EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/229443/2018
EMEA/H/C/002311

Votubia (everolimus)
O prezentare generala a Votubia si de ce este autorizat acest medicament in
UE

Ce este Votubia si pentru ce se utilizeaza?

Votubia este un medicament care se utilizeaza pentru tratarea urmatoarelor tumori benigne
(necanceroase) cauzate de boala genetica numita scleroza tuberoasa:

e astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG), o tumoare benigna a creierului, caz in care se
utilizeaza la adultii si copiii la care tumoarea cerebrala nu poate fi indepartata pe cale chirurgical3;

e angiomiolipom renal, o tumoare benigna a rinichilor, caz in care se utilizeaza la adultii care sunt
expusi riscului de complicatii, dar care nu necesita o interventie chirurgicald imediata.

Medicamentul se utilizeaza si ca tratament adjuvant la pacientii cu varsta de cel putin 2 ani care
prezinta crize convulsive asociate cu scleroza tuberoasa si care nu au raspuns la alte tratamente.
Votubia se utilizeaza pentru crizele convulsive partiale (crize convulsive care incep intr-o parte a
creierului), cu sau fara generalizare secundara (cand crizele convulsive se raspandesc la nivelul
intregului creier).

Votubia contine substanta activa everolimus.

Scleroza tuberoasa este rara, iar Votubia a fost desemnat ,,medicament orfan” (un medicament utilizat
n boli rare) la 4 august 2010.

Cum se utilizeaza Votubia?

Tratamentul cu Votubia trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul sclerozei tuberoase si
in urmarirea concentratiei in sdnge a medicamentului. Votubia este disponibil sub forma de
comprimate (2,5, 5 si 10 mg) si de comprimate dispersabile (1, 2, 3 si 5 mg) si se administreaza pe
cale orald o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi, in mod consecvent cu sau fara alimente.

Tn cazul ASCG si cand se utilizeaza ca tratament adjuvant pentru crize convulsive, doza initiald depinde
de suprafata corporala (calculata pe baza inaltimii si greutatii pacientului) si de varsta pacientului, dar
medicul va ajusta doza in functie de concentratia medicamentului in sangele pacientului si de cat de
bine tolereaza pacientul acest medicament.
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La pacientii cu angiomiolipom renal, doza recomandat3 este de 10 mg o dat3 pe zi. In cazul in care
pacientii prezinta reactii adverse grave, medicul poate fi nevoit sa reduca doza sau sa intrerupa
temporar tratamentul.

La pacientii cu insuficienta hepatica poate fi necesara reducerea dozelor initiale sau evitarea
tratamentului, in functie de severitatea bolii si de varsta pacientului, precum si de boala care este
tratata. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu alte medicamente, de exemplu ca tratament adjuvant
pentru crize convulsive, doza poate sa varieze si in functie de celelalte medicamente pe care le ia
pacientul.

Pentru informatii suplimentare cu privire la utilizarea Votubia, cititi prospectul sau adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cum actioneaza Votubia?

Substanta activa din Votubia, everolimusul, este un medicament antitumoral care actioneaza prin
blocarea unei enzime numite ,tinta rapamicinei la mamifere” (mTOR), care prezinta o activitate
crescutd in celulele tumorale ale pacientilor cu ASCG sau angiomiolipom renal. In organism,
everolimusul se leaga mai intadi de o proteina numita FKBP-12, care se gaseste in interiorul celulelor,
pentru a forma un ,complex”. Acest complex blocheaza apoi enzima mTOR. Intrucat enzima mTOR
este implicatd in controlul diviziunii celulare si dezvoltarea de vase de sange, Votubia impiedica
diviziunea celulelor tumorale si reduce vascularizarea lor. Se considera ca mTOR joaca un rol si in
crizele convulsive care se manifestd la pacientii cu scleroza tuberoasa, dar nu este pe deplin inteles
modul in care actioneaza medicamentul pentru a preveni aceste crize.

Ce beneficii a prezentat Votubia pe parcursul studiilor?

Votubia s-a dovedit eficace in tratamentul pacientilor cu ASCG si cu angiomiolipom renal prin
micsorarea volumului tumorilor. Eficacitatea sa a fost dovedita si in ceea ce priveste reducerea crizelor
convulsive partiale asociate cu scleroza tuberoasa.

ASCG

In cazul ASCG cauzat de scleroza tuberoasa, Votubia a fost analizat in doud studii principale. Primul
studiu a cuprins 28 de adulti si copii cu varsta de cel putin trei ani. Principala masura a eficacitatii s-a
bazat pe gradul de micsorare a tumorii cerebrale principale a pacientului dupa sase luni de tratament:
tumoarea cerebrald principald s-a redus la jumatate la aproximativ 30 % din pacienti si cu circa o
treime la aproximativ 70 % din pacienti. Al doilea studiu a cuprins 117 pacienti (din care 20 de copii cu
varsta sub 3 ani) si a comparat Votubia cu placebo (un preparat inactiv). Principala masura a
eficacitatii a fost numarul de pacienti care au raspuns la tratament si la care tumoarea cerebrala s-a
redus cel putin la jumatate dupa sase luni de tratament. Aceasta s-a observat la 35 % din pacientii
tratati cu Votubia (27 din 78), fata de niciunul din cei 39 de pacienti care au primit placebo.

Angiomiolipom renal

In cazul angiomiolipomului renal cauzat de scleroza tuberoas&, Votubia a fost comparat cu placebo
intr-un studiu care a cuprins 118 adulti. Principala masura a eficacitatii a fost numarul de pacienti care
au raspuns la tratament si la care tumoarea renala s-a redus cel putin la jumatate. Aceasta s-a
observat la 42 % din pacientii tratati cu Votubia (33 din 79), fata de niciunul din cei 39 de pacienti care
au primit placebo.
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Crize convulsive partiale

Tntr-un studiu principal au fost demonstrate beneficiile Votubia ca tratament adjuvant pentru crize
convulsive partiale asociate cu scleroza tuberoasa, care nu au fost suficient controlate cu alte
tratamente. Acesta a cuprins 366 de adulti si copii cu varsta de cel putin 2 ani. Doua regimuri de
dozare diferite ale tratamentului adjuvant cu Votubia (adaptate pentru a obtine concentratii ale
medicamentului Tn sAnge mai mici sau mai mari) au fost comparate cu placebo. Tnainte de tratament,
pacientii aveau in medie intre 16 si 17 crize convulsive pe saptamana, raspunsul fiind considerat o
reducere cu cel putin 50 % a numarului de crize. Acest raspuns a fost observat la 28 % din pacienti
(33 din 117) in grupul cu concentratii ale medicamentului in sdnge mai mici si la 40 % din pacienti (52
din 130) in grupul cu concentratii ale medicamentului in sdnge mai mari, fata de 15 % din pacientii
care au primit placebo (18 din 119). In ansamblu, pacientii care au primit Votubia au prezentat o
reducere de 29 % si, respectiv, 40 % a numarului de crize convulsive pe durata tratamentului, fata de
o reducere de 15 % la pacientii care au primit placebo.

Care sunt riscurile asociate cu Votubia?

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Votubia (observate la mai mult de 1 pacient din 10) sunt
acnee, stomatita (inflamatia mucoasei bucale), infectii ale cailor respiratorii superioare (raceli),
rinofaringita (inflamatia nasului si a gatului), sinuzitd (inflamatia sinusurilor), tuse, pneumonie (infectie
la plamani), infectie a cailor urinare, niveluri crescute de colesterol in sdnge, menstruatii (cicluri
menstruale) neregulate, amenoree (absenta ciclului menstrual), dureri de cap, diaree, varsaturi, eruptii
pe piele, oboseala, febra si scaderea poftei de mancare. Pentru lista completa a reactiilor adverse
raportate asociate cu Votubia, cititi prospectul.

Votubia este contraindicat la persoanele care sunt hipersensibile (alergice) la everolimus, la alte
medicamente similare, precum sirolimus si temsirolimus, sau la oricare dintre celelalte ingrediente.

De ce a fost autorizat Votubia in UE?

Agentia Europeana pentru Medicamente a luat nota de faptul ca s-a demonstrat ca Votubia reduce
marimea tumorilor cerebrale, la adultii si copiii cu scleroza tuberoasa, iar acest lucru ar trebui sa
amelioreze semnele si simptomele asociate cu ASCG, cum ar fi convulsiile, hidrocefalia (acumularea de
lichid in creier) si presiunea crescuta din interiorul creierului. Desi interventia chirurgicald raméne
tratamentul standard pentru aceasta afectiune, se estimeaza ca Votubia va aduce beneficii pacientilor
la care tumoarea nu poate fi operata. De asemenea, s-a demonstrat ca Votubia reduce marimea
tumorilor renale la pacientii cu agiomiolipom renal si s-a demonstrat beneficiul medicamentului ca
tratament adjuvant in gestionarea terapeutica a crizelor convulsive partiale asociate cu scleroza
tuberoasa care nu au raspuns suficient la alte tratamente. Reactiile adverse asociate cu acest
medicament au fost considerate gestionabile si au fost in general usoare sau moderate. Prin urmare,
agentia a concluzionat ca beneficiile Votubia sunt mai mari decat riscurile asociate si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru acest produs.

Votubia a primit initial o ,,autorizare conditionatd” deoarece erau asteptate dovezi suplimentare despre
acest medicament, in special in ceea ce priveste efectele sale pe termen lung. Intrucat compania a
furnizat informatiile suplimentare necesare, autorizatia a fost transformata din autorizare conditionata
in autorizare normala.
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Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Votubia?

In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect au fost incluse recomand&ri si masuri de
precautie pentru utilizarea sigura si eficace a Votubia, care trebuie respectate de personalul medical si
de pacienti.

Similar tuturor medicamentelor, datele cu privire la utilizarea Votubia sunt monitorizate continuu.
Reactiile adverse raportate la Votubia sunt evaluate cu atentie si sunt luate orice masuri necesare
pentru protectia pacientilor.

Alte informatii despre Votubia

Votubia a primit o autorizatie de punere pe piata conditionata valida pe intreg teritoriul UE la 2
septembrie 2011. Aceasta a fost transformata in autorizatie normala de punere pe piata la 16
noiembrie 2015.

Informatii suplimentare cu privire la Votubia sunt disponibile pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Pentru mai multe informatii
referitoare la tratamentul cu Votubia, cititi prospectul (care face parte, de asemenea, din EPAR) sau
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Rezumatul avizului Comitetului pentru medicamente orfane pentru Votubia este disponibil pe site-ul
agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designations.

Aceasta prezentare generala a fost actualizata ultima data in 04-2018.
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