lat n=37 n=39 n=37
Wskaznik odpowiedzi (95% CI)? 29,7 (15,9, 47,0) 28,2 (15,0, 44,9) 10,8 (3,0, 25,4)
12 do <18 lat n=26 n=31 n=25
Wskaznik odpowiedzi (95% CI)? 23,1 (9,0, 43,6) 32,3 (16,7,51,4) 16,0 (4,5, 36,1)
>18 lat® n=21 n=23 n=23

Wskaznik odpowiedzi (95% CI)? 28,6 (11,3,52,2)  39,1(19,7,615) 17,4 (5,0, 38,8)

@ Doktadne 95% CI uzyskano metoda Clopper-Pearson
b Brak danych dotyczacych skutecznosci w populacji pacjentdw w podesztym wieku
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Pod koniec gléwnej fazy leczenia ogdlna jakos¢ zycia pacjentow w wieku od 2 do <11 lat (mierzona

$rednig zmiang w catkowitym wyniku Kwestionariusza Jako$ci Zycia [wynik catkowity] w Padaczce
Dziecigcej (ang. Quality Of Life in Childhood Epilepsy Questionnaire [QOLCE]) wzgledem wartosci
wyjsciowych) zostata utrzymana w kazdej grupie leczenia otrzymujacej produkt leczniczy Votubia, a
takze w grupie placebo.

Zmniejszenie czestosci wystgpowania napadoéw padaczkowych utrzymywato si¢ w okresie objetym
oceng trwajacym okoto 2 lata. Zgodnie z analizg wrazliwo$ci traktujaca pacjentéw, ktorzy
przedwczesnie zakonczyli przyjmowanie ewerolimusu jako pacjentow bez odpowiedzi, wskazniki
odpowiedzi wynoszace 38,4% (95% Cl: 33,4; 43,7) i 44,4% (95% CI: 38,2; 50,7) obserwowano
odpowiednio po 1. i 2. roku ekspozycji na ewerolimus.

Badanie Il fazy z udziatem pacjentow z SEGA

EXIST-1 (Badanie CRAD001M2301) randomizowane, podwojnie $lepe, wicloosrodkowe badanie 111
fazy poréwnujace produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentéw z SEGA, niezaleznie od wieku.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia
lub do grupy otrzymujacej placebo. Kryterium wiaczenia do badania byta obecnos¢ co najmniej jednej
zmiany SEGA o najdhuzszej srednicy >1,0 cm, okreslanej w badaniu MRI (na podstawie oceny
miejscowej pracowni radiologicznej). Ponadto, wtaczenie do badania wymagato obecnosci dowodow
na wzrost SEGA w seryjnie wykonywanych badaniach radiologicznych, obecnosci nowej zmiany o
wielko$ci >1 cm w najdluzszym wymiarze badz nowo rozpoznanego wodogtowia lub jego
pogorszenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi SEGA, okreslany przez niezalezna,
centralng pracownig¢ radiologiczng. Analize stratyfikowano z uwzglednieniem zastosowania lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy w chwili randomizacji (tak/nie).

Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi, przedstawionymi w kolejnos$ci oceny, byly:
bezwzgledna zmiana cz¢stosci wystepowania wszystkich napadow w 24-godzinnym badaniu EEG
wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia, czas do progresji SEGA oraz wskaznik odpowiedzi w
odniesieniu do zmian skdrnych.

Lacznie zrandomizowano 117 pacjentow, 78 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia i 39 do
grupy placebo. Obie grupy badane byly na ogot zréwnowazone pod wzgledem parametrow
demograficznych i wyjsciowej charakterystyki choroby oraz wczesniejszego stosowania lekow
przeciw SEGA. W catej populacji, 57,3% pacjentow stanowili mezczyzni i 93,2% nalezato do rasy
kaukaskiej. Mediana wieku calej populacji wynosita 9,5 lat (zakres wieku grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Votubia: 1,0 do 23,9; zakres wieku grupy otrzymujacej placebo: 0,8 do 26,6), 69,2%
pacjentow miato 3 do <18 lat i 17,1% miato <3 lat w chwili wiaczenia do badania.

Sposrod pacjentow wlaczonych do badania u 79,5% wystgpowaly obustronne SEGA, u 42,7%
stwierdzano >2 docelowe zmiany SEGA, u 25,6% pacjentow stwierdzano wzrost guza w nizszej
powierzchni komory, u 9,4% pacjentéw stwierdzano dowody na glgbokie zacieki migzszowe, u 6,8%
pacjentow wystepowato wodogltowie potwierdzone radiologicznie, a 6,8% pacjentdow byto wczesniej
poddanych leczeniu chirurgicznemu w zwigzku z SEGA; u 94,0% pacjentow w chwili rozpoczynania
badania stwierdzano zmiany skorne, a u 37,6% wystgpowaty zmiany
naczyniakomig$niakottuszczakowe nerki (co najmniej jeden naczyniakomig¢$niakottuszczak o
najdtuzszej $rednicy >1 cm).

Mediana czasu trwania zaslepionego leczenia wyniosta 9,6 miesiecy (zakres: 5,5 do 18,1) u pacjentow

otrzymujacych produkt leczniczy Votubia oraz 8,3 (zakres: 3,2 do 18,3) miesigce u pacjentow
otrzymujacych placebo.
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Wyniki wskazujg na przewage produktu leczniczego Votubia nad placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001).
Wskazniki odpowiedzi wyniosty 34,6% (95% CI: 24,2; 46.2) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Votubia w poréwnaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie placebo (Tabela 7). Ponadto, u wszystkich

8 pacjentdw z grupy produktu leczniczego Votubia z radiologicznymi dowodami na wystgpowanie
wodoglowia w chwili rozpoczynania badania stwierdzono zmniejszenie objetosci komor.

Pacjenci poczatkowo leczeni placebo mogli zmieni¢ leczenie na ewerolimus w chwili progresji SEGA
oraz po stwierdzeniu, ze leczenie ewerolimusem jest lepsze od leczenia placebo. Wszyscy pacjenci
otrzymujacy przynajmniej jedng dawke ewerolimusu podlegali obserwacji az do przerwania
przyjmowania produktu leczniczego lub ukonczenia badania. W chwili przeprowadzania koncowej
analizy mediana czasu ekspozycji u wszystkich tych pacjentow wyniosta 204,9 tygodni (zakres od 8,1
do 253,7). Wskaznik najlepszej catosciowej odpowiedzi SEGA wzrést do 57,7% (95% CI: 47,9; 67,0)
w analizie koncowe;j.

Zaden pacjent nie wymagal interwencji chirurgicznej z powodu SEGA przez caty czas trwania
badania.

Tabela 7 EXIST-1 - Odpowiedz SEGA
Analiza pierwotna® Analiza
konicowa*
Votubia Placebo Warto$¢  Votubia
p
n=78 n=39 n=111
Wskaznik odpowiedzi SEGAY? - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% ClI 24,2; 0,0; 9,0 47,9; 67,0
46,2
Najlepsza calo$ciowa odpowiedz SEGA - (%0)
Odpowiedz 34,6 0 57,7
Stabilizacja choroby 62,8 92,3 39,6
Progresja 0 7,7 0
Ocena nie jest mozliwa 2,6 0 2,7

wedtug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologicznej

odpowiedz SEGA zostata potwierdzona w powtérnym badaniu obrazowym. Odpowiedz
definiowano jako: >50% zmniejszenie sumarycznej objetosci SEGA wzgledem stanu
wyjsciowego oraz dodatkowo brak jednoznacznego pogorszenia zmian SEGA niebedacych
zmianami docelowymi oraz dodatkowo brak nowych SEGA wielkos$ci >1 cm w najdtuzszym
wymiarze oraz dodatkowo brak nowego rozpoznania wodogtowia lub jego pogorszenia.

Analiza pierwotna przeprowadzona dla podwojnie zaslepionej fazy badania

W analizie koncowej uwzgledniono pacjentow, ktorzy wezesniej byli w grupie placebo; mediana
czasu ekspozycji na ewerolimus to 204,9 tygodnie.

Analogiczne efekty leczenia byly obserwowane we wszystkich ocenianych podgrupach (tj. w
podgrupie stosujacej leki przeciwpadaczkowe pobudzajgce enzymy w poréwnaniu z pacjentami
niestosujgcymi lekow przeciwpadaczkowych pobudzajgcych enzymy w podgrupach wyr6znionych ze
wzgledu na pteé i wiek) w analizie pierwotnej.

W podwojnie zaslepionej fazie badania zmniejszenie si¢ obj¢tosci SEGA byto widoczne w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia produktem leczniczym Votubia: u 29,7% (22/74) pacjentow
odnotowano zmniejszenie objetosci 0 >50%, a u 73,0% (54/74) odnotowano zmniejszenie objetosci 0
>30%. Trwate zmniejszenie byto wyrazne w 24. tygodniu, u 41,9% (31/74) pacjentow odnotowano
zmniejszenie 0 >50%, a u 78,4% (58/74) pacjentéw odnotowano >30% zmniejszenie objetosci SEGA.
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W populacji badania leczonej ewerolimusem (n=111), obejmujacej pacjentdow, z wczesniejszej grupy
placebo, odpowiedz ze strony guza, ktérej poczatek obserwowano juz po 12 tygodniach leczenia
ewerolimusem, utrzymywata si¢ w pdzniejszych punktach czasowych. Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali przynajmniej 50% zmniejszenie objetosci SEGA wyniost 45,9% (45/98) 1 62,1% (41/66) w
tygodniu 96. i 192. po rozpoczgciu leczenia ewerolimusem. Podobnie, odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali przynajmniej 30% zmniejszenie obj¢tosci SEGA wyniost 71,4% (70/98) 1 77,3% (51/66) w
tygodniu 96. i 192. po rozpoczeciu leczenia ewerolimusem.

Analiza najwazniejszego drugorzgdowego punktu koncowego, zmiany czesto$ci napadow, nie data
jednoznacznych wynikow; dlatego mimo, iz dla dwoch kolejnych drugorzedowych punktow
koncowych wyniki (czas do progresji SEGA i wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skérnych) byty
pozytywne, nie mogly one zosta¢ formalnie uznane za statystycznie znamienne.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA wedtug niezaleznej oceny centralnej pracowni
radiologicznej nie zostata osiggnigta w zadnej z badanych grup. Progresje obserwowano wylgcznie
w grupie placebo (15,4%; p=0,0002). Szacowany wskaznik braku progresji po 6 miesigcach wyniost
100% w grupie produktu leczniczego Votubia oraz 85,7% w grupie placebo. Diugotrwata obserwacja
pacjentow zrandomizowanych do grupy leczonej ewerolimusem i pacjentéw zrandomizowanych do
grupy placebo, ktorzy nastgpnie przeszli na leczenie ewerolimusem wykazata trwalos¢ odpowiedzi.

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej, produkt leczniczy Votubia wykazat znaczaca klinicznie
poprawe odpowiedzi ze strony zmian skornych (p=0,0004), przy wskaznikach odpowiedzi
wynoszacych 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia oraz
10,5% (95% CI: 2,9; 24,8) w grupie otrzymujacej placebo. W chwili przeprowadzania analizy
koncowej, wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skornych wzrést do 58,1% (95% CI: 48,1; 67,7).

Badanie Il fazy z udzialem pacjentow z SEGA

Przeprowadzono prospektywne badanie Il fazy (CRAD001C2485), bez grupy kontrolnej, w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentéw z SEGA.
Do udzialu w badaniu konieczne byto radiologiczne potwierdzenie wzrostu SEGA.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w zakresie skuteczno$ci badania byta zmiana objetosci
SEGA podczas glownej 6-miesigcznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej. Po gléwnej fazie leczenia pacjenci mogli wzigé udziat w fazie przedtuzonej badania, w
ktorej objetosé SEGA oceniano co 6 miesigcy.

Podsumowujac, 28 pacjentow byto leczonych produktem leczniczym Votubia; mediana wieku
wynosita 11 lat (zakres od 3 do 34); 61% os6b badanych byto ptci meskiej; 86% o0s6b badanych
nalezato do rasy kaukaskiej. U 13 (46%) pacjentéw stwierdzono wtorne mniejsze SEGA, w tym 12
guzdw polozonych w komorze po stronie przeciwne;j.

Pierwotna objetos¢ SEGA zmniejszyta si¢ w 6. miesigcu w poréwnaniu do rozmiaréw wyjsciowych
(p<0,001 [patrz Tabela 8]). U zadnego pacjenta nie obserwowano powstawania nowych zmian,
nasilenia wodogtowia lub zwigkszonego ci$nienia $rodczaszkowego. Zaden pacjent nie wymagat
chirurgicznego usunigcia SEGA lub innego rodzaju leczenia z powodu SEGA.
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Tabela8 Zmiana pierwotnej objetosci SEGA w czasie

Objetos¢ Niezalezna ocena centralna
SEGA (cm?®)
Pomiar 6 12 24 36 48 60
poczatkowy miesiecy miesiecy miesiace miesiecy miesiecy miesiecy
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Pierwotna objetos$¢ guza
Mediana 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(odchylenie (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
standardowe)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Zakres 0,49-14,23 031-79 0,29-81 0,20-46 022-65 018-4,1 0,21-4,3
8 8 3 2 9 9
Zmniejszenie w poréwnaniu z pomiarem poczgtkowym
Mediana 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(odchylenie (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
standardowe)
Mediana 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Zakres 0,06-6,2 0,02-60 -055-9, 015-7,7 0,00-10, -0,74-98
5 5 60 1 96 4
Procentowe zmniejszenie w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym, n (%)
>50% 9(333) 9(34,6) 12(50,00 10(43,55) 14(58,3) 12(52,2)
>30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 26 23(95,8) 23(100,0) 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (91,3)
Brak 0 0 0 0 1(4,2) 0
zZmian
Wazrost 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)
guza

Znaczenie i spojno$¢ wynikoéw pierwszej analizy zostaty potwierdzone

- zmiang objetosci pierwotnych guzéw SEGA na podstawie oceny dokonywanej przez badaczy
(p<0,001); u 75,0% pacjentéw i 39,3% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie o0 odpowiednio
>30% 1>50%;

- zmiang calkowitej objetosci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralne;j
(p<0,001) lub na podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentow spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objegtosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostat okresowo wstrzymany;
jednak na kolejnym badaniu po 4,5 miesigca zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato
wznowione.

Mediana czasu trwania 67,8 miesigca (zakres: 4,7-83,2) w badaniu kontynuowanym dtugofalowo
wykazata trwatg skutecznosc.
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Inne badania

Zapalenie jamy ustnej jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Votubia (patrz punkt 4.4 1 4.8). W badaniu z jedng grupg terapeutyczng
przeprowadzonym po wprowadzeniu leku do obrotu z udziatem kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi (n=92) stosowano miejscowe leczenie bezalkoholowym doustnym
roztworem deksametazonu o stgzeniu 0,5 mg/5 ml w postaci ptynu do ptukania jamy ustnej (4 razy na
dobe przez pierwsze 8 tygodni), od chwili rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Afinitor
(ewerolimus w dawce 10 mg/dobg) w skojarzeniu z eksemestanem (w dawce 25 mg/dobg), aby
zmniejszy¢ czestos¢ wystgpowania i nasilenie zapalenia jamy ustnej. Czgsto$¢ wystgpowania
zapalenia jamy ustnej stopnia >2. po 8 tygodniach wyniosta 2,4% (n=2/85 pacjentek, u ktérych
mozliwe byto dokonanie oceny), co bylo warto$cig mniejsza niz odsetek zglaszany w przesztosci.
Czesto$¢ wystgpowania zapalenia jamy ustnej stopnia 1. wyniosta 18,8% (n=16/85) i nie zglaszano
zadnych przypadkow zapalenia jamy ustnej o 3. lub 4. stopniu nasilenia. Ogélny profil bezpieczenstwa
stosowania w tym badaniu byt spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla ewerolimusu we
wskazaniach onkologicznych i w TSC, z wyjatkiem nieznacznie zwigkszonej czgstosci wystepowania
kandydozy jamy ustnej, ktora zgtaszano u 2,2% (n=2/92) pacjentek.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Votubia we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z naczyniakomig$niakotluszczakiem
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Podmiot odpowiedzialny wypehit plan badania dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation
Plan) dla opornych na leczenie napad6éw padaczkowych w przebiegu TSC dla produktu leczniczego
Votubia. Charakterystyke produktu leczniczego zaktualizowano w celu uwzglednienia wynikow badan
produktu leczniczego Votubia u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mediana czasu do osiggnigcia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu Cmax PO podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem beztluszczowym wynosita 1 godzing. Warto$¢
Cmax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wphw pokarmu
U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w tluszcze zmniejszaty ogolnoustrojowg ekspozycje na

produkt leczniczy Votubia w dawce 10 mg w postaci tabletek (mierzong wartosciag pola pod krzywa
stezen, AUC) o 22%, a maksymalne stezenie we Krwi Cmax 0 54%. Pokarmy ubogie w tluszcze
zmniejszalty AUC o0 32%, a Cimax 0 42%.

U o0s6b zdrowych przyjmujacych produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej w pojedynczej dawce 9 mg (3 X 3 mg), bogatottuszczowe positki spowodowaly
zmniejszenie AUC o 11,7%, a maksymalne stgzenie we krwi Cmax 0 59,8%. Niskottuszczowe positki
powodowaty zmniejszenie AUC o0 29,5%, a Cmax 0 50,2%.

Mimo to, jedzenie nie miato wyraznego wpltywu na profil zaleznosci st¢zenia od czasu po fazie
wchtaniania, po 24 godzinach od przyjecia dawki produktu leczniczego w dowolnej postaci.

Wzgledna biodostepnosé/biorownowaznosé

W badaniu wzglednej biodostepnosci wielkos¢ AUCo.ins 5 tabletek ewerolimusu o dawce 1 mg
podanych w postaci zawiesiny rozpuszczonej w wodzie byta rownowazna z 5 tabletkami ewerolimusu
o0 dawce 1 mg podanych w niezmienionej postaci, natomiast Crmaks 5 tabletek ewerolimusu w dawce

1 mg podanych w postaci zawiesiny stanowito 72% Cmaks 5 tabletek ewerolimusu o dawce 1 mg
podanych w niezmienionej postaci.
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W badaniu bioréwnowaznosci wielkosé AUCo.inf tabletki 5 mg do sporzadzania zawiesiny doustnej
podawanej w postaci zawiesiny w wodzie byta rownowazna AUCo.ins 5 tabletek ewerolimusu w dawce
1 mg podanych w niezmienionej postaci, a Cmas tabletki 5 mg do sporzadzania zawiesiny doustnej
podanej w postaci zawiesiny stanowito 64% stezenia Cmaxs 5 tabletek ewerolimusu o dawce 1 mg
podanych w niezmienionej postaci.

Dystrybucja

Stosunek stezenia ewerolimusu we krwi do stezenia w osoczu, zalezny od stezenia w zakresie dawek
od 5 do 5 000 ng/ml, wyniost od 17% do 73%. Okoto 20% stezenia ewerolimusu we krwi pelnej
zawiera si¢ w osoczu pacjentéw z rakiem leczonych produktem leczniczym Votubia w dawce

10 mg/dobg. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zaréwno u zdrowych osob, jak i
pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z zaawansowanymi
guzami litymi, obj¢tos¢ dystrybucji Vg wyniosta 191 L dla kompartmentu centralnego i 517 L dla
kompartmentu obwodowego.

Niekliniczne badania u szczuréw wykazuja:

o Szybkie zwigkszenie stgzenia ewerolimusu w mozgu po powolnym przenikaniu

o Radioaktywne metabolity [3H] ewerolimusu nie przekraczaja znaczaco bariery krew-mozg

o Penetracje mozgu zalezng od dawki ewerolimusu, ktora jest zgodna z hipoteza przenikania do
komorek srodbtonka naczyn wlosowatych mozgu

o Jednoczesne podawanie inhibitoru PgP, cyklosporyny, zwigksza ekspozycje ewerolimusu

w korze mézgowej, co jest jednoznaczne z zahamowaniem PgP bariery krew-mozg.

Brak danych klinicznych dotyczacych przenikania ewerolimusu do ludzkiego mézgu. Badania
niekliniczne u szczurow wykazaty wnikanie do mézgu zaré6wno po podaniu dozylnym, jak
i doustnym.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest gldownym
zwiazkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtdéwnych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi fancuchami i posta¢ ewerolimusu sprze¢zonego z fosfatydylocholing.
Wymienione metabolity wykryto rowniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaly one
aktywnos$¢ okoto 100 razy mniejszg niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza si¢, ze ewerolimus jest
glownie odpowiedzialny za cato§¢ aktywnos$ci farmakologiczne;.

Eliminacja
Sredni klirens pozorny ewerolimusu po podaniu dawki 10 mg/dobe u pacjentdw z zaawansowanym

nowotworem litym wyniost 24,5 L/h. Sredni okres pottrwania ewerolimusu wynosi okoto 30 godzin.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentow z rakiem,
jednak dostgpne sg dane z badan przeprowadzonych z udzialem pacjentow po zabiegach
przeszczepienia. Po podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w potaczeniu

zZ cylosporyng 80% radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostalo wydalone z moczem.
W moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienione;j.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi AUCo., w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobe. Stan stacjonarny
osiggano w ciagu 2 tygodni. Warto$ci Cmax sa proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do 10 mg.
Tmax wystepuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono znaczaca korelacj¢ pomiedzy AUC,., 0raz
minimalnym st¢Zzeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka produktu leczniczego Votubia byty
oceniane w dwadch badaniach z podaniem pojedynczej doustnej dawki produktu leczniczego Votubia
w postaci tabletek 8 i 34 dorostym pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby i poréwnane

Z dziataniem leku u 0sob z prawidlowa czynno$cig watroby.

W pierwszym badaniu $rednia AUC ewerolimusu podanego 8 pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (B wg skali Child-Pugh) wzrosta dwukrotnie w porownaniu
z 8 pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.

W drugim badaniu z udziatem 34 pacjentéw z innym zaburzeniem czynnosci watroby w poréwnaniu
z osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny; 3,3-krotny oraz 3,6-krotny wzrost ekspozycji na lek
(tzn. AUCo.inf) odpowiednio u pacjentow z fagodnymi (A wg skali Child-Pugh), umiarkowanymi (B
wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby.

Symulacje dotyczace farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek leku podtrzymuja zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby na podstawie klasyfikacji
w skali Child-Pugh.

Na podstawie wynikow osiagnigtych z dwoch badan, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u 170 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem litym nie wykryto znaczacego wptywu klirensu kreatyniny (25-178 ml/min) na klirens
ewerolimusu. Zaburzenia czynnosci nerek po przeszczepieniu (klirens kreatyniny w zakresie
11-107 ml/min) nie wplywaly na wlasciwosci farmakokinetyczne ewerolimusu u pacjentow po
przebytym przeszczepieniu.

Dzieci i mlodziez
U pacjentéw z SEGA stezenie Cmin ewerolimusu byto w przyblizeniu proporcjonalne do dawki
w zakresie dawek od 1,35 mg/m? do 14,4 mg/m?.

U pacjentow z SEGA $rednia geometryczna wartosci Cmin Zznormalizowanych dla dawki wyrazone;j
w mg/m? u pacjentdw w wieku <10 lat oraz 10-18 lat byta mniejsza odpowiednio o 54% i 40% niz

u 0s6b dorostych (>18 lat). Sugeruje to, ze klirens ewerolimusu byt wigkszy u pacjentow mtodszych.
Ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku <3 lat (n=13) wskazuja, ze klirens znormalizowany
na BSA jest okoto dwa razy wickszy u pacjentéow o matym BSA (BSA wynoszace 0,556 m? pc.) niz
u dorostych. Dlatego uznaje si¢, ze stan rOwnowagi dynamicznej moze by¢ osiagnigty wczesniej

u pacjentéw w wieku <3 lat (patrz punkt 4.2 zalecenia dotyczace dawkowania).

Nie przeprowadzono badan nad farmakokinetyka ewerolimusu u pacjentow w wieku ponizej 1. roku
zycia. Istniejg jednak doniesienia, ze w chwili narodzin aktywno$¢ CYP3A4 jest zmniejszona
i zwigksza si¢ w pierwszym roku zycia, co mogloby mie¢ wptyw na klirens w tej populacji pacjentow.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej, obejmujaca 111 pacjentow z SEGA w wieku od 1,0 do 27,4 lat
(w tym 18 pacjentéw wieku od 1 do ponizej 3 lat z BSA od 0,42 m? do 0,74 m?) wykazala, ze u
mtodszych pacjentéw klirens znormalizowany wzgledem BSA jest na ogét wyzszy. Symulacje modelu
farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze aby uzyska¢ Cmin W zakresie od 5 do 15 ng/ml

U pacjentow w wieku ponizej 3. roku zycia, nalezatoby zastosowa¢ dawke poczatkowa wynoszaca

7 mg/m?pc. Z tego wzgledu u pacjentdéw w wieku od 1 do ponizej 3 lat z SEGA zaleca si¢ podanie
wyzszej dawki poczatkowej w wysokosci 7 mg/m?pc. (patrz punkt 4.2).
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U pacjentéw z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi w przebiegu TSC, otrzymujacych
produkt leczniczy Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej obserwowano tendencje w
kierunku nizszych wartoéci Cmin znormalizowanych do dawki (wyrazonej w mg/m?) u mtodszych
pacjentow. Mediana warto$ci Cmin Znormalizowanych do dawki wyrazonej w mg/m? byta mniejsza w
mtodszych grupach wiekowych, wskazujac na wigkszy klirens ewerolimusu (znormalizowany
wzgledem BSA) u mtodszych pacjentow.

U pacjentéw z TSC i napadami padaczkowymi opornymi na leczenie stgzenie produktu leczniczego
Votubia badano u 9 pacjentdw w wieku od 1 do <2 lat. Podawano dawki 6 mg/m2 (catkowity zakres
dawek wynosit 1-5 mg) i skutkowaty one minimalnymi stezeniami miedzy 2 a 10 ng/ml (mediana

5 ng/ml; w sumie >50 pomiar6w). Brak danych dotyczacych pacjentéw z napadami TSC w wieku
ponizej 1 roku.

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniu wtasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem nie wykryto znaczacego wptywu
wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu podanego doustnie.

Przynaleznosé etniczna

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest podobny u pacjentow pochodzenia japonskiego i pacjentow
rasy biatej z podobng czynnos$cig watroby. W analizie wlasciwosci farmakokinetycznych wykazano,
ze klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest $rednio o 20% wigkszy u pacjentow rasy czarnej po
przeszczepieniu.

Zalezno$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

U pacjentéw z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi w przebiegu TSC analiza warunkowej
regresji logistycznej w oparciu o faz¢ gtéwna badania CRAD001M2304 w celu oszacowania
prawdopodobienstwa odpowiedzi ze strony napadéw padaczkowych w zalezno$ci od Chin
znormalizowanego wzgledem czasu (ang. Time Normalized Cmin, TN-Cnin) ze stratyfikacja
uwzgledniajaca podgrupe wiekowa wskazywala, ze 2-krotne zwigkszenie warto$ci TN-Cpin byto
zwigzane z 2,172-krothym zwigkszeniem (95% CI: 1,339, 3,524) szansy wystgpienia odpowiedzi ze
strony napadow w obrebie obserwowanych zakresow TN-Cpmin 0d 0,97 ng/ml do 16,40 ng/ml.
Poczatkowa czgstos¢ wystepowania napadow byta istotnym czynnikiem odpowiedzi ze strony
napadow padaczkowych (przy ilorazie szans wynoszacym 0,978 [95% CI: 0,959, 0,998]). Wynik ten
byt spojny z wynikami modelu regresji liniowej prognozujacymi logarytm bezwzglednej czgstosci
napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego glownej fazy badania, ktore
wskazywaly, ze w przypadku 2-krotnego zwickszenia TN-Cnin nastepowata statystycznie znamienna
28% redukcja (95% CI: 12%, 42%) bezwzglednej czestosci wystepowania napaddéw padaczkowych.
Zaréwno poczatkowa czestos¢ wystepowania, jak i TN-Cpin byly istotnymi czynnikami (a=0,05)
prognozujacymi bezwzgledng czesto$¢ wystepowania napadow padaczkowych w modelu regres;ji
liniowej.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczurow, miniaturowych $win,
malp i krolikow. Glownymi narzagdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikéw w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkow; ptuca (zwiekszona liczba makrofagdow w pecherzykach ptucnych) szczuréw

I myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komorek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u matp
i $winek miniaturowych oraz zwyrodnienie komorek Langerhansa u malp) oraz oczy (zmetnienia
przednich szwoéw soczewki) -tylko u szczuréw. U szczurdw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nabtonku cewek nerkowych zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniejgcych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek. Nie obserwowano
toksycznosci w obrebie nerek u malp i miniaturowych $win.
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Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chorob wspétistniejacych (przewlekle zapalenie migsnia
sercowego u szczurdw, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp, zakazenie zotadka i jelit
miniaturowych §win kokcydiami, zmiany skorne u myszy i matp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na og6t przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurow, ktore wystapity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucje wewnatrz tkanek.

W badaniu ptodnosci samcow szczuréw, morfologia jader byta zmieniona po dawce 0,5 mg/kg mc.
i wigkszej; po 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwos$¢ plemnikéw, liczba plemnikow, stgzenie
testosteronu w osoczu. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie terapeutycznym i ograniczajg ptodnosé
samcow. Udowodniono odwracalno$¢ tego stanu.

Badania rozrodczos$ci u zwierzat nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic. Jednak doustne dawki
ewerolimusu podane samicom szuré6w wynoszace >0,1 mg/kg (okoto 4% AUCo.24n U pacjentow
otrzymujgcych dawke dobowa 10 mg) skutkowaty zwiekszeniem liczby poronien.

Ewerolimus przenikat przez tozysko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptod. U szczurow
ewerolimus wykazywatl toksycznos¢ dla zarodka i ptodu po ekspozycji ogdlnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata §miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodéow. Ryzyko
wystgpienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto po dawce 0,3
i 0,9 mg/kg mc. U krolikow dziatanie toksyczne na zarodki objawialo si¢ zwigkszeniem poznych
resorpcji.

Objawy toksycznosci ogolnoustrojowej w badaniach nad toksycznym wptywem na miode szczury
obejmowaty mniejszy przyrost masy ciala, zmniejszenie ilosci spozywanego pokarmu oraz opdznienie
wystapienia kluczowych momentéw rozwojowych; objawy ustepowaty catkowicie lub czesciowo po
przerwaniu podawania produktu leczniczego. Wydaje si¢, Ze nie ma znaczacych réznic dotyczacych
wrazliwosci mtodych zwierzat na dziatania niepozadane ewerolimusu w poréwnaniu z dorostymi,
prawdopodobnie z wyjatkiem zmian w soczewce charakterystycznych dla szczuréw (mtode zwierzgta
wydaja si¢ bardziej podatne). Badania dotyczace toksycznos$ci z udziatem miodych malp nie wykazaty
znaczacych objawow toksycznosci.

W badaniach genotoksycznosci spetniajacych kryteria zakonczenia badan w zwigzku

z genotoksycznoscia nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet po najwiekszych dawkach, bedacych odpowiednio 4,3 i 0,2 razy wigkszymi od szacowane;j
ekspozycji u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylowany hydroksytoluen (E321)
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krospowidon typu A

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2 lata

Votubia 2 mqg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

3 lata

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

3 lata

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

3 lata.

Wykazano, ze trwato$¢ gotowej do podania zawiesiny wynosi 30 minut gdy uzywano strzykawki
doustnej lub 60 minut gdy uzywano matej szklanki. Zawiesing nalezy przyjac¢ natychmiast po
przygotowaniu. Je$li nie zostanie przyjeta w ciggu 30 minut po przygotowaniu gdy uzywano
strzykawki doustnej lub 60 minut gdy uzywano matej szklanki, nalezy ja wyrzuci¢ i przygotowaé
nowg zawiesing.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowany blister podzielny na dawki pojedyncze z aluminium/poliamid/aluminium/PVC
zawierajacy 10 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Opakowania zawierajace 30 X 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Opakowania zawierajace 10 X 1, 30 x 1 lub 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Opakowania zawierajace 30 X 1 lub 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Opakowania zawierajgce 30 X 1 lub 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca stosowania 1 postepowania z lekiem

UzZywanie strzykawki doustnej

Przepisang dawke produktu leczniczego Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy
umiesci¢ w strzykawce do doustnego podawania leku o pojemnosci 10 ml, posiadajacej podziatke co
1 ml. Nie nalezy stosowa¢ dawki wickszej niz 10 mg produktu leczniczego Votubia tabletki do
sporzadzania zawiesiny doustnej stosujac maksymalnie 5 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
na strzykawke. Jesli pacjent wymaga podania wickszej dawki lub wiekszej liczby tabletek, nalezy
przygotowac¢ dodatkowa strzykawke. Tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie nalezy dzieli¢
na czesci, ani kruszy¢. Do strzykawki nalezy pobra¢ okoto 5 ml wody i 4 ml powietrza. Napetniong
strzykawke nalezy odtozy¢ do pojemnika (koncowka skierowang do gory) na 3 minuty — w tym czasie
powstanie zawiesina. Bezposrednio przed podaniem leku nalezy delikatnie odwroci¢ strzykawke
ttokiem do gory i z powrotem 5 razy. Po podaniu tak przygotowanej zawiesiny do tej samej
strzykawki nalezy pobra¢ okoto 5 ml wody i 4 ml powietrza, a nastepnie wymiesza¢ zawarto$¢, tak by
otrzymac zawiesing z leku pozostatego w strzykawce. Nalezy poda¢ catg zawartos$¢ strzykawki.

Uzywanie malej szklanki do napojow

Przepisang dawke produktu leczniczego Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy
umiesci¢ w matej szklance (maksymalna obj¢tos¢ 100 ml), zawierajacej okoto 25 ml wody. Nie nalezy
stosowac catkowitej dawki wigkszej niz 10 mg produktu leczniczego Votubia tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej stosujgc maksymalnie 5 tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustnej na szklanke.
Jesli jest konieczne podanie wiekszej dawki lub wiekszej liczby tabletek, nalezy przygotowaé
dodatkowa szklanke. Tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie nalezy dzieli¢ na czgsci, ani
kruszy¢. Nalezy odczekaé trzy minuty, az powstanie zawiesina. Tuz przed wypiciem nalezy delikatnie
wymiesza¢ zawarto$¢ szklanki tyzeczka. Po podaniu tak przygotowanej zawiesiny, nalezy wla¢ do
szklanki 25 ml wody i zamiesza¢ uzywajac tej samej tyzeczki, aby utworzy¢ zawiesing z resztek leku.
Nalezy poda¢ catg zawartos¢ szklanki.

Pehna instrukcja wraz z rysunkami znajduje si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania, w punkcie
,Instrukcja stosowania”.
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Wazna informacja dla personelu medycznego

Stopien wchtaniania ewerolimusu po narazeniu miejscowym nie jest znany. Dlatego zaleca sig, by
personel medyczny unikat bezposredniego kontaktu z zawiesing. Rece powinny by¢ umyte przed i po
przygotowaniu zawiesiny.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

EU/1/11/710/014-015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 wrzesien 2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipiec 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

71



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktbrym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2,5 mg tabletki
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

10 x 1 tabletek
30 x 1 tabletek
100 x 1 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 2,5 mg tabletki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

76



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2,5 mg tabletki
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

30 x 1 tabletek
100 x 1 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 5 mg tabletki

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 10 mg tabletki
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

10 x 1 tabletek
30 x 1 tabletek
100 x 1 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 10 mg tabletki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 10 mg tabletki
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tabletki nalezy rozpusci¢ w wodzie przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/710/016 30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, forma skrécona [tabl. do sporz. zaw.
doustn.] zaakceptowane w razie koniecznosci zastosowania z powodow technicznych

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 1 mg tabletki do sporzagdzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 2 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j

10 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tabletki nalezy rozpusci¢ w wodzie przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem 1 wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/710/009 10 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/11/710/010 30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/11/710/011 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 2 mg tabletki do sporzagdzania zawiesiny doustnej, forma skrécona [tabl. do sporz. zaw.
doustn.] zaakceptowane w razie koniecznosci zastosowania z powodow technicznych

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2 mg tabletki do sporzagdzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 3 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j

30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tabletki nalezy rozpusci¢ w wodzie przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/710/012 30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/11/710/013 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, forma skrécona [tabl. do sporz. zaw.
doustn.] zaakceptowane w razie koniecznosci zastosowania z powodow technicznych

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 3 mg tabletki do sporzagdzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 5 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j

30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tabletki nalezy rozpusci¢ w wodzie przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i1 wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/710/014 30 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/11/710/015 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, forma skrécona [tabl. do sporz. zaw.
doustn.] zaakceptowane w razie koniecznosci zastosowania z powodow technicznych

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Votubia 2,5 mg tabletki
Votubia 5 mg tabletki
Votubia 10 mg tabletki
ewerolimus

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Votubia

3. Jak przyjmowac lek Votubia

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Votubia

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Votubia i w jakim celu si¢ go stosuje

Votubia to lek przeciwnowotworowy, ktory blokuje wzrost pewnych komorek w organizmie. Zawiera
substancje czynng o nazwie ewerolimus, ktéra moze spowodowa¢ zmniejszenie rozmiaru guzow nerki
zwanych naczyniakomigsniakottuszczakami nerki oraz guzow mozgu nazywanych gwiazdziakami
podwysciotkowymi olbrzymiokomdrkowymi (ang. SEGA). Guzy te sg spowodowane przez chorobe
genetyczng o nazwie stwardnienie guzowate (ang. TSC).

Lek Votubia w postaci tabletek jest stosowany w leczeniu:

- naczyniakomigséniakottuszczakow nerki w przebiegu TSC u dorostych pacjentéw
niewymagajacych natychmiastowego leczenia chirurgicznego.

- SEGA zwiazanego z TSC u dorostych oraz dzieci, u ktérych przeprowadzenie operacji nie jest
mozliwe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Votubia

U pacjentow leczonych z powodu naczyniakomigéniakottuszczakow nerki w przebiegu TSC lek
Votubia bedzie przepisywany wylgcznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z TSC.

U pacjentow leczonych z powodu SEGA w przebiegu TSC lek Votubia moze by¢ przepisywany
wylagcznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z SEGA, z mozliwoscig
przeprowadzania badan krwi, ktore wykazg ilo$¢ leku Votubia obecng we krwi.

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza. Mogg one rdzni¢ si¢ od informacji ogolnych

zawartych w tej ulotce. Gdy potrzebne sg dodatkowe informacje o leku Votubia i wyjasnienie,
dlaczego wlasnie ten lek zostal wybrany, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Kiedy nie przyjmowa¢ leku Votubia

jesli pacjent ma uczulenie na ewerolimus, substancje podobne takie jak syrolimus lub
temsyrolimus, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie
6).

Jesli u pacjenta wystepowaty reakcje alergiczne w przesztosci, nalezy zapytac lekarza o radg.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Votubia nalezy oméwi¢ to z lekarzem:

jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby lub choroby, ktore mogly wptynaé na stan watroby.
W takim przypadku lekarz moze zmieni¢ dawke leku VVotubia lub przerwac leczenie, zaréwno
na krétki czas, jak i na state.

jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (za duzo cukru we krwi). Votubia moze zwigkszaé stezenie
cukru we krwi i nasila¢ cukrzyce. Taki stan moze spowodowac koniecznos¢ podawania insuliny
1 (lub) doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent
odczuwa nadmierne pragnienie lub wystepuje czestsze oddawanie moczu.

jesli istnieje konieczno$¢ przyjecia szczepionek w czasie leczenia lekiem Votubia, poniewaz
szczepienie moze by¢ mniej skuteczne. Dla dzieci z SEGA, wazne jest aby przed rozpoczgciem
stosowania leku Votubia przedyskutowac z lekarzem program szczepien zalecanych dzieciom.
jesli u pacjenta wystepuje wysokie stezenie cholesterolu. Votubia moze zwigkszaé stezenie
cholesterolu i (lub) innych thuszczé6w obecnych we krwi.

jesli pacjent przebyt ostatnio powazng operacje lub wystepuja niezagojone rany, bedace
wynikiem operacji. Votubia moze utrudnia¢ gojenie si¢ ran.

jesli u pacjenta istnieje zakazenie. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Votubia moze by¢
konieczne wyleczenie istniejgcego zakazenia.

jesli pacjent przebyt wczesniej zapalenie watroby typu B, poniewaz moze dojs¢ do ponownego
wystgpienia choroby podczas leczenia lekiem Votubia (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

jesli pacjent otrzymat lub ma otrzymac radioterapig.

Votubia moze rowniez:

powodowac¢ owrzodzenia w jamie ustnej (owrzodzenie jamy ustnej).

ostabia¢ uktad odpornosciowy. Dlatego pacjent moze podlegac ryzyku zakazenia podczas
przyjmowania leku Votubia. Jesli u pacjenta wystapi goraczka lub inne objawy zakazenia,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.Niektore zakazenia moga by¢ cigzkie i moga miec
smiertelne skutki u dorostych i dzieci.

wpltywaé na czynnos$¢ nerek. Dlatego podczas stosowania leku Votubia lekarz bedzie
kontrolowal czynno$¢ nerek.

wywotywa¢ dusznosci, kaszel i gorgczke (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).
powodowac powiktania radioterapii. Cig¢zkie reakcje popromienne (takie jak dusznosci,
nudno$ci, biegunka, wysypka skorna oraz bol jamy ustnej, dzigset i gardta), w tym przypadki
$miertelne, obserwowano u niektérych pacjentéw przyjmujgcych ewerolimus w tym samym
czasie, co radioterapi¢ lub przyjmujacych ewerolimus niedtugo po radioterapii. Ponadto u
pacjentow poddawanych radioterapii w przesztosci zglaszano tak zwany zespot popromienny
(obejmujacy zaczerwienienie skory lub zapalenie ptuc w miejscu wezesniejszej radioterapii).
Nalezy poinformowac lekarza o planowanej radioterapii w najblizszej przysztosci lub o
wczesniej odbytej radioterapii.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia te objawy.

Przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w czasie leczenia pacjent bedzie poddawany badaniom
krwi, w celu kontrolowania liczby komorek krwi (biatych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek krwi)
i sprawdzenia, czy Votubia nie ma negatywnego wplywu na komorki krwi. Badania krwi beda
réwniez wykonywane, aby kontrolowa¢ czynnos¢ nerek (stgzenia kreatyniny, azotu mocznikowego we
krwi lub biatka w moczu), czynnos¢ watroby (aktywnos¢ aminotransferaz) oraz stezenie cukru i
thuszczo6w we krwi, poniewaz Votubia moze na nie wplywac.
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U pacjentéw otrzymujgcych lek Votubia w leczeniu SEGA w przebiegu TSC, przeprowadzanie
regularnych badan krwi jest rowniez konieczne do pomiaru ilosci leku Votubia we krwi, poniewaz
pomoze to lekarzowi ustali¢ dawke leku Votubia, jakg pacjent powinien przyjmowac.

Dzieci i mlodziez
Lek Votubia moze by¢ stosowany U dzieci i mtodziezy z SEGA w przebiegu TSC.

Leku Votubia nie nalezy stosowac u dzieci lub mtodziezy z naczyniakomigséniakottuszczakiem nerki w
przebiegu TSC i brakiem SEGA, poniewaz nie byto to przedmiotem badan u tej grupy pacjentow.

Lek Votubia a inne leki
Votubia moze wplywac¢ na dziatanie innych lekow. Jezeli pacjent przyjmuje inne leki rOwnocze$nie z
lekiem Votubia, lekarz moze zmieni¢ dawke leku Votubia lub innych lekéw.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nizej wymienione leki przyjmowane z lekiem Votubia moga zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych:

- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol lub flukonazol i inne leki przeciwgrzybicze stosowane w
leczeniu zakazen grzybiczych.

- klarytromycyna, telitromycyna lub erytromycyna, antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych.

- rytonawir i inne leki stosowane w leczeniu HIV/AIDS.

- werapamil lub diltiazem stosowane w leczeniu choréb serca lub nadcisnienia.

- dronedaron, lek, ktory pomaga przywrdcic regularny rytm serca.

- cyklosporyna, lek stosowany w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu przez organizm.

- imatynib, ktory hamuje wzrost nieprawidtowych komorek.

- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) (takie jak ramipryl) stosowane w leczeniu
nadci$nienia lub innych problemow kardiologicznych.

- kannabidiol (stosowany miedzy innymi w leczeniu napadéw padaczkowych).

Nizej wymienione leki mogg zmniejszaé skutecznosé¢ leku Votubia:

- ryfampicyna stosowana w leczeniu gruzlicy.

- efawirenz lub newirapina, stosowane w leczeniu HIV/AIDS.

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji
1 innych zaburzen.

- deksametazon, kortykosteroid stosowany w leczeniu r6znych choréb, m.in. stanéw zapalnych
lub zaburzen immunologicznych.

- fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital i inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w
powstrzymywaniu roznego rodzaju drgawek.

Nalezy unika¢ przyjmowania wszystkich wymienionych powyzej lekow w okresie leczenia lekiem
Votubia. Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z powyzszych lekow, lekarz moze zamieni¢ ten lek na
inny lub zmieni¢ wielko$¢ dawki leku Votubia.

Jezeli pacjent przyjmuje leki przeciwdrgawkowe, zmiana dawki leku przeciwdrgawkowego
(zwigkszenie lub zmniejszenie) moze zmienia¢ wymagang dawke leku Votubia. Lekarz podejmie
decyzje o zmianie dawki. Nalezy poinformowac lekarza o zmianie dawki leku przeciwdrgawkowego.

Stosowanie leku Votubia z jedzeniem i piciem

Nalezy unika¢ jedzenia grejpfrutow i picia soku grejpfrutowego w okresie leczenia lekiem Votubia.
Moze to zwigkszaé, prawdopodobnie do szkodliwego poziomu, ilo$¢ leku Votubia we krwii.

99



Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢

Cigza
Lek Votubia moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i nie zaleca si¢ przyjmowania go W czasie
cigzy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy.

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigz¢ musza stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji w okresie
leczenia i przez 8 tygodni po zakonczeniu leczenia. Jezeli, pomimo tych srodkow, pacjentka
podejrzewa, ze mogta zajs¢ w cigze, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zazyciem leku
Votubia.

Karmienie piersig

Lek Votubia moze zaszkodzi¢ karmionemu piersig dziecku. Nie nalezy karmi¢ piersia w okresie
leczenia i przez 2 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki leku Votubia. Nalezy poinformowac lekarza o
karmieniu piersia.

Ptodnos¢
Votubia moze wplywac na ptodno$é mezczyzn i kobiet. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zamiarze
posiadania dzieci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku odczuwania zmeczenia o niewyjasnionej przyczynie (zme¢czenie jest czestym dzialaniem
niepozagdanym), nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Votuba zawiera laktoze
Votubia zawiera laktoze (cukier z mleka). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Votubia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Votubia wystepuje w postaci
tabletek oraz tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nalezy konsekwentnie przyjmowac tylko
tabletki albo tylko tabletki do sporzadzania zwiesiny dousnej, i nigdy nie tgczy¢ obu postaci. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Votubia zastosowaé
U pacjentow stosujacych lek Votubia w leczeniu naczyniakomigs$niakottuszczaka nerki w przebiegu
TSC zazwyczaj stosowana dawka leku wynosi 10 mg i nalezy ja przyjmowac¢ raz na dobe.

Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ stosowanie wickszej lub mniejszej dawki w zalezno$ci od
indywidualnych potrzeb pacjenta, na przyktad u os6b z chorobami watroby lub przyjmujacych pewne
inne leki oprocz leku Votubia.

U pacjentéw przyjmujacych lek Votubia w leczeniu SEGA w przebiegu TSC lekarz okresli dawke
leku Votubia w zaleznosci od:

- wieku

- powierzchni ciata

- stanu watroby

- innych zazywanych lekow.

W czasie leczenia lekiem Votubia, przeprowadzone zostanie badanie krwi w celu pomiaru ilosci leku
Votubia we krwi i okre$lenia optymalnej dawki dobowej.

W przypadku wystgpienia pewnych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.) w okresie stosowania leku
Votubia, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku lub przerwac leczenie, na krotki czas lub na state.
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Jak przyjmowa¢ lek

- Lek Votubia tabletki nalezy przyjmowacé raz dziennie.

- Nalezy przyjmowac je 0 tej samej porze dnia.

- Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez, ale zawsze w ten sam sposob.

Tabletki Votubia nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryzac.
Jezeli tabletki leku Votubia sg stosowane w leczeniu SEGA w przebiegu TSC, i jezeli nie moga zostaé
poltkniete, mozna rozpusci¢ je w szklance wody:

- Odpowiednig liczbe tabletek umiesci¢ w szklance z woda (okoto 30 ml).

- Delikatnie miesza¢, dopoki tabletki nie rozpusci si¢, a nastepnie od razu wypi¢ zawarto$§¢
szklanki (okoto 7 minut).

- Uzupetni¢ szklanke taka sama iloscig wody (okoto 30 ml), delikatnie zamiesza¢ pozostala
zawartos$¢ 1 wypic cala ilos¢, aby mie¢ pewnos$é, ze cata dawka leku Votubia w postaci tabletek
zostata przyjeta.

- Jesli zajdzie taka potrzeba, nalezy wypi¢ dodatkowg ilo§¢ wody, aby wyptukaé pozostatg ilos¢ z
ust.

Specjalne informacje dla personelu medycznego
Personel medyczny powinien unikaé¢ kontaktu z zawiesing przygotowang z leku Votubia w postaci
tabletek. Nalezy doktadnie umy¢ rece przed i po przygotowaniu zawiesiny.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku VVotubia

- W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Votubia lub jezeli inna osoba
przypadkowo zazyje tabletki, nalezy natychmiast udac si¢ do lekarza Iub do szpitala. Konieczna
moze by¢ pilna interwencja medyczna.

- Nalezy pokaza¢ lekarzowi tekturowe opakowanie leku i niniejszg ulotke, aby mozna byto
stwierdzi¢, ktory lek zostat przyjety.

Pominigcie przyjecia leku Votubia
W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyja¢ kolejna zaplanowang dawke. Nie nalezy

stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Votubia
Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Votubia w postaci tabletek bez polecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy ZAPRZESTAC sosowania produktu leczniczego Votubia i natychmiast zwroci¢ si¢ po pomoc

medyczna jesli u pacjenta lub jego dziecka wystgpig jakiekolwiek z nizej wymienionych objawow
reakcji alergicznej:

. trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardla (objawy obrzeku naczynioruchowego)
. nasilajgce si¢ swedzenie skory, z czerwong wysypka 1 pojawiajgcymi si¢ guzkami
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Do powaznych dzialan niepozadanych leku Votubia nalezq:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic czesciej niz u I na 10 pacjentow)
- Goraczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech (objawy zapalenia ptuc
spowodowanego zakazeniem)

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Obrzek, uczucie ciezkos$ci lub napigcia, bdl, ograniczona ruchliwos¢ czesci ciata (moze
wystapi¢ w kazdej czgsci ciata i jest potencjalnym objawem nieprawidtowego nagromadzenia
si¢ plynu w tkance migkkiej ze wzgledu na zablokowanie uktadu limfatycznego, znane takze
jako obrzek limfatyczny)

- Wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy,
(objawy powaznej reakcji alergicznej, zwanej nadwrazliwoscia)

- Goraczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech (objawy zapalenia phuc)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

- Wysypka matych pecherzykéw wypetionych ptynem, pojawiajacych si¢ na zaczerwienionej
skorze (objawy zakazenia wirusowego, ktore moze okazaé si¢ powazne , zZwanego potpascem)

- Goraczka, dreszcze, szybki oddech i szybka czynnos$¢ serca, wysypka i ewentualnie splatanie
oraz dezorientacja (objawy powaznego zakazenia zwanego posocznicg)

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek z
wymienionych dzialan niepozadanych, poniewaz moga one spowodowac konsekwencje
zagrazajace zyciu.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych leku Votubia naleza:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic czesciej niz u I na 10 pacjentow)

- Zakazenie gornych drog oddechowych

- Bol gardta i wyciek z nosa (zapalenie nosogardzieli)

- Bol glowy, ucisk w oczach, nosie lub okolicy policzka (objawy zapalenia zatok i drég
nosowych)

- Zakazenie drog moczowych

- Duze stezenie thuszczow (lipidow) we krwi (hipercholesterolemia)

- Zmniejszony apetyt

- Bol glowy

- Kaszel

- Owrzodzenie ust

- Biegunka

- Wymioty

- Tradzik

- Wysypka skorna

- Uczucie zmgczenia

- Gorgczka

- Zaburzenia miesigczkowania, takie jak brak miesigczki lub nieregularne miesigczki

- B4l gardta (zapalenie gardta)

- B4l glowy, zawroty glowy, objawy wysokiego ci$nienia krwi (nadcis$nienie)
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Czeste dzialania niepozadane (mogqg wystqpic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

Zakazenie ucha srodkowego

Opuchnigte, krwawiace dzigsta, objawy zapalenia dzigset

Zapalenie skory (zapalenie tkanki tacznej)

Duze stezenie lipidow (thuszczow) we krwi (hiperlipidemia, zwigkszenie stezenia triglicerydow)
Mate stezenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

Zmeczenie, zadyszka, zawroty glowy, blados$¢ skory (objawy matego stezenia czerwonych
krwinek zwanego niedokrwistos$cia)

Goraczka, bol gardla i owrzodzenie ust wywotane zakazeniem (objawy matego stezenia biatych
krwinek zwanego leukopenia, limfopenia, neutropenia)

Pojawienie si¢ nagtego krwawienia lub siniakéw (objawy matej liczby ptytek krwi zwanej
matoplytkowoscia)

BOl ust

Krwawienie z nosa

Rozstroj zotadka (nudnosci)

Bol brzucha

Silny bol w dolnej czgsci brzucha i obrgbie miednicy, moze by¢ ostry, z zaburzeniami
miesigczkowania (torbiele jajnika)

Uczucie zwigkszonej ilosci gazow w jelitach (wzdgcie z oddawaniem gazow)

Zaparcie

B0l brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka, obrzek i wzdymanie brzucha (objawy zapalenia
tkanki wyS$cietajacej zotadek zwane zapaleniem Zotagdka lub wirusowym zapaleniem zotadka

i jelit)

Suchos¢ skory, swedzenie (§wiad)

Stan zapalny skory objawiajacy sie¢ zaczerwienieniem, swedzeniem, sgczeniem z wypetnionych
ptynem torbieli, ktore powickszaja sie, tworza strup lub twardnieja (tradzikowe zapalenie skory)
Utrata wlosow (tysienie)

Biatko w moczu

Zaburzenia miesigczkowania, takie jak obfite krwawienia miesigczkowe lub krwawienia z
pochwy

Zaburzenia snu (bezsennosc)

Drazliwo$¢

Agresja

Duza aktywno$¢ we krwi enzymu o nazwie dehydrogenaza mleczanowa, ktory dostarcza
informacji o stanie zdrowia pewnych narzagdow

Duze stezenie hormonu wywotujacego owulacje (zwigkszenie stezenia hormonu
luteinizujacego)

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

Skurcze migéni, gorgczka, czerwono-brazowe zabarwienie moczu, co moze by¢ objawem
zaburzen mig$ni (rozpadu migsni prazkowanych)

Kaszel z wydzieling, bol w klatce piersiowej, gorgczka (objawy zapalenia drég oddechowych
zwane wirusowym zapaleniem oskrzeli)

Zaburzenia smaku

Zaburzenia miesigczkowania takie jak opdznione miesigczki

Zwigkszenie stezenia zenskiego hormonu rozrodczego (zwigkszenie stezenia we krwi hormonu
pobudzajacego pecherzyk jajnikowy)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Reakcja w miejscu wezesniejszej radioterapii, np. zaczerwienienie skory lub zapalenie ptuc
(tzw. zespot przypominajacy radioterapie)
Nasilenie skutkow ubocznych radioterapii
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Jesli wyZzej wymienione dzialania niepozadane nasilg sie, nalezy poinformowac lekarza lub
farmaceute. Wiekszo$¢ dzialan niepozadanych ma nasilenie lekkie lub umiarkowane, i powinny
ustgpi¢ po przerwaniu leczenia na klika dni.

Nizej wymienione dziatania niepozadane zglaszano u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w

leczeniu chor6b innych niz TSC:

- Zaburzenia nerek: zmiana czgstosci lub brak oddawania moczu mogg by¢ objawami
niewydolnos$ci nerek i byly obserwowane u niektorych pacjentéw przyjmujacych ewerolimus.
Innymi objawami moga by¢ zmiany w wynikach prob czynno$ciowych nerek (zwigkszenie
stezenia kreatyniny).

- Objawy niewydolnosci serca takie jak duszno$¢, trudnosci w oddychaniu podczas lezenia,
obrzek stop lub nog.

- Niedrozno$¢ lub zwezenie naczynia krwiono$nego (zyly) w nodze (zakrzepica zyt gtebokich).
Do objawow nalezy obrzek i (lub) bol w jednej nodze, zazwyczaj w tydce, zaczerwienienie lub
rozgrzanie miejsca dotknigtego choroba.

- Problemy z gojeniem si¢ ran.

- Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia).

Reaktywacje zapalenia watroby typu B obserwowano u niektorych pacjentow przyjmujacych
ewerolimus. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli w trakcie leczenia ewerolimusem wystapia objawy
zapalenia watroby typu B. Do pierwszych objawow moga naleze¢ goraczka, wysypka skorna, bol i
zapalenie stawow. Do pozostalych objawoéw moga naleze¢ zmeczenie, utrata apetytu, nudnosci,
z6Mtaczka (zazbtcenie skory) i bdl w gornej prawej czesci brzucha. Objawami zapalenia watroby moga
by¢ réwniez jasne stolce lub ciemny mocz.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Votubia

- Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

- Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

- Blister nalezy otworzy¢ bezposrednio przed przyjeciem leku Votubia tabletki.

- Nie stosowa¢ tego leku, jesli zauwazy sie oznaki uszkodzenia lub préby otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Votubia tabletki

- Substancja czynng leku jest ewerolimus.
Kazda tabletka leku Votubia 2,5 mg zawiera 2,5 mg ewerolimusu.
Kazda tabletka leku Votubia 5 mg zawiera 5 mg ewerolimusu.
Kazda tabletka leku Votubia 10 mg zawiera 10 mg ewerolimusu.

- Pozostate sktadniki to: butylowany hydroksytoluen (E321), stearynian magnezu, laktoza
jednowodna, hypromeloza, krospowidon typu A i laktoza bezwodna (patrz punkt 2 ,,Votubia
zawiera laktoze”).

Jak wyglada lek Votubia tabletki i co zawiera opakowanie

Votubia 2,5 mg tabletki to biate do lekko zottawych, podtuzne tabletki z wyttoczonym napisem ,,LCL”
z jednej strony i nadrukiem ,,NVR” z drugie;.

Votubia 5 mg tabletki to biate do lekko zottawych, podtuzne tabletki, z wytloczong cyfra ,,5” po jednej
stronie i nadrukiem ,,NVR” po drugiej stronie tabletki.

Votubia 10 mg tabletki to biate do lekko zéttawych, podtuzne tabletki, z wytloczonym napisem
,UHE” po jednej stronie i napisem ,,NVR” po drugiej stronie tabletki.

Lek Votubia 2,5 mg tabletki dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 10 x 1, 30 x 1 lub

100 x 1 tabletek w perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze po 10 x 1 tabletek
kazdy.

Lek Votubia 5 mg tabletki dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 30 x 1 lub 100 x 1 tabletek w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze po 10 x 1 tabletek kazdy.

Lek Votubia 10 mg tabletki dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 10 x 1, 30 x 1 lub

100 x 1 tabletek w perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze po 10 x 1 tabletek
kazdy.

Nie wszystkie rodzaje opakowan i dawki muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafe 25

D-90429 Nirnberg
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
ewerolimus

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Votubia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Votubia
Jak przyjmowac lek Votubia

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Votubia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Votubia i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera substancj¢ czynng zwang
ewerolimusem. Lek jest stosowany w leczeniu dzieci w wieku 2 lat i starszych i dorostych z
czeSciowymi napadami padaczkowymi z wtornym uogolnieniem lub bez (padaczka) w przebiegu
zaburzenia genetycznego zwanego stwardnieniem guzowatym (ang. TSC), ktorych nie mozna
opanowac¢ innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Napady czeSciowe poczatkowo obejmuja tylko
jedna strong mozgu, ale moga one rozprzestrzenic si¢ i obja¢ wieksze obszary po obu stronach mézgu
(zjawisko to nazywa sie ,,wtornym uogdlnieniem”). Lek Votubia tabletki do sporzgdzania zawiesiny
doustnej jest podawany razem z innymi lekami stosowanymi w padaczce.

\otubia to rowniez lek przeciwnowotworowy, ktory blokuje wzrost pewnych komorek w organizmie.
Moze spowodowac zmniejszenie guzow mozgu nazywanych gwiazdziakami podwys$ciotkowymi
olbrzymiokomorkowymi (ang. SEGA), ktore sa rowniez spowodowane przez TSC.

Lek Votubia w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest stosowany w leczeniu SEGA
zwigzanego z TSC u dorostych oraz dzieci, u ktorych przeprowadzenie operacji nie jest mozliwe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Votubia

Lek Votubia moze by¢ przepisywany wylacznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow
z SEGA lub napadami padaczkowymi, z mozliwo$cig przeprowadzania badan krwi, ktore wykazg
ilos¢ leku Votubia obecng we krwi.

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza. Moga one rdzni¢ si¢ od informacji ogolnych

zawartych w tej ulotce. Gdy potrzebne sa dodatkowe informacje o leku Votubia i wyjasnienie,
dlaczego wlasnie ten lek zostal wybrany, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Kiedy nie przyjmowa¢ leku Votubia

- jesli pacjent ma uczulenie na ewerolimus, substancje podobne takie jak syrolimus lub
temsyrolimus, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie
6).

Jesli u pacjenta wystgpowaly reakcje alergiczne w przesztosci, nalezy zapyta¢ lekarza o radg.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Votubia nalezy oméwi¢ to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby lub choroby, ktoére mogty wptyna¢ na stan watroby.
W takim przypadku lekarz moze zmieni¢ dawke leku Votubia lub przerwac leczenie, zarowno
na krotki czas, jak i na state.

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (za duzo cukru we krwi). Votubia moze zwigkszac¢ stezenie
cukru we krwi i nasila¢ cukrzyce. Taki stan moze spowodowac konieczno$¢ podawania insuliny
i (lub) doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent
odczuwa nadmierne pragnienie lub wystgpuje czgstsze oddawanie moczu.

- jesli istnieje konieczno$¢ przyjecia szczepionek w czasie leczenia lekiem Votubia, poniewaz
szczepienie moze by¢ mniej skuteczne. Dla dzieci z SEGA lub napadami padaczkowymi, wazne
jest aby przed rozpoczgciem stosowania leku Votubia przedyskutowac z lekarzem program
szczepien zalecanych dzieciom.

- jesli u pacjenta wystepuje wysokie stezenie cholesterolu. Votubia moze zwigkszaé stezenie
cholesterolu i (lub) innych thuszczéw obecnych we krwi.

- jesli pacjent przebyt ostatnio powazna operacje lub wystepuja niezagojone rany, bedace
wynikiem operacji. Votubia moze utrudnia¢ gojenie si¢ ran.

- jesli u pacjenta istnieje zakazenie. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Votubia moze by¢
konieczne wyleczenie istniejgcego zakazenia.

- jesli pacjent przebyt wczeséniej zapalenie watroby typu B, poniewaz moze doj$¢ do ponownego
wystgpienia choroby podczas leczenia lekiem Votubia (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

- jesli pacjent otrzymat lub ma otrzymac radioterapig.

Votubia moze roéwniez:

- powodowac¢ owrzodzenia w jamie ustnej (owrzodzenie jamy ustnej).

- ostabia¢ uktad odpornosciowy. Dlatego pacjent moze podlegac ryzyku zakazenia podczas
przyjmowania leku Votubia. Jesli u pacjenta wystapi goraczka lub inne objawy zakazenia,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Niektore zakazenia moga by¢ cigzkie i moga mie¢
smiertelne skutki u dorostych i dzieci.

- wpltywaé na czynnos$¢ nerek. Dlatego podczas stosowania leku Votubia lekarz bedzie
kontrolowal czynno$¢ nerek.

- wywotywaé dusznos$ci, kaszel i gorgczke (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

- powodowac powiktania radioterapii. Cigzkie reakcje popromienne (takie jak dusznosci,
nudnosci, biegunka, wysypka skorna oraz bol jamy ustnej, dzigset i gardta), w tym przypadki
$miertelne, obserwowano u niektorych pacjentéw przyjmujgcych ewerolimus w tym samym
czasie, co radioterapi¢ lub przyjmujacych ewerolimus niedtugo po radioterapii. Ponadto u
pacjentow poddawanych radioterapii w przesztosci zgtaszano tak zwany zespot popromienny
(obejmujacy zaczerwienienie skory lub zapalenie ptuc w miejscu wezedniejszej radioterapii).
Nalezy poinformowac lekarza o planowanej radioterapii w najblizszej przysztosci lub o
weczesniej odbytej radioterapii.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpia te objawy.

Przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w czasie leczenia pacjent bedzie poddawany badaniom
krwi, w celu kontrolowania liczby komorek krwi (biatych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek krwi)
i sprawdzenia, czy Votubia nie ma negatywnego wptywu na komorki krwi. Badania krwi beda
rowniez wykonywane, aby kontrolowac czynnos¢ nerek (st¢zenia kreatyniny, azotu mocznikowego we
krwi lub biatka w moczu), czynnos$¢ watroby (aktywno$¢ aminotransferaz) oraz st¢zenie cukru i
thuszczo6w we krwi, poniewaz Votubia moze na nie wplywac.
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Przeprowadzanie regularnych badan krwi jest rowniez konieczne do pomiaru ilosci leku Votubia we
krwi, poniewaz pomoze to lekarzowi ustali¢ dawke leku Votubia, jaka pacjent powinien przyjmowac.

Dzieci i mlodziez
Lek Votubia moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy z SEGA w przebiegu TSC.

Lek Votubia nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat z napadami
padaczkowymi w przebiegu TSC.

Lek Votubia a inne leki
Votubia moze wplywac na dzialanie innych lekow. Jezeli pacjent przyjmuje inne leki rownocze$nie z
lekiem Votubia, lekarz moze zmieni¢ dawke leku Votubia lub innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze 0 lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nizej wymienione leki przyjmowane z lekiem Votubia moga zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych:

- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol lub flukonazol i inne leki przeciwgrzybicze stosowane w
leczeniu zakazen grzybiczych.

- klarytromycyna, telitromycyna lub erytromycyna, antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych.

- rytonawir i inne leki stosowane w leczeniu HIV/AIDS.

- werapamil lub diltiazem stosowane w leczeniu chorob serca Iub nadcisnienia.

- dronedaron, lek, ktory pomaga przywrdcic regularny rytm serca.

- cyklosporyna, lek stosowany w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu przez organizm.

- imatynib, ktéry hamuje wzrost nieprawidtowych komorek.

- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) (takie jak ramipryl) stosowane w leczeniu
nadci$nienia lub innych problemow kardiologicznych.

- kannabidiol (stosowany miedzy innymi w leczeniu napadéw padaczkowych).

Nizej wymienione leki moga zmniejszaé¢ skuteczno$¢ leku Votubia:

- ryfampicyna stosowana w leczeniu gruzlicy.

- efawirenz lub newirapina, stosowane w leczeniu HIVV/AIDS.

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji
i innych zaburzen.

- deksametazon, kortykosteroid stosowany w leczeniu réznych chordb, m.in. stanéw zapalnych
lub zaburzen immunologicznych.

- fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital i inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w
powstrzymywaniu réznego rodzaju drgawek.

Nalezy unika¢ przyjmowania wszystkich wymienionych powyzej lekow w okresie leczenia lekiem
Votubia. Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z powyzszych lekow, lekarz moze zamieni¢ ten lek na
inny lub zmieni¢ wielko$¢ dawki leku Votubia.

Jezeli pacjent przyjmuje leki przeciwdrgawkowe, zmiana dawki leku przeciwdrgawkowego
(zwigkszenie lub zmniejszenie) moze zmienia¢ wymagang dawke leku Votubia. Lekarz podejmie
decyzje o zmianie dawki. Nalezy poinformowac lekarza o zmianie dawki leku przeciwdrgawkowego.

Jesli pacjent stosuje specyficzng diete, aby zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania napadoéw
padaczkowych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zazyciem leku Votubia.

Stosowanie leku Votubia z jedzeniem i piciem

Nalezy unika¢ jedzenia grejpfrutéw i picia soku grejpfrutowego w okresie leczenia lekiem Votubia.
Moze to zwigkszaé, prawdopodobnie do szkodliwego poziomu, ilo$¢ leku Votubia we krwii.
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Cigza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Cigza
Lek Votubia moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i nie zaleca si¢ przyjmowania go W czasie

cigzy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy.

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w ciagz¢ musza stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji w okresie
leczenia i przez 8 tygodni po zakonczeniu leczenia. Jezeli, pomimo tych srodkow, pacjentka
podejrzewa, ze mogta zaj$¢ w cigze, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zazyciem leku
Votubia.

Karmienie piersia

Lek Votubia moze zaszkodzi¢ karmionemu piersig dziecku. Nie nalezy karmié piersiag w okresie
leczenia i przez 2 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki leku Votubia. Nalezy poinformowac lekarza o
karmieniu piersia.

Plodnosé
Votubia moze wplywac na ptodno$¢ mezezyzn i kobiet. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zamiarze
posiadania dzieci.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

W przypadku odczuwania zmgczenia o niewyjasnionej przyczynie (zme¢czenie jest czgstym dzialaniem
niepozadanym), nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Votuba zawiera laktoze
Votubia zawiera laktoze (cukier z mleka). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Votubia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Votubia wystepuje w postaci
tabletek oraz tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nalezy konsekwentnie przyjmowac tylko
tabletki albo tylko tabletki do sporzadzania zwiesiny dousnej, i nigdy nie tgczy¢ obu postaci. W razie
watpliwosci nalezy zwrocié sie do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Votubia zastosowaé

Lekarz okresli dawke leku Votubia w zaleznosci od:
- wieku

- powierzchni ciata

- stanu watroby

- innych zazywanych lekow.

W czasie leczenia lekiem Votubia, przeprowadzone zostanie badanie krwi w celu pomiaru ilosci leku
Votubia we krwi i okreslenia optymalnej dawki dobowe;j.

W przypadku wystgpienia pewnych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.) w okresie stosowania leku
Votubia, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku lub przerwac leczenie, na krotki czas lub na state.

Jak przyjmowaé lek

- Lek Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy przyjmowacé raz dziennie.
- Nalezy przyjmowac je 0 tej samej porze dnia.

- Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez, ale zawsze w ten sam sposab.
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Lek Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy stosowa¢ tylko w postaci
zawiesiny doustnej

Tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie nalezy zu¢ ani rozgryzac. Nie nalezy potykac¢ ich w
catosci. Trzeba zmieszac tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej z wodg az powstanie metny
plyn (zawiesina doustna).

Jak przygotowac i przyjmowa¢ zawiesine doustng

Zawiesing doustng nalezy przygotowac poprzez zmieszanie tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej z woda w strzykawce doustnej lub w matej szklance. Zawiesing trzeba wypié natychmiast po
przygotowaniu. Jesli pacjent nie wypije zawiesiny przygotowanej w strzykawce doustnej w ciggu

30 minut lub przygotowanej w matej szklance w ciggu 60 minut, nalezy jg wyrzucié¢ i przygotowaé
nowa zawiesing. Aby dowiedzie¢ si¢ jak to zrobié, nalezy przeczyta¢ szczegdtowe instrukcje na koncu
tej ulotki. Jesli nie jest si¢ pewnym, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Specjalne informacje dla personelu medycznego

Personel medyczny powinien unika¢ kontaktu z zawiesing przygotowana z leku Votubia w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nalezy doktadnie umy¢ rgce przed i po przygotowaniu
zawiesiny.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Votubia

- W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Votubia lub jezeli inna osoba
przypadkowo zazyje tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, nalezy natychmiast udac si¢
do lekarza lub do szpitala. Konieczna moze by¢ pilna interwencja medyczna.

- Nalezy pokaza¢ lekarzowi tekturowe opakowanie leku i niniejsza ulotke, aby mozna byto
stwierdzi¢, ktory lek zostat przyjety.

Pominigcie przyjecia leku Votubia

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyja¢ kolejna zaplanowang dawke. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustne;j.

Przerwanie przyjmowania leku Votubia

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Votubia w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej bez polecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Nalezy ZAPRZESTAC sosowania produktu leczniczego Votubia i natychmiast zwrdcié sie po pomoc

medycznag jesli u pacjenta lub jego dziecka wystapia jakiekolwiek z nizej wymienionych objawow
reakcji alergicznej:

. trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (objawy obrzeku naczynioruchowego)
o nasilajgce si¢ swedzenie skory, z czerwona wysypka i pojawiajgcymi sie guzkami
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Do powaznych dzialan niepozadanych leku Votubia naleza:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic czesciej niz u I na 10 pacjentow)
- Goraczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech (objawy zapalenia ptuc
spowodowanego zakazeniem)

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Obrzek, uczucie ciezkos$ci lub napigcia, bdl, ograniczona ruchliwo$¢ czgéci ciata (moze
wystapi¢ w kazdej czgsci ciata i jest potencjalnym objawem nieprawidtowego nagromadzenia
si¢ plynu w tkance migkkiej ze wzgledu na zablokowanie uktadu limfatycznego, znane takze
jako obrzek limfatyczny)

- Wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy
(objawy powaznej reakcji alergicznej, zwanej nadwrazliwoscia)

- Goraczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech (objawy zapalenia phuc)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

- Wysypka matych pecherzykéw wypethionych ptynem, pojawiajacych si¢ na zaczerwienionej
skorze (objawy zakazenia wirusowego, ktore moze okazaé si¢ powazne, zwanego poétpascem)

- Goraczka, dreszcze, szybki oddech i szybka czynno$¢ serca, wysypka i ewentualnie splatanie
oraz dezorientacja (objawy powaznego zakazenia zwanego posocznica)

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek z
wymienionych dzialan niepozadanych, poniewaz moga one spowodowac¢ konsekwencje
zagrazajace zyciu.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych leku Votubia nalezg:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic czesciej niz u I na 10 pacjentow)

- Zakazenie gérnych drég oddechowych

- Bol gardta i wyciek z nosa (zapalenie nosogardzieli)

- Bol glowy, ucisk w oczach, nosie lub okolicy policzka (objawy zapalenia zatok i drég
nosowych)

- Zakazenie dr6g moczowych

- Duze stezenie ttuszczow (lipiddw) we krwi (hipercholesterolemia)

- Zmniejszony apetyt

- Bol glowy

- Kaszel

- Owrzodzenie ust

- Biegunka

- Wymioty

- Tradzik

- Wysypka skorna

- Uczucie zmgczenia

- Gorgczka

- Zaburzenia miesigczkowania, takie jak brak miesigczki lub nieregularne miesigczki

- B4l gardta (zapalenie gardta)

- Bl gltowy, zawroty glowy, objawy wysokiego ci$nienia krwi (nadcis$nienie)
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Czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

Zakazenie ucha srodkowego

Opuchnigte, krwawigce dzigsta (objawy zapalenia dzigset)

Zapalenie skory (zapalenie tkanki tgcznej)

Duze stezenie lipidow (thuszczow) we krwi (hiperlipidemia, zwigkszenie st¢zenia triglicerydow)
Mate stezenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

Zmeczenie, zadyszka, zawroty glowy, blado$¢ skory (objawy matego stezenia czerwonych
krwinek zwanego niedokrwisto$cia)

Goraczka, bol gardla i owrzodzenie ust wywotane zakazeniem (objawy matego stezenia biatych
krwinek zwanego leukopenia, limfopenia, neutropenia)

Pojawienie si¢ nagtego krwawienia lub siniakéw (objawy matej liczby ptytek krwi zwanej
matoplytkowoscia)

Bol ust

Krwawienie z nosa

Rozstroj zotadka (nudnosci)

Bol brzucha

Silny bol w dolnej czesci brzucha i obrgbie miednicy, moze by¢ ostry, z zaburzeniami
miesigczkowania (torbiele jajnika)

Uczucie zwigkszonej ilosci gazow w jelitach (wzdgcie z oddawaniem gazow)

Zaparcie

Bol brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka, obrzgk i wzdymanie brzucha (objawy zapalenia
tkanki wyS$cietajacej zotagdek zwane zapaleniem zotagdka lub wirusowym zapaleniem zotadka i
jelit)

Suchos¢ skory, swedzenie (§wiad)

Stan zapalny skory objawiajacy sie¢ zaczerwienieniem, swedzeniem, sgczeniem z wypetnionych
plynem torbieli, ktore powigkszajg sie, tworza strup lub twardniejg (tragdzikowe zapalenie skory)
Utrata wlosow (tysienie)

Biatko w moczu

Zaburzenia miesigczkowania, takie jak obfite krwawienia miesigczkowe lub krwawienia z
pochwy

Zaburzenia snu (bezsennosc)

Drazliwo$¢

Agresja

Duza aktywnos$¢ we krwi enzymu o nazwie dehydrogenaza mleczanowa, ktory dostarcza
informacji o stanie zdrowia pewnych narzagdow

Duze stezenie hormonu wywotujacego owulacje (zwigkszenie stezenia hormonu
luteinizujacego)

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

Skurcze migéni, gorgczka, czerwono-brazowe zabarwienie moczu, co moze by¢ objawem
zaburzen mig$ni (rozpadu migsni prazkowanych)

Kaszel z wydzieling, bol w klatce piersiowej, gorgczka (objawy zapalenia drég oddechowych
zwane wirusowym zapaleniem oskrzeli)

Zaburzenia smaku

Zaburzenia miesigczkowania takie jak opdznione miesigczki

Zwigkszenie stezenia zenskiego hormonu rozrodczego (zwigkszenie stezenia we krwi hormonu
pobudzajacego pecherzyk jajnikowy)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Reakcja w miejscu wezesniejszej radioterapii, np. zaczerwienienie skory lub zapalenie ptuc
(tzw. zespot przypominajacy radioterapi¢)
Nasilenie skutkow ubocznych radioterapii
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Jesli wyzej wymienione dzialania niepozgadane nasilg si¢, nalezy poinformowac lekarza lub
farmaceute. Wiekszo$¢ dzialan niepozadanych ma nasilenie lekkie lub umiarkowane, i powinny
ustgpi¢ po przerwaniu leczenia na klika dni.

Nizej wymienione dziatania niepozadane zglaszano u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w

leczeniu chor6b innych niz TSC:

- Zaburzenia nerek: zmiana czgstosci lub brak oddawania moczu moga by¢ objawami
niewydolnos$ci nerek i byly obserwowane u niektorych pacjentéw przyjmujacych ewerolimus.
Innymi objawami moga by¢ zmiany w wynikach prob czynno$ciowych nerek (zwigkszenie
stezenia kreatyniny).

- Objawy niewydolnosci serca takie jak duszno$¢, trudnosci w oddychaniu podczas lezenia,
obrzek stop lub nog.

- Niedrozno$¢ lub zwezenie naczynia krwiono$nego (zyly) w nodze (zakrzepica zyt gtebokich).
Do objawow nalezy obrzek i (lub) bol w jednej nodze, zazwyczaj w tydce, zaczerwienienie lub
rozgrzanie miejsca dotknigtego choroba.

- Problemy z gojeniem si¢ ran.

- Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia).

Reaktywacje zapalenia watroby typu B obserwowano u niektorych pacjentow przyjmujacych
ewerolimus. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli w trakcie leczenia ewerolimusem wystapia objawy
zapalenia watroby typu B. Do pierwszych objawow moga naleze¢ goraczka, wysypka skorna, bol i
zapalenie stawow. Do pozostalych objawoéw moga naleze¢ zmeczenie, utrata apetytu, nudnosci,
z6Maczka (zazbtcenie skory) i bol w gornej prawej czesci brzucha. Objawami zapalenia watroby moga
by¢ réwniez jasne stolce lub ciemny mocz.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Votubia

- Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

- Blister nalezy otworzy¢ bezposrednio przed przyjeciem leku Votubia tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

- Wykazano, ze trwato$¢ gotowej do podania zawiesiny wynosi 60 minut. Zawiesing nalezy
przyja¢ natychmiast po przygotowaniu. Jesli nie zostanie przyjeta w ciggu 60 minut po
przygotowaniu, nalezy ja wyrzuci¢ i przygotowac nowg zawiesing.

- Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sie oznaki uszkodzenia lub préby otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

- Substancja czynng leku jest ewerolimus.
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej leku Votubia 1 mg zawiera 1 mg
ewerolimusu.
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej leku Votubia 2 mg zawiera 2 mg
ewerolimusu.
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej leku Votubia 3 mg zawiera 3 mg
ewerolimusu.
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej leku Votubia 5 mg zawiera 5 mg
ewerolimusu.

- Pozostate sktadniki to: butylowany hydroksytoluen (E321), stearynian magnezu, laktoza
jednowodna, hypromeloza, krospowidon typu A, mannitol, celuloza mikrokrystaliczna i
krzemionka koloidalna bezwodna (patrz punkt 2 ,,Votubia zawiera laktozg™).

Jak wyglada lek Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej i co zawiera opakowanie
Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej to biate do lekko zottawych, okragte,
ptaskie tabletki ze $cigtymi krawedziami i bez naci¢é. Maja wytloczony napis ,,D1” z jednej strony i
»NVR” z drugie;j.

Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej to biate do lekko zottawych, okragte,
plaskie tabletki ze Scigtymi krawgdziami i bez nacie¢. Maja wytloczony napis ,,D2” z jednej strony i
»NVR” z drugie;j.

Votubia 3 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej to biate do lekko zottawych, okragte,
plaskie tabletki ze Scigtymi krawgdziami i bez nacig¢. Maja wyttoczony napis ,,D3” z jednej strony i
»NVR” z drugiej.

Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej to biate do lekko zottawych, okragte,
plaskie tabletki ze Scigtymi krawedziami i bez nacie¢. Maja wyttoczony napis ,,D5” z jednej strony i
»NVR” z drugiej.

Lek Votubia 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej dostepne sg w opakowaniach
zawierajgcych 30 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w perforowanych blistrach podzielnych
na dawki pojedyncze po 10 x 1 tabletek kazdy.

Lek Votubia 2 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej dostepne sg w opakowaniach
zawierajacych 10 x 1, 30 x 1 lub 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze po 10 x 1 tabletek kazdy.

Lek Votubia 3 mg i Votubia 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej dostepne sg W
opakowaniach zawierajacych 30 x 1 lub 100 x 1 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze po 10 x 1 tabletek kazdy.

Nie wszystkie rodzaje opakowan i dawki muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D -90429 Nirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizsza instrukcje zawierajaca wskazowki jak poprawnie
przygotowac lek. Lek bedzie mial wyglad metnego plynu (zwanego zawiesing doustna).

Do przygotowania i podania zawiesiny Votubia nalezy uzy¢ strzykawki doustnej lub malej
szklanki — nie nalezy uzywac ich potem do zadnych innych celow.

Wazne informacje:

Produkt leczniczy Votubia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy przyjmowac wylacznie
W postaci zawiesiny.

Niniejsza instrukcja odnosi si¢ do dawek z przedziatu od 1 mg do 10 mg.

o Najwicksza dawka, jaka mozna przyja¢ jednorazowo korzystajac ze strzykawki doustnej lub
matej szklanki to 10 mg stosujac maksymalnie 5 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
o Jesli pacjent wymaga podania wigkszej dawki lub zastosowania wigcej niz 5 tabletek do

sporzadzania zawiesiny doustnej, nalezy ja podzieli¢ i powtarza¢ opisane czynnosci korzystajac
z tej samej strzykawki doustnej lub matej szklanki.
o W razie watpliwosci nalezy zapytac¢ lekarza lub farmaceute jak podzieli¢ dawke.

Opiekunowie powinni unika¢ kontaktu zawiesiny doustnej ze skorg. Lek nalezy przechowywaé w
miejscu niedostepnym dla dzieci.

Do przygotowania zawiesiny nalezy uzywac wytacznie wody (wody pitnej z kranu lub niegazowanej
wody z butelki). Nie nalezy uzywac sokéw i zadnych innych ptynow.

Pacjent musi wypi¢ zawiesing natychmiast po przygotowaniu. Jesli pacjent nie wypije zawiesiny
przygotowanej w strzykawce w ciggu 30 minut lub przygotowanej w matej szklance w ciggu 60 minut,
nalezy ja wyrzucic¢ i przygotowaé nowg zawiesing.

Instrukcje dla personelu medycznego przygotowujacego zawiesine do podania przez strzyvkawke
doustng:

Potrzebne beda:
o Blistry zawierajace produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej

Nozyczki do przecigcia blistra

Strzykawka doustna o pojemnosci 10 ml z podziatka co 1 ml (jednorazowa): patrz rysunek nizej
2 czyste szklanki

Okoto 30 ml wody

Cylinder
Skala
objetosci l

I Koncowka
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Przygotowanie
1. Umy¢ i osuszy¢ rece.

2. Wziaé do reki strzykawke doustng o pojemnosci 10 ml i
wyjac tlok, wyciagajac go catkowicie z cylindra strzykawki.

Wilozenie tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

3. Przecia¢ blister wzdtuz perforacji. Wyjac tabletki z blistra.
Wtozy¢ je natychmiast do cylindra strzykawki.

4. Wiozy¢ tlok z powrotem do strzykawki. Opusci¢ tlok do
chwili, gdy zetknie si¢ z tabletkami.

Dodanie wody

5. Napetni¢ malg szklanke woda (wodg pitng z kranu lub
niegazowang woda butelkowang). Zanurzy¢ koncowke
strzykawki w wodzie. Pobra¢ okoto 5 ml wody poprzez
wolne odciaganie ttoka, az do chwili, gdy zréwna si¢ z
oznaczeniem 5 ml na strzykawce.

Uwaga: Ilo§¢ wody pobranej do strzykawki nie musi by¢
doktadnie odmierzona, ale wszystkie tabletki muszg by¢ w
niej zanurzone. Jesli ktorakolwiek z tabletek zablokuje si¢ w
wyzszej, pozbawionej wody czesci strzykawki, nalezy
delikatnie opukac¢ strzykawke, az tabletki zanurza si¢ w
wodzie.

Mieszanie leku

6. Trzymac¢ strzykawke koncowka skierowang do goéry. Powoli
odciagac ttok, pobierajac do strzykawki powietrze do chwili,
az ttok zrowna si¢ z oznaczeniem 9 ml na strzykawce.

7. Wlozy¢ napetniong strzykawke do czystej, pustej szklanki z
koncowka skierowang do gory. Odczekaé 3 minuty — do
momentu, gdy tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
catkowicie si¢ rozpadna.
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Zmiesza¢ lek, powoli obracajac strzykawke do gory dnem i z
powrotem pi¢¢ razy, tuz przed podaniem dawki. Nie
wstrzgsac¢. Zawiesing doustng nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli nie zostanie zuzyta w ciggu 30 minut, nalezy ja wylac i
przygotowaé nowa zawiesing.

Usuniecie powietrza

9.

Trzymac¢ strzykawke koncowka skierowang do gory. Powoli
popychac tlok do gdry, aby usuna¢ wickszos¢ powietrza
(niewielka ilo$¢ powietrza moze pozostaé przy zakonczeniu
strzykawki).

Przyjecie leku

10.

11.

Wtozy¢ koncowke strzykawki do ust pacjenta. Powoli
opuszczaé ttok, podajac pacjentowi cala zawartosc¢
strzykawki.

Ostroznie wyja¢ strzykawke z ust.

Sprawdzenie, czy caly lek zostal podany

12.

13.

14.

15.

Zanurzy¢ koncowke strzykawki w szklance wypetnionej
woda. Pobra¢ 5 ml wody wolno pociagajac ttok do gory.

Trzymac strzykawke koncoéwka skierowang do gory. Powoli
odciagac ttok, pobierajac do strzykawki powietrze do chwili,
az ttok zrowna si¢ z oznaczeniem 9 ml na strzykawce.

Trzymajac strzykawke koncowka skierowang do gory,
obracac¢ nig, aby wymiesza¢ z wodg caty lek znajdujacy sie¢ w
cylindrze.

Trzymac strzykawke z koncoéwka skierowang do gory.
Powoli popycha¢ ttok, aby usungé wiekszo$¢ powietrza.
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16. Wiozy¢ koncowke strzykawki do ust pacjenta. Powoli
opuszczac¢ ttok, podajac pacjentowi cala zawarto$é
strzykawki.

17.  Ostroznie wyjac¢ strzykawke z ust.

Jesli calkowita przepisana dawka jest wigksza niz 10 mg
lub nalezy ja przygotowa¢ z uzyciem wiecej niz 5 tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej, nalezy powtorzy¢
czynnosci opisane w punkcie 2 do 17, aby dokonczy¢
podawanie dawki.

Sprzatanie

18. Nalezy zapyta¢ farmaceute, w jaki sposdb wyrzucié¢
strzykawke doustna.

19.  Umyc¢ i osuszyc¢ rece.

Instrukecje dla personelu medycznego przygotowujacego zawiesine do podanie z malej szklanki:

Potrzebne beda:

o Blistry zawierajace produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej

Nozyczki do przecigcia blistra

1 mata szklanka (maksymalna objetos¢ 100 ml)

Dozownik o pojemnosci 30 ml do odmierzania wody

Okoto 50 ml wody do przygotowania zawiesiny

Lyzeczka do mieszania zawiesiny

Przygotowanie

1. Umy¢ i osuszyc¢ rece.

Dodanie wody

2. Do dozownika o pojemnosci 30 ml wla¢ okoto 25 ml wody.
Ilo$¢ wlanej wody nie musi by¢ doktadnie odmierzona.

3. Przela¢ wode z dozownika do matej szklanki.

Wilozenie tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

4, Przecia¢ nozyczkami blister wzdtuz perforacji. Wyjacé
tabletki z blistra.
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5. Wrzuci¢ tabletki do wody w szklance.

Mieszanie leku

6. Odczeka¢ 3 minuty do momentu, gdy tabletki do
sporzadzania zawiesiny doustnej catkowicie si¢ rozpadna.

7. Delikatnie wymieszaé zawarto$¢ szklanki tyzeczka i
natychmiast przejs$¢ do realizacji kroku 8.

Zazycie leku

8. Wypi¢ calg zawiesing doustng znajdujaca si¢ w szklance.
Jesli nie zostanie zuzyta w ciggu 60 minut, nalezy ja wylac i
przygotowaé nowg zawiesing

Sprawdzenie czy caly lek zostal podany

9. Ponownie napetni¢ szklanke takg sama ilo$ciag wody (okoto
25 ml). Wymiesza¢ zawarto$¢ szklanki tyzeczka, aby zebraé
resztki leku pozostajagce w szklance i na tyzeczce.

10. Pacjent musi wypi¢ calg zawiesing doustng ze szklanki.
Jesli calkowita przepisana dawka jest wigksza niz 10 mg
lub nalezy ja przygotowa¢ z uzyciem wiecej niz 5 tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej, nalezy powtérzy¢
czynnosci opisane w punkcie 2 do 10, aby dokonczy¢
podawanie dawki.

Sprzatanie

11. Umy¢ doktadnie szklanke i tyzeczke w czystej wodzie.
Wytrze¢ szklanke i tyzeczke czystym recznikiem
papierowym. Odlozy¢ je w czyste, suche miejsce do
kolejnego uzycia.

12.  Umy¢ i osuszy¢ rece.
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