PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Votubia 2,5 mg tablety

Votubia 5 mg tablety

Votubia 10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Votubia 2,5 mq tablety

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym icinkom
Kazda tableta obsahuje 74 mg laktozy.

Votubia 5 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 5 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym icinkom
Kazda tableta obsahuje 149 mg laktozy.

Votubia 10 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym icinkom
Kazda tableta obsahuje 297 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Votubia 2,5 mq tablety

Biele az ZItkasté podlhovasté tablety s pribliznou dizkou 10,1 mm a $irkou 4,1 mm, so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,LCL* na jednej strane a ,, NVR* na druhej strane.

Votubia 5 mg tablety

Biele az Zltkasté podlhovasté tablety s pribliznou dizkou 12,1 mm a sirkou 4,9 mm, so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,5° na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Votubia 10 mq tablety

Biele az Zltkasté podlhovasté tablety s pribliznou dizkou 15,1 mm a $irkou 6,0 mm, so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,UHE* na jednej strane a ,,NVR" na druhe;j strane.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Renéalny angiomyolipém suvisiaci s komplexom tuberdznej sklerézy (TSC)

Votubia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s rendlnym angiomyolipémom s TSC, u ktorych
je riziko komplikécii (na zaklade faktorov ako vel’kost’ tumoru alebo pritomnost’ aneuryzmy alebo
pritomnost’ mnohonéasobnych alebo bilaterdlnych tumorov) a ktori nevyzaduju okamzita operéciu.

Dokaz je zalozeny na analyze v zmene stthrnného objemu angiomyolipomu.

Subependymalny obrovskobunkovy astrocytdémom (SEGA) suvisiaci s TSC

Votubia je indikovana na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov so SEGA slvisiacim s TSC,
u ktorych je potrebny terapeuticky zasah, no nie je mozna operacia.

Dékaz je zalozeny na analyze v zmene objemu SEGA. Dalsi klinicky prinos, ako napr. zlepsenie
priznakov spojenych s ochorenim, nebol preukazany.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Votubiou ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou pacientov s TSC a s terapeutickym
sledovanim lieku.

Déavkovanie
Rendlny angiomyolipédm slvisiaci s TSC

Odporuacana davka je 10 mg everolimu raz denne. Lie¢ba ma pokracovat’, pokial’ sa pozoruje klinicky
prinos alebo kym sa nevyvinl neprijate'né priznaky toxicity.

Po vynechani davky si pacient nema vziat’ davku navyse, ale ma uzit’ zvyc¢ajnt predpisant najblizsiu
davku.

SEGA suvisiaci s TSC

Pre dosiahnutie optimalneho terapeutického uc¢inku moze byt” potrebna opatrna titracia. Davka, ktora
je dobre znaSana a G¢inna sa medzi jednotlivymi pacientmi 1i$i. SUbezna lie¢ba antiepileptikami moze
ovplyvnit’ metabolizmus everolimu a méze zvyraznit’ tieto rozdiely (pozri Cast’ 4.5).

Davkovanie je individualne, vypocita sa na zaklade plochy povrchu tela (BSA) pomocou vzorca podla
Duboisa, kde je telesna hmotnost’ (m) v kilogramoch a vyska (h) v centimetroch:
BSA = (m%4?5x h%725) x 0,007184

Odporti¢ana pociatona davka Votubie v liecbe pacientov so SEGA je 4,5 mg/m?. Vyssia pociatona
davka 7 mg/m? sa odporuca u pacientov vo veku od 1 do menej ako 3 rokov na zaklade
farmakokinetickych simuldcii (pozri ¢ast’ 5.2). Rozne sily tabliet Votubie sa mézu kombinovat’ za
ucelom dosiahnutia poZzadovanej davky.

Celkové koncentrécie everolimu v krvi sa maju vysetrit’ najneskor 1 tyzden od zacatia liecby. Davka
sa ma titrovat’, aby sa dosiahla koncentracia 5 az 15 ng/ml. Na dosiahnutie vy$$ej minimalnej
koncentrécie v cielovom rozmedzi sa mbze davka zvysit, aby sa ziskala optimalna G¢innost’,

v zavislosti na tolerancii.



Individualizované davkovanie sa ma titrovat’ zvySovanim davky o 2,5 mg, aby sa dosiahla ciel'ova
minimélna koncentracia pre optimalnu klinicka odpoved’. U¢innost, bezpe&nost’, subezna lie¢ba
a siCasna minimalna koncentracia sa maju zvazit pri planovani titracie davky. Individualizovana
titracia davky moze byt’ zaloZena na jednoduchom pomere:

Nova davka everolimu = sucasna dévka x (cielova koncentracia / suCasna koncentracia)

Napriklad pacientova sti¢asna davka na zaklade BSA je 2,5 mg s koncentréciou v rovnovaznom stave
4 ng/ml. Na dosiahnutie ciel'ovej koncentracie nad nizSou hranicou Cmin 5 ng/ml, napr. 8 ng/ml, bude
nova davka everolimu 5 mg (zvysenie o 2,5 mg zo sucasnej dennej davky). V pripadoch ked’
revidovana davka nie je ndsobok 2,5 mg, ma sa zaokrahlit’ na najbliz§iu dostupnti liekov silu.

Odportucané davkovania pre pediatrickych pacientov so SEGA su zhodné s tymi, ktoré su platné pre
dospelych, okrem pacientov vo veku od 1 do menej ako 3 rokov a pacientov s poruchou funkcie
pecene (pozri ¢ast’ ,,Porucha funkcie peéene® a ¢ast’ 5.2).

Objem SEGA sa ma vyhodnotit’ priblizne po 3 mesiacoch od zacatia liecby Votubiou, nasledna uprava
davky ma zohl'adiovat’ zmeny v objeme SEGA, koncentraciu a znasanlivost’ davky.

Hned’ po dosiahnuti stabilnej davky sa maji pocas trvania lieCby monitorovat’ minimalne koncentréacie
kazdych 3 az 6 mesiacov u pacientov so zmenenou BSA alebo kazdych 6 az 12 mesiacov u pacientov
so stabilnou BSA.

Liecba ma pokracovat’, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos alebo kym sa nevyvinu neprijatel'né
priznaky toxicity.

Po vynechani davky si pacient nema vziat’ davku navyse, ale ma uzit’ zvy¢ajnt predpisant najblizsiu
davku.

Uprava davky z dévodu nefiaducich reakcii

Zvladnutie zavaznych a/alebo netolerovatel'nych podozrivych neziaducich reakcii moze vyzadovat’
zniZenie a/alebo docasné prerusenie lieCby Votubiou. Pri neziaducich reakciach 1. stupiia zvyc¢ajne nie
je potrebna Uprava davky. V pripade potreby zniZenia davky je odporu¢ana davka priblizne o 50 %
niz8ia, ako bola poslednd podana denna davka. Pri uprave davky nizsej, ako je najnizsia dostupna sila,
je mozné zvazit davkovanie kazdy druhy den.

Tabul’ka 1 uvadza sumar odporucani pre Gpravu davky pri Specifickych neziaducich reakciach (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Tabul’ka 1 Odporicéania pre upravu davky Votubie

Neziaduca Zavainost™ Uprava davky Votubie

reakcia

Neinfekcna Stupeii 2 Zvézte prerusenie liecby az do zlepsenia priznakov na
pneumonitida stupen < 1.

Opitovne zacnite liecbu Votubiou pri davke priblizne
0 50 % niZzsej, ako bola posledna podana denné davka.
Ukoncite liecbu, ak neddjde do 4 tyzdnov k zotaveniu.
Stupen 3 Preruste lie€bu Votubiou az do zlepSenia priznakov na
stupen < 1.
Zvazte opatovny zaciatok liecby Votubiou pri davke
priblizne o 50 % niZSej, ako bola posledna podana denna
davka. Ak dbjde k vyskytu toxickych reakcii stupnia 3,
zvazte ukoncenie liecby.
Stupen 4 Ukongite lie¢bu Votubiou.




Stomatitida

Stupeni 2

Stupen 3

Stupen 4

Preruste doCasne podavanie az do zotavenia na stupen <1.
Opétovne zacnite liecbu Votubiou s rovnakou davkou.

Pri rekurencii stomatitidy stupiia 2 preruste davkovanie az
do zotavenia na stupenl <1. Opédtovne zacnite liecbu
Votubiou pri davke priblizne o 50 % nizsej, ako bola
posledna podana denna davka.

Preruste doCasne podavanie az do zotavenia na stupen <1.
Opétovne zacnite liecbu Votubiou pri davke priblizne o
50 % nizsej, ako bola posledna podana denna davka.
Ukoncite lie¢bu Votubiou.

Iné
nehematologické
toxicity
(vynimajlc
metabolické
prihody)

Stupen 2

Stupen 3

Stupen 4

Ak je toxicita dobre znaSana, nie je potrebna Uprava davky.
Ak je toxicita zle tolerovana, docasne preruste davkovanie
az do zotavenia na stupeil <1. Opétovne zacnite lieCbu
Votubiou s rovnakou davkou.

Pri rekurencii toxicity stupiia 2 preruste davkovanie
Votubiou az do zotavenia na stupen <1. Opitovne zacnite
liecbu Votubiou pri davke priblizne o 50 % nizsej, ako bola
posledna podana denna davka.

Preruste do¢asne podavanie az do zotavenia na stupen <1.
Zvazte opatovny zaciatok lieCby Votubiou pri davke
priblizne o 50 % nizSej, ako bola posledna podand denna
davka. Ak dojde k vyskytu toxickych reakcii stupia 3,
zvazte ukoncenie lieCby.

Ukondite liecbu Votubiou.

Metabolické
prihody (napr.
hyperglykémia,
dyslipidémia)

Stupen 2

Stupeti 3

Stupeii 4

Nie je potrebna Gprava davky.

Docasne preruste davkovanie.

Opitovne zacnite liecbu Votubiou pri davke priblizne o
50 % nizsej, ako bola posledna podana denna davka.
Ukoncite lie¢bu Votubiou.

Trombocytopénia

Stupei 2

(< 75> 50x10°/1)

Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <1
(> 75x10%1). Opitovne zaénite lietbu Votubiou s rovnakou
davkou.

Stupen 3& 4 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupei <1
(< 50x10%/1) (= 75x10%1). Opitovne zaénite lietbu Votubiou pri davke
priblizne o 50 % niz8ej, ako bola poslednd podana denna
davka.
Neutropénia Stupen 2 Nie je potrebna Uprava davky.
(= 1x10%71)
Stupen 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2

(< 1,>0,5x10%)

Stupen 4
(< 0,5x10%1)

(> 1x10%/1). Opitovne za¢nite liecbu Votubiou s rovnakou
davkou.

Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2
(= 1x10%/1). Opitovne zacnite liecbu Votubiou pri davke
priblizne o 50 % niZSej, ako bola posledna podana denna
davka.

Febrilna
neutropénia

Stupeni 3

Stupen 4

Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2
(> 1,25x10%1) a bez hortcky.

Opiétovne zacnite liecbu Votubiou pri davke priblizne

0 50 % niZsej, ako bola posledna podana denna davka.
Ukoncite lie¢bu Votubiou.

1

Stupnovanie podl'a Narodného instititu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) verzia 3




Terapeutické sledovanie lieku

U pacientov lieCenych na SEGA sa vyZaduje terapeutické sledovanie koncentracii everolimu v Krvi
pomocou validovaného testu. Koncentracie sa maji vysetrit’ najneskor 1 tyzden od prvej davky, po
akejkol'vek zmene v davkovani alebo liekovej formy, po zacati alebo zmene stibezného podéavania
CYP3A4 inhibitorov (pozri Casti 4.4 a 4.5) alebo pri akejkol'vek zmene stavu pecene (podla
Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ ,,Porucha funkcie pecene‘ nizsie a ¢ast’ 5.2). Minimalne koncentracie sa
maju hodnotit’ 2 aZ 4 tyzdne po zacati alebo zmene subezného podavania CYP3A4 induktorov (pozri
Casti 4.4 a 4.5), pretoze je potrebné zohl'adnit’ prirodzeny ¢as rozkladu indukovanych enzymov.

Terapeutické sledovanie koncentracii everolimu v krvi pomocou validovaného testu je vol’bou na
zvazenie pri pacientoch lieGenych na renalny angiomyolipém suvisiaci s TSC (pozri ¢ast’ 5.1) po
zacati alebo zmene stibeZzného podavania induktorov alebo inhibitorov CYP3A4 (pozri Casti 4.4 a 4.5)
alebo pri zmene stavu funkcie peéene (podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’,,Porucha funkcie pecene*
nizsie a Cast’ 5.2).

Prechod na int liekova formu

Liek Votubia je dostupny v dvoch liekovych forméach: tablety a dispergovatel'né tablety. Votubia
tablety a Votubia dispergovatel'né tablety sa nemaju pri uzivani zamienat’. Tieto dve lickové formy sa
nesmu kombinovat’, aby sa dosiahla poZadovana davka. Musi sa uzivat’ stale rovnaké liekova forma
zodpovedajlca lieCenej indikacii.

Pri prechode na ina liekova formu sa musi davka upravit’ najblizsie ku sile v miligramoch novej
liekovej formy a minimalna koncentracia everolimu sa ma hodnotit’ najneskor po 1 tyzdni (pozri Cast’
,Lerapeutické sledovanie lieku® vyssie).

Ak je to mozné, v priebehu celej lieCby sa ma pouzivat na terapeutické sledovanie lieku rovnaky test
a laboratorne vysetrenie.

Osobitne skupiny
Starsi ludia
Nie je potrebna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna Uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s renalnym angiomyolipémom stvisiacim s TSC

o Mierna porucha funkcie pecene (A podl'a Childa-Pugha): odportc¢ana davka je 7,5 mg denne.

o Stredne t'azka porucha funkcie pecene (B podl'a Childa-Pugha): odporac¢ana davka je 5 mg
denne.

o Tazkéa porucha funkcie pe¢ene (C podl'a Childa-Pugha): Votubia sa odportéa iba ak
pozadovany prinos prevazuje riziko. V takom pripade nesmie byt’ prekroc¢ena davka 2,5 mg
denne (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

V pripade zmeny stavu pacientovej poruchy funkcie pecene (podl'a Childa-Pugha) musi byt’ davka

upravena.



Pacienti so SEGA suvisiacim s TSC
Pacienti vo veku < 18 rokov:
Votubia sa neodporuca pacientom vo veku < 18 rokov so SEGA a poruchou funkcie pecene.

Pacienti vo veku > 18 rokov:

o Mierna porucha funkcie peéene (A podla Childa-Pugha): 75% odporacanej za¢iato¢nej davky
vypocitané podl'a povrchu tela (zaokruhlené na najblizsiu silu lieku)

o Stredne t'azkd porucha funkcie pecene (B podl'a Childa-Pugha): 50 % odportcanej zadiatoéne;j
davky vypocitané podl'a povrchu tela (zaokrithlené na najblizsiu silu lieku)

) Tazka porucha funkcie peéene (C podla Childa-Pugha): Votubia sa odportca iba ak
pozadovany prinos prevysuje riziko. V tomto pripade sa nesmie prekro¢it’ 25 % davky
vypocitanej podl'a povrchu tela (zaokrahlené na najblizsiu silu).

v

zmene stavu pecene (podl'a Childa-Pugha).

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a u€innost’ Votubie u deti vo veku od 0 do 18 rokov s renalnym angiomyolipémom
stvisiacim s TSC bez SEGA neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne tdaje.

Bezpecénost’, uc¢innost’ a farmakokineticky profil Votubie u deti vo veku menej ako 1 rok so SEGA
stvisiacim s TSC neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Vysledky klinickych skusani nepreukazali vplyv Votubie na rast a pubertalny vyvoj.

Spbsob podavania

Votubia sa musi podavat’ peroralne raz denne v rovnakom ¢ase kazdy den, vzdy bud’ s jedlom, alebo
bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Tablety Votubia sa maji prehitat’ celé a zapijat’ pohdrom vody. Tablety sa
nesmuU hryzt’ alebo drvit’. Pre pacientov s TSC, ktori maju SEGA a ktori nie st schopni prehltnt
tablety, sa tableta (tablety) VVotubie moze tesne pred vypitim Gplne rozpustit’ v pohari s priblizne 30 ml
vody jemnym mie$anim az do uplného rozpustenia tablety (tabliet) (priblizne 7 minat). Akykol'vek
zvySok v pohari sa musi rozpustit’ v rovnakom objeme vody a prehltnat’ (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo, na iné derivaty rapamycinu alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neinfekéna pneumonitida

Neinfekéna pneumonitida je G¢inok triedy derivatov rapamycinu vratane everolimu. Neinfek¢éna
pneumonitida (vratane intersticialnej choroby pl'ic) bola vel'mi ¢asto opisana u pacientov uzivajicich
everolimus pri pokro¢ilom karcinome oblickovych buniek (RCC) (pozri ¢ast’ 4.8). Niektoré pripady
boli zavazné a zriedkavo sa pozorovalo, Ze sa skoncili fatalne. Diagndza neinfek¢nej pneumonitidy sa
ma vziat’ do Givahy u pacientov, u ktorych sa objavia neSpecifické respira¢né priznaky a prejavy, napr.
hypoxia, pleuralny vypotok, kaSel’ alebo dyspnoe, a u ktorych sa prislusSnymi vySetreniami vylucili
infek¢né, neoplastické alebo iné nemedicinske pri¢iny. Pri diferencialnej diagnostike neinfekc¢nej
pneumonitidy sa maja vylacit’ oportiinne infekcie ako pneumonia spésobena Pneumocystis jirovecii
(carinii) (PJP, PCP) (pozri ¢ast’,,Infekcie niZSie). Pacientov je potrebné upozornit’, aby ihned’ hlasili
akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa respiraéné symptomy.



Pacienti, u ktorych nastanti radiologické zmeny poukazujice na neinfeként pneumonitidu a maju len
malo symptémov alebo nemaju ziadne symptémy, mozu nad’alej dostavat’ liecbu Votubiou bez tipravy
davkovania. Ak su symptomy stredne zavazné, ma sa zvazit' prerusenie lieCby, kym sa symptomy
nezlepsia. M6Zze byt indikované podavanie kortikosteroidov. Votubiu mozZno zacat’ znovu podavat’

v dennej davke priblizne o 50 % nizsej ako bola predchadzajtica podavana.

V pripadoch, ked’” st symptomy neinfekénej pneumonitidy zavazné, lieCba Votubiou sa ma prerusit’
a moze byt indikované podavanie kortikosteroidov az do vymiznutia klinickych symptomov. Liecbu
Votubiou mozno znova zacat’ v dennej davke priblizne o 50 % nizS$ej ako bola predchadzajlca
podavand, v zavislosti od individualnych klinickych okolnosti.

U pacientov s neinfek¢nou pneumonitidou, ktorych je potrebné liecit’ kortikosteroidmi, je vhodné
zvazit profylaxiu pneumonie spdsobenej Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).

Infekcie

Everolimus mé& imunosupresivne vlastnosti a moze u pacientov vyvolat’ predispoziciu na bakterialne,
hubové, virusové alebo protozoalne infekcie vratane infekcii oportinnymi patogénmi (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov uzivajucich everolimus boli opisané lokalizované a systémové infekcie vratane
pneumonie, iné bakteridlne infekcie, invazivne hubové infekcie, napr. aspergiléza, kandiddza alebo
pneumonia spdsobend Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) a virusové infekcie vratane
reaktivacie virusu hepatitidy B. Niektoré z tychto infekénych ochoreni boli zavazné (napr. viedli

k sepse [vratane septického Soku], zlyhaniu dychania alebo pecene) a prileZitostne sa skoncili fatalne
u dospelych a pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 4.8).

Lekari aj pacienti si maju byt vedomi zvySeného rizika infekcie pri uzivani Votubie. UZ existujuce
infek&né ochorenia sa maju primerane lie€it’ a maji uplne vymiznut’ pred zaCatim liecby Votubiou.
Pocas uzivania Votubie je potrebné davat’ pozor na priznaky a prejavy infekcie; ak sa diagnostikuje
infekcia, ma sa ihned’ zacat’ nalezita lieCba a ma sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncéenie lieCby
Votubiou.

Ak sa diagnostikuje invazivna systémova hubova infekcia, liecba Votubiou sa ma ihned’ a natrvalo
ukoncit’ a pacient ma dostat’ primeranu antifungalnu liecbu.

U pacientov uZivajucich everolimus sa zaznamenali pripady pneumonie sposobenej Pneumocystis
jirovecii (carinii) (PJP, PCP), niektoré s fatalnym koncom. PJP/PCP moéze suvisiet’ so stibeznou
lie¢bou kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami. Ak je potrebna sibezna lie¢ba
kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami, ma sa brat’ ohl'ad aj na profylaxiu PJP/PCP.

Reakcie z precitlivenosti

Pri everolime sa pozorovali reakcie z precitlivenosti prejavujuce sa symptémami, ktoré zahrnali, ale
neboli obmedzené len na anafylaxiu, dyspnoe, navaly horac¢avy, bolest’ na hrudi alebo angioedém
(napr. edém dychacich ciest alebo jazyka, so zhorSenim dychania alebo bez neho) (pozri Cast’ 4.3).

Subezné pouzitie inhibitorov enzymu konvertujlceho angiotenzin (ACE)

Pacienti uzivajuci subezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri
Cast’ 4.5).



Stomatitida

Stomatitida, vratane ulceracii Ustnej dutiny a oralnej mukozitidy, je najéastejsie hlasenou neziaducou
reakciou u pacientov lieCenych Votubiou (pozri ¢ast’ 4.8). Stomatitida sa vacSinou vyskytuje pocas
prvych 8 tyzdiov lietby. Stadia s jednym ramenom u postmenopauzalnych pacientok s karcinémom
prsnika lie¢enych Afinitorom (everolimus) a exemestdnom ukézala, ze ordlny roztok kortikosteroidu
neobsahujuci alkohol, ktory sa pouziva na vyplachovanie ustnej dutiny pocas prvych 8 tyzdniov liecby,
moze znizit' incidenciu a zavaznost’ stomatitidy (pozri Cast’ 5.1). Zvladnutie stomatitidy preto moze
zahtnat profylaktické (u dospelych) a/alebo terapeutické pouzitie topickych liekov, ako je oralny
roztok kortikosteroidu neobsahujuci alkohol na vyplachovanie Ustnej dutiny. Je vSak potrebné vyhnat
sa produktom obsahujdcim alkohol, peroxid vodika, jod a tymian, pretoze mozu stav zhorsit’.
Odportca sa monitorovanie a liecba hubovej infekcie, hlavne u pacientov lie¢enych liekmi
obsahujucimi steroidy. Fungicidne latky sa nemaju pouzivat’, pokial’ sa nediagnostikovala hubova
infekcia (pozri Cast’ 4.5).

Krvécanie

U onkologickych pacientov liecenych everolimom boli hlasené zavazné pripady krvacania, niektoré
s fatalnymi nasledkami. U pacientov s TSC neboli hlasené Ziadne zavazné pripady rendlneho
krvacania.

U pacientov uzivajucich Votubiu sa odporu¢a opatrnost’, najma pri sibeznom pouzivani lie¢iv so
znamym uc¢inkom na funkciu krvnych dosticiek alebo u lie¢iv, ktoré zvySuju riziko krvacania ako aj
U pacientov s poruchami zrazavosti v anamnéze. Zdravotnicki pracovnici a pacienti musia starostlivo
sledovat’ prejavy a priznaky krvacania pocas celého trvania lie¢by, najmé v pripade kombinovanych
rizik krvacania.

Pripady zlyhania obli¢iek

U pacientov lie¢enych Votubiou sa pozorovali pripady zlyhania obli¢iek (vratane akutneho zlyhania
obli¢iek), ktoré sa niekedy skoncili fatalne (pozri Cast’ 4.8). Funkcia obli¢iek sa ma monitorovat’ najma
u pacientov s d’alsimi rizikovymi faktormi, ktoré moézu funkciu obli¢iek d’alej zhorSovat’.

Laboratérne testy a monitorovanie

Funkcia obliciek

U pacientov lieCenych Votubiou bolo hldsené zvySenie sérového kreatininu, zvycajne mierne, a
proteindria (pozri Cast’ 4.8). Monitorovanie funkcie obli¢iek, vratane stanovenia dusika mo¢oviny

v krvi (BUN), bielkovin v moci alebo sérového kreatininu, sa odporuca pred zacatim liecby Votubiou
a pravidelne neskor.

Glukoéza v krvi

U pacientov lieCenych Votubiou bola hlasena hyperglykémia (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie glukozy
v sére nala¢no sa odportéa pred za¢atim lie¢by Votubiou a pravidelne neskor. Castejsi monitoring sa
odportca v pripade, ak sa Votubia podava subezne s inymi liekmi, ktoré mozu indukovat’
hyperglykémiu. Ak je to mozné, optimalna Gprava glykémie sa ma u pacienta dosiahnut’ pred
zacCiatkom lieCby Votubiou.

Lipidy v krvi

U pacientov lieCenych Votubiou bola hlasena hyperlipidémia a hypertriacylglycerolémia. Pred zacatim
lie¢by Votubiou a nasledne v pravidelnych intervaloch sa odportca tiez monitorovanie hladin
cholesterolu a triglyceridov v krvi ako aj vhodna lie¢ba.

Hematologické parametre

U pacientov lieCenych Votubiou bol hlaseny pokles hemoglobinu, lymfocytov, neutrofilov

a trombocytov (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odporuca pred zacatim
lie¢by Votubiou a pravidelne neskor.




Interakcie

Subeznému podavaniu s inhibitormi a induktormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lie¢iv
glykoproteinu P (PgP) je potrebné sa vyhnut. Ak sa nemozno vyhnuat' stibeznému podavaniu stredne
silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav pacienta sa ma pozorne
sledovat’. Mo6ze byt’ potrebné monitorovanie minimalnych koncentrécii everolimu a Uprava davky
Votubie (pozri ¢ast’ 4.5).

SUbezna liecba silnymi inhibitormi CYP3A4/PgP ma za nasledok dramaticky zvySené plazmatické
koncentracie everolimu (pozri Cast’ 4.5). V sucasnosti nie su dostatocné idaje, ktoré by umoznili
odporucit’ ddvkovanie v tejto situacii. Preto sa slbezna lie¢ba Votubiou a silnymi inhibitormi
neodporuca.

Vzhl'adom na moznost’ lieckovych interakcii je potrebna opatrnost’ pri uzivani Votubie v kombinacii
s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom. Ak sa Votubia uziva
s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s zkym terapeutickym indexom (hapr. pimozidom,
terfenadinom, astemizolom, cisapridom, chinidinom, derivatmi namel'ovych alkaloidov alebo
karbamazepinom), pacienta je potrebné sledovat’ pre neziaduce ucinky opisané v informacii o lieku
peroralne podavaného substratu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie peéene

Pouzitie Votubie sa neodporica u pacientov:

o vo veku > 18 rokov a so sucasnou tazkou poruchou funkcie pecene (C podl'a Childa-Pugha)
pokial’ potencialny prinos neprevysuje riziko (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

o vo veku < 18 rokov so SEGA a so sti¢asnou poruchou funkcie pecene (A, B, C podla
Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Vakcinacie

Pouzitiu zivych vakcin pocas lieCby Votubiou je potrebné sa vyhnat’ (pozri Cast’ 4.5).

U pediatrickych pacientov so SEGA, ktori nevyzaduji okamzita liecbu, sa odporaca dokonéenie série
detského ockovania zivymi virusovymi vakcinami pred zaciatkom liecby podl'a miestnych liecebnych

predpisov.

Komplikécie hojenia ran

Zhorsené hojenie ran je ucinok triedy derivatov rapamycinu, vratane Votubie. Preto je potrebna
opatrnost’ pri pouziti Votubie v ¢ase chirurgického zakroku.

Laktéza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.
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Komplikéacie slvisiace s radiaénou terapiou

Pri uzivani everolimu pocas radioterapie alebo kratko po nej boli hlasené vazne a zavazné radiacné
reakcie (ako napr. radiacna ezofagitida, radiacna pneumonitida a radiacné poSkodenie koze) vratane
smrtelnych pripadov. Z dévodu potencovania toxicity radiacnej terapie je preto potrebna opatrnost’ u
pacientov uzivajucich everolimus v uzkej ¢asovej stuvislosti s radiacnou terapiou.

Okrem toho bol u pacientov uzivajucich everolimus, ktori boli predtym lieeni radioterapiou, hlaseny
navrat reakcie z ozarovania (radiation recall syndrome, RRS). V pripade RSS je potrebné zvazit’
prerusenie alebo ukoncenie lieCby everolimom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Everolimus je substrat CYP3A4 a tiez substrat a stredne silny inhibitor PgP. Preto moZe byt’ absorpcia
a naslednd eliminacia everolimu ovplyvnena liekmi, ktoré pésobia na CYP3A4 a/alebo PgP.
Everolimus je in vitro kompetitivny inhibitor CYP3A4 a zmie$any inhibitor CYP2D6.

Zname a teoretické interakcie s vybranymi inhibitormi a induktormi CYP3A4 a PgP su uvedené nizsie
v Tabulke 2.

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujuce koncentracie everolimu

Latky, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo PgP, mézu zvysit’ koncentracie everolimu v krvi znizenim
metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Induktory CYP3A4 a PgP zniZzujtce koncentricie everolimu

Latky, ktoré st induktormi CYP3A4 alebo PgP, mézu znizit’ koncentracie everolimu v Krvi
zvySovanim metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Tabulka 2 Ug&inky inych lie¢iv na everolimus

Liec¢ivo podl’a interakcie | Interakcia —zmena AUC/Cnax | Odporicéania pre subezné
everolimu podavanie

Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-nasobné SUbezna liecba Votubiou a silnymi
(rozmedzie 11,2-22,5) inhibitormi sa neodportca.

Cmax 14,1-ndsobné
(rozmedzie 2,6-7,0)

Itrakonazol, Nesledovalo sa. O¢akava sa
posakonazol, vel’ké zvysenie koncentracie
vorikonazol everolimu.

Telitromycin,
klaritromycin
Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir
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Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin

AUC 14,4-nasobné
(rozmedzie 2,0-12,6)
Chmax 12,0-nésobné
(rozmedzie 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7-nasobné
Cmax 1 2,2-nésobné
Verapamil AUC 13,5-nasobné

(rozmedzie 2,2-6,3)
Chmax 12,3-nésobné
(rozmedzie 1,3-3,8)

Cyklosporin peroralne

AUC 12,7-nasobné
(rozmedzie 1,5-4,7)
Cmax 11,8-nésobné

(rozmedzie 1,3-2,6)

Kanabidiol (inhibitor

AUC 12,5-nasobné

PgP) Cmax 12,5-nasobné
Flukonazol Nesledovalo sa. Ocakava sa
Diltiazem zvySend expozicia.
Dronedarén Nesledovalo sa. O¢akava sa
zvySena expozicia.
Amprenavir, Nesledovalo sa. Ocakava sa

fosamprenavir

zvysena expozicia.

Postupujte opatrne, ked’ sa nemozno
vyhnut’ siibeznému podavaniu so
stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
alebo inhibitormi PgP.

Pacienti s renalnym
angiomyolipémom sdvisiacim s TSC:
Ak sa u pacientov vyzaduje stibezné
podavanie so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4 alebo PgP,
mozno zvazit znizenie davky na

5 mg alebo 2,5 mg denne. Nie sU
vsak klinické udaje pri tejto iprave
davky. Vzhl'adom na variabilitu
medzi jedincami nemusi byt
odportcana tiprava davky optimalna
pre vsetkych jedincov, preto sa
odportca dosledné sledovanie
vedlajsich G¢inkov. Po ukoncéeni
podavania stredne silného inhibitora
je potrebné zvazit' ¢as na vyplavenie
v dizke aspon 2 az 3 dni (priemerny
eliminacny polcas pre vacSinu bezne
pouzivanych stredne silnych
inhibitorov) predtym, ako sa davka
Votubie vrati na davku uzivani pred
zacatim siibezného podavania (pozri
tiez Terapeutické sledovanie lieku v
Casti 4.2).

Pacienti so SEGA sUvisiacim s TSC:
Ak sa u pacientov vyzaduje stibezné
podavanie so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4 alebo PgP,
znizte dennu davku o priblizne 50 %.
Kwvéli liecbe neziaducich reakcii
moze byt potrebné d’alsie znizenie
davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Koncentracie everolimu sa maju
vySetrovat’ najneskér 1 tyzdeti po
pridani stredne silného inhibitora
CYP3A4 alebo PgP. Ak sa ukonéi
uzivanie stredne silného inhibitora,
je potrebné zvazit' ¢as na vyplavenie
v dizke aspon 2 az 3 dni (priemerny
eliminacny polc€as pre vacsinu bezne
pouzivanych stredne silnych
inhibitorov) predtym, ako sa davka
Votubie vrati na davku uzivanu pred
zacatim sUbezného podavania.
Minimalna koncentracia everolimu
sa ma hodnotit’ najneskodr o 1 tyzden
(pozri Casti 4.2 a4.4).
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Grapefruitova §tava
alebo iné jedlo
ovplyviiujtce
CYP3A4/PgP

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
zvySena expozicia (1€inok sa
znacne lisi).

Kombin4cii je potrebné sa vyhntt'.

Silné a stredne silné induktory CYP3A4

Rifampicin AUC |63%

(rozmedzie 0-80 %)

Crax {58 %

(rozmedzie 10-70 %)
Dexametazén Nesledovalo sa. O¢akava sa

zniZena expozicia.

Antiepileptika (napr.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

Nesledovalo sa. O¢akava sa
zniZzena expozicia.

Efavirenz, nevirapin

Nesledovalo sa. O¢akava sa
znizena expozicia.

Vyhybajte sa sibeznému podavaniu
so silnymi induktormi CYP3A4.

Pacienti s renalnym
angiomyolipémom savisiacim s TSC:
Ak sa u pacientov vyzaduje stibezné
podavanie so silnym induktorom
CYP3A4, ma sa zvazit zvysenie
davky Votubie z 10 mg denne az na
20 mg denne, so zvySovanim po

5 mg alebo menej uskuto¢nenym na
4. a 8. den po zacati liecby
induktorom. Pri tejto davke Votubie
sa predpoklada, ze AUC sa upravi do
rozmedzia pozorovaného bez
induktorov. Nie st vSak klinické
Udaje pri tejto Uprave davky. Ak sa
lie¢ba induktorom ukondi, je
potrebné zvazit’ ¢as na vyplavenie

v dizke aspon 3 az 5 dni (dostatoény
¢as na znacnll enzymovu
deindukciu) predtym, ako sa davka
Votubie vrati na ddvku uzivanua pred
zaCatim subezného podavania (pozri
tiez Terapeutické sledovanie lieku v
Casti 4.2).

Pacienti so SEGA suvisiacim s TSC:
U pacientov uzivajucich subezne
silné induktory CYP3A4 moze byt
potrebné zvysenie davky Votubie,
aby sa dosiahla rovnaka expozicia
ako u pacientov neuzivajucich silné
induktory. Davka sa ma titrovat’, aby
sa dosiahla koncentrécia 5 az

15 ng/ml. Ak su koncentrécie pod

5 ng/ml, dennd davka sa moze
zvySovat’ o 2,5 mg kazdé 2 tyZzdne,
pred zvySenim davky je potrebné
skontrolovat’ hladinu a vyhodnotit
znasanlivost.

Stbezné pridanie d’alSieho silného
induktora CYP3A4 nemusi
vyzadovat’ d’al$iu Gpravu davky.
Minimalna hladina everolimu sa ma
vySetrit’ 2 tyzdne po pridani d’alSieho
induktora. Uprava davky zvysenim

0 2,5 mg podrla potreby, aby sa
udrzala cielova minimalna
koncentrcia.
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Ukoncenie uzivania jedného z
viacerych silnych induktorov
CYP3A4 nemusi vyZadovat’ d’aliu
Upravu davky. Hladina everolimu sa
ma vysetrit’ 2 tyzdne po ukonceni
uzivania jedného z viacerych silnych
induktorov CYP3A4. Ak sa ukon¢i
uzivanie vSetkych silnych
induktorov, je potrebné zvazit' ¢as na
vyplavenie v dizke aspoii 3 az 5 dni
(dostatocny Cas na zna¢nu enzymovi
deindukciu) predtym, ako sa davka
Votubie vrati na davku uzivani pred
zacatim sUbezného podavania.
Koncentracie everolimu sa maju
vySetrit’ priblizne 2 az 4 tyzdne
neskor, pretoZe je potrebné
zohl'adnit’ prirodzeny ¢as rozkladu
indukovanych enzymov (pozri

Casti4.2a4.4).
Lubovnik bodkovany Nesledovalo sa. Oc¢akava sa Lieky obsahujtice 'ubovnik
(Hypericum perforatum) vel’ké znizenie expozicie. bodkovany sa pocas liecby.

everolimom nemajli pouZivat

Latky, ktorych plazmatick koncentraciu moze menit’ everolimus

Vzhl'adom na vysledky in vitro je nepravdepodobna inhibicia PgP, CYP3A4 a CYP2D6 systémovymi
koncentraciami, ktoré sa dosiahnu po peroralnych dennych davkach 10 mg. Inhibiciu CYP3A4 a PgP
v &reve viak nemozno vylugit. Stadia interakcii u zdravych osob ukézala, ze stibezné peroralne
podanie davky midazolamu, citlivého testovacieho substratu CYP3A, a everolimu malo za nasledok
zvySenie Crnax midazolamu o 25 % a zvySenie AUCo.inry midazolamu o 30 %. Tento G¢inok
pravdepodobne vyvolava inhibicia ¢revného CYP3A4 everolimom. Preto everolimus méze ovplyvnit
biologickl dostupnost’ siibezne peroralne podavanych substratov CYP3A4. Klinicky vyznamny
ucinok na expoziciu systémovo podavanym substratom CYP3A4 sa vsak neocakava (pozri Cast’ 4.4).

V studii EXIST-3 (CRAD001M2304) everolimus zvysil koncentracie pred podanim davky
antiepileptik, ako st karbamazepin, klobazam a metabolitu klobazamu N-desmetylklobazamu
priblizne o 10 %. Zvysenie koncentracii pred podanim davky tychto antiepileptik nemusi byt klinicky
vyznamné, ale moze sa zvazit' Uprava davok antiepileptik s tzkym terapeutickym indexom, napr.
karbamazepinu. Everolimus nemal ziadny vplyv na koncentracie pred podanim davky antiepileptik,
ktoré su substratmi CYP3A4 (klonazepam, diazepam, felbaméat a zonisamid).

SubeZzné pouzitie ACE inhibitorov

Pacienti uzivajuci subezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Vakcinacie

Pocas liecby Votubiou mo6ze byt ovplyvnend imunitnd odpoved na vakcinaciu, preto vakcinacia méze
byt’ menej uc¢inna. Pouzitiu Zivych vakcin pocas lie¢by Votubiou je potrebné sa vyhnut'. Prikladom
zivych vakcin je: intranazalna vakcina proti chripke, vakciny proti osypkam, mumpsu, rubeole,
peroralna vakcina proti poliomyelitide, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), vakciny proti zltej zimnici,
varicelle a tyfu TY?21a.

14



Radia¢na terapia

U pacientov uZzivajucich everolimus bolo hlasené potencovanie toxicity radiacnej terapie (pozri
Casti 4.4 2 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny v reprodukénom veku musia pouZivat’ vysoko Géinni antikoncepciu (napr. peroralne, injekéné
alebo implanta¢né neestrogénové hormonalne formy zabranenia pocatiu, progesterénovi
antikoncepciu, hysterektémiu, tubalnu ligaciu, Gplna abstinenciu, bariérové metody,
vnutromaternicové teliesko [VMT] a/alebo zensk/muzski sterilizaciu) poCas uZivania everolimu a az
do 8 tyzdiov po ukonceni liecby.

Pacientom muzského pohlavia sa nema zakazovat’ pokusat’ sa poc¢at’ deti.
Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne adekvatne tudaje o pouZiti everolimu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢nii toxicitu vratane toxického G¢inku na embryo a plod (pozri ast’ 5.3).
Potencialne riziko pre I'udi nie je zndme.

Everolimus sa neodporuca podavat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do I'udského materského mlieka. U potkanov v8ak everolimus
a/alebo jeho metabolity 'ahko prechadzaju do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Preto Zeny uzivajlce
everolimus nemaju dojcit’ pocas lieCby a pocas 2 tyzdiiov od poslednej davky.

Fertilita

Nie je zname, ¢i everolimus moze zapri€init’ u pacientov muzského a Zenského pohlavia neplodnost,
u pacientov zenského pohlavia v§ak bola pozorovana sekundarna amenorea a s nou spojena
nerovnovaha medzi luteinizaénym hormoénom (LH) a folikuly stimulujucim horménom (FSH) (pozri
tiez Cast’ 5.3 pre predklinické nalezy na muzsky a Zensky reprodukény systém). Podla predklinickych
nalezov moze byt muzska a zenska fertilita pri lieCbe everolimom oslabena (pozri ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Votubia mé& maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je

potrebné upozornit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, ak pocas lieCby
Votubiou pocitia Unavu.
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4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil Votubie je zalozeny na troch randomizovanych, dvojito zaslepenych pivotnych
Stadiach fazy 11, zahfnajucich dvojito zaslepené a otvorené lieCebné cykly a jednej nerandomizovanej
otvorenej Stadii fazy II s jednym ramenom (n=612, vratane 409 pacientov vo veku <18 rokov;
priemerna doba expozicie 36,8 mesiacov [rozsah 0,5 az 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Islo o randomizovanu, dvojito zaslepent, kontrolovant §tadiu
fazy I1I porovnavajicu podpornti lie¢bu nizkej a vysokej expozicie everolimu (nizky rozsah
koncentracii [LT] 3-7 ng/ml [n=117] a vysoky rozsah koncentracii [HT] 9-15 ng/ml [n=130]
oproti placebu (n=119) u pacientov s TSC a refraktrérnymi parcialnymi zachvatmi lie¢enych 1
az 3 antiepileptikami. Median trvania dvojito zaslepenej fazy v studii bol 18 tyzdiov. Median
kumulativneho trvania expozicie Votubii (361 pacientov, ktori uzili aspon jednu davku
everolimu) bol 30,4 mesiacov (rozsah 0,5 az 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Islo o randomizovant, dvojito zaslepentl, kontrolovanu stadiu
fazy 11 s everolimom (n=79) oproti placebu (n=39) u pacientov s TSC a s rendlnym
angiomyolipémom (n=113) alebo so sporadickou lymfangioleiomyomat6zou (LAM)

a s renalnym angiomyolipémom (n=5). Median trvania zaslepenej lie¢by v §tadii bol

48,1 tyzdna (rozmedzie 2 az 115) u pacientov lieCenych Votubiou a 45,0 tyzdiov (rozmedzie 9
az 115) u pacientov lie¢enych placebom. Median kumulativneho trvania expozicie Votubii
(112 pacientov, ktori uzili aspon jednu davku everolimu) bol 46,9 mesiacov (rozsah 0,5 az
63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): ISlo o randomizovant, dvojito zaslepentl, kontrolovanu stadiu
fazy 111 s everolimom (n=78) oproti placebu (n=39) u pacientov s TSC a so SEGA, bez ohl'adu
na vek. Median trvania zaslepenej lieCby v $tudii bol 52,2 tyzdna (rozmedzie 24 az 89)

U pacientov uzivajucich Votubiu a 46,6 tyzdna (rozmedzie 14 az 88) u pacientov uzivajucich
placebo. Median kumulativneho trvania expozicie Votubii (111 pacientov, ktori uZili aspor
jednu davku everolimu) bol 47,1 mesiacov (rozsah 1,9 az 58,3).

o CRADO001C2485: Islo o prospektivnu, nezaslepenu, jednoramennt $tadiu fazy II s everolimom

u pacientov so SEGA (n=28). Median trvania expozicie bol 67,8 mesiacov (rozsah 4,7 az 83,2).

Neziaduce udalosti povazované za suvisiace s pouzivanim Votubie (neziaduce reakcie), vyplyvajice
z posudku a lekarskeho hodnotenia vSetkych neziaducich udalosti vo vysSie uvedenych Stadiach, su
uvedené nizsie.

Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia > 1/10) zo zdruzenych dat o bezpecnosti su (v klesajiicom
poradi): stomatitida, pyrexia, nazofaryngitida, hnacka, infekcia hornych dychacich ciest, vracanie,
kasel’, exantém, bolest’ hlavy, amenorea, akné, pneumonia, infekcia mocovych ciest, sinusitida,
nepravidelna menstrudcia, faryngitida, znizena chut’ do jedla, inava, hypercholesterolémia

a hypertenzia.

Najcastejsie neziaduce reakcie 3. — 4. stupna (incidencia > 1 %) boli pneumdnia, stomatitida,

amenorea, neutropénia, pyrexia, nepravidelna menstruacia, hypofosfatémia, hnacka a celulitida.
Stupne st podl'a konvencie CTCAE Verzia 3.0 a 4.03.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza incidenciu neziaducich reakcii na zdklade zlu¢enych dat pacientov uzivajacich
everolimus z troch §tudii s TSC (vratane oboch dvojito zaslepenych $tudii a otvorenej Gasti predizenia
Studie podla vhodnosti). Neziaduce reakcie st zoradené podla triedy orgdnovych systémov MedDRA.
Kategorie frekvencie st definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); asté

(> 1/100 az < 1/10); menej asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkaveé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajuicej zavaznosti.

Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie hlasené v studiach s TSC

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté Nazofaryngitida, infekcia hornych dychacich ciest, pneumonia?, infekcia mocovych
ciest, sinusitida, faryngitida

Casté Otitis media, celulitida, streptokokové faryngitida, virusova gastroenteritida,
gingivitida

Menej Casté Herpes zoster, sepsa, virusova bronchitida

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Casté Anémia, neutropénia, leukopénia, trombocytopénia, lymfopénia
Poruchy imunitného systému
Casté Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi ¢asté Znizena chut’ do jedla, hypercholesterolémia

Casté Hypertriglyceridémia, hyperlipidémia, hypofosfatémia, hyperglykémia
Psychické poruchy
Casté Nespavost’, agresivita, podrazdenost’

Poruchy nervového systému
Velmi Casté Bolest hlavy
Menej Casté Dysgeuzia

Poruchy ciev

Vel'mi ¢asté Hypertenzia

Casté Lymfedém

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté Kasel

Casté Epistaxa, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Stomatitida®, hnacka, vracanie

Casté Zapcha, nauzea, bolest’ brucha, flatulencia, bolest’ v Ustach, gastritida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté Exantém ¢, akné

Casté Suchost’ koze, akneiformna dermatitida, pruritus, alopécia

Menej Casté Angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté Rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté Proteindria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vel'mi ¢asté Amenorea, nepravidelnd menstruicia ¢

Casté Menoragia, cysty na vajeénikoch, vaginalne krvéacanie
Mene;j asté Oneskorena menstrudcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté Pyrexia, lnava
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Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté Zvysenie laktatdehydrogenazy v krvi, zvySené hladiny luteinizaéného hormoénu,
zniZenie telesnej hmotnosti

Menej Casté Zvysené hladiny hormoénu stimulujuceho folikuly v Krvi

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Nezname® Navrat reakcie z ozarovania, potencovanie reakcie z ozarovania

2 Zahtiia pneumoéniu spésobentt Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Zahtna (vel'mi ¢asté) stomatitidu, vriedky v ustach, aftdozne ulceracie; (Casté) ulceracie na
jazyku, ulcerécie na perach a (menej Casté) bolest’ d’asien, glositidu

¢ Zahina (vel'mi Casté) exantém, (Casté) erytematozny exantém, erytém a (menej Casté)

generalizovany exantém, makulopapul6zny exantém, makul6zny exantém

Frekvencia zo zdruzenych udajov na zdklade poctu Zien vo veku 10 az 55 rokov pocas liecby

¢ Neziaduce reakcie zistené po uvedeni na trh

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Everolimus sa v klinickych stadiach daval do suvislosti so zavaznymi pripadmi reaktivacie
hepatitidy B, vratane iimrtia. Reaktivacia infekcie je oakavana reakcia v obdobiach imunosupresie.

V klinickych §tadiach a spontannych hlaseniach po uvedeni na trh sa everolimus daval do sdvislosti
S pripadmi zlyhania obli¢iek (vratane fatalnych), proteintriou a zvySenim sérového kreatininu.
Odportca sa monitorovanie funkcie oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4).

V klinickom skusani bolo pouZitie everolimu spojené s pripadmi krvacania. V zriedkavych pripadoch
boli u onkologickych pacientov zaznamenané fatalne pripady (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s TCS
neboli zaznamenané zavazné pripady renalneho krvacania.

V klinickych skiisaniach a v spontannych hldseniach po uvedeni lieku na trh bolo pouZzivanie
everolimu spojené s pripadmi pneumonie spdsobenej Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP),
niektoré s fatalnym koncom (pozri Cast’ 4.4).

DalS$ie vyznamné neziaduce reakcie zaznamenané v onkologickych klinickych skasaniach a zo
spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh zahfiaji srdcové zlyhanie, plicnu embéliu, hlboku Zilova

trombdzu, zhorSené hojenie ran a hyperglykémiu.

V klinickych studiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bol zaznamenany
angioedém pri subeznom pouzivani ACE inhibitorov aj bez neho (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrick& populacia

V pivotnej stadii fazy I1 bolo 22 z 28 pacientov so SEGA mladsich ako 18 rokov a v pivotnej stadii
fazy 111 bolo 101 zo 117 pacientov so SEGA mladsich ako 18 rokov. V pivotnej §tadii fazy III bolo
299 z 366 pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi mladsich ako 18 rokov. Celkovy typ, frekvencia
a zavaznost neziaducich reakcii pozorovanych u deti a dospievajucich vo veobecnosti v stlade

s tymi, ktoré boli pozorované u dospelych, s vynimkou infekcii, ktoré boli hlasené s vyssou
frekvenciou a zavaznost'ou a to u deti do 6 rokov. Celkovo 49 zo 137 pacientov (36 %) vo

veku < 6 rokov malo infekcie stupiia 3/4, v porovnani s 53 z 272 pacientov (19 %) vo veku 6

az < 18 rokov a 27 z 203 pacientov (13 %) vo veku > 18 rokov. V ddsledku infekcie boli hlasené dva
fatalne pripady z celkového poctu 409 pacientov vo veku < 18 rokov uzivajtcich everolimus.
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Starsi 'udia

Podla zdruzenych onkologickych bezpecnostnych dat bolo 37 % pacientov lieCenych everolimom vo
veku > 65 rokov. Pocet onkologickych pacientov, u ktorych bola ukoncena liecba kvoli neziaducim
reakciam, bol vys$si u pacientov vo veku > 65 rokov (20 % oproti 13 %). NajcastejSimi neziaducimi
reakciami veducimi k ukoncéeniu liecby boli pneumonitida (vratane intersticidlnej choroby pltc),
Unava, dyspnoe a stomatitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hl&sené skdsenosti s predavkovanim u 'udi st ve'mi obmedzené. Jednotlivé davky az do 70 mg boli
podané u dospelej populécie s prijatelnou akutnou znasanlivostou.

V pripade suspektného predavkovania je délezité vyhodnotit” hladinu everolimu v krvi. Vo vietkych
pripadoch predavkovania je potrebné zacat’ s celkovymi podpornymi opatreniami. Everolimus sa
nepovazuje za dialyzovatelny v relevantnej miere (menej ako 10 % bolo odstranenych po 6 hodinach
hemodialyzy).

Pediatrick& populacia

Obmedzeny pocet deti a dospievajucich bol vystaveny ddvkam vy3$§im ako 10 mg/m?/deti. V tychto
pripadoch neboli hlasené ziadne priznaky akutnej toxicity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd: LO1EG02

Mechanizmus uéinku

Everolimus je selektivny inhibitor mTOR (ciel’ rapamycinu u cicavcov). mTOR je kI'i¢ova
serintreoninkinaza, o aktivite ktorej je zname, ze je zvySena pri niekol’kych druhoch rakoviny u Fudi.
Everolimus sa viaze na vnutrobunkovu bielkovinu FKBP-12, ¢im tvori komplex, ktory inhibuje
aktivitu komplexu-1 mTOR (mTORC1). Inhibicia signélnej drahy mTORC]1 narGsa translaciu

a syntézu bielkovin zniZenim aktivity ribozomovej proteinkinazy S6 (S6K1) a proteinu viazuceho 4E
eukaryotického elongacného faktora (4EBP-1), ktoré reguluji bielkoviny podiel'ajice sa na bunkovom
cykle, angiogenéze a glykolyze. Everolimus moéze znizit” hladiny rastového faktora cievneho endotelu
(VEGF). U pacientov s TSC lie¢ba everolimom zvysuje hladiny VEGF-A a znizuje hladiny VEGF-D.
Everolimus je G¢inny inhibitor rastu a proliferacie nadorovych buniek, endotelovych buniek,
fibroblastov a buniek hladkého svalstva savisiacich s krvnymi cievami a preukazalo sa, ze znizuje
glykolyzu v solidnych nadoroch in vitro a in vivo.

Dvoma primarnymi regulatormi signalizacie mTORCL st supresory onkogénov komplexy tuber6znej
sklerézy 1 a 2 (TSC1, TSC2). Strata ¢i uz TSC1 alebo TSC2 vedie k zvySenym hladinam rheb-GTP,
GTPazy zo skupiny ras, ktora interaguje s komplexom mTORCL1 a spdsobi jeho aktivaciu. Aktivacia
MTORCL vedie ku spusteniu ,,downstream‘ kaskady signalizacie kinazy, vratane aktivacie S6 kinaz.
Pri syndrome TSC vedu deaktivaéné mutacie TSC1 alebo TSC2 génu k tvorbe hamartomov po celom
tele.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Rendlny angiomyolipém suvisiaci s TSC

EXIST-2 (skasanie CRAD001M2302), randomizovana, kontrolovana stadia fazy I1I vykonana na
zhodnotenie u¢innosti a bezpeénosti Votubie bola uskuto¢nena u pacientov s TSC a s renalnym
angiomyolipémom. Ako vstupné kritérium bola pozadovana pritomnost” asponi jedného
angiomyolipému v priemere > 3 cm s pouzitim CT/MRI (na z&klade lokalneho radiologického
zhodnotenia).

Primarny koncovy bod pre zhodnotenie u¢innosti bola miera odpovede angiomyolipomu na zéklade
nezavislého centralneho radiologického posudenia. Analyza bola stratifikovana podl'a pouZitia
antiepileptik indukujdcich enzym pri randomizacii (ano/nie).

Kra¢ovymi sekundarnymi koncovymi bodmi boli ¢as do progresie angiomyolipdmu a miera odpovede
koznych 1ézii.

Celkovo bolo randomizovanych 118 pacientov, 79 na Votubiu 10 mg denne a 39 na placebo. Median
veku bol 31 rokov (rozmedzie: 18 az 61 rokov; 46,6 % malo pri nabore < 30 rokov), 33,9 % boli muzi
a 89,0 % bolo kaukazskej rasy. Spomedzi vsetkych zahrnutych pacientov malo 83,1 %
angiomyolipémy >4 cm (28,8 % > 8 cm), 78,0 % malo bilateralne angiomyolipémy a 39,0 % predtym
podstupilo renalnu emboliz&ciu/nefroktdmiu; 96,6 % malo pri vstupe kozné 1ézie a 44,1 % malo
SEGA (aspon jeden SEGA > 1 cm v priemere).

Vysledky preukazali, Ze primarny ciel’ spojeny s najlepsou celkovou odpoved’ou angiomyolipému bol
dosiahnuty pri miere najlepSej odpovedi 41,8 % (95% IS: 30,8; 53,4) v ramene s Votubiou
v porovnani s 0 % (95% IS: 0,0; 9,0) v ramene s placebom (p< 0,0001) (Tabulka 4).

Pacientom pociatocne lieCenym placebom bolo v Case progresie angiomyolipdmu umoznené prestupit’
na everolimus po zisteni, ze liecba everolimom je u¢innejsia ako placebo. V ¢ase finalnej analyzy

(4 roky po randomizacii posledného pacienta), bol median trvania expozicie everolimu 204,1 tyzdiiov
(rozsah 2 az 278). Miera najlepSej odpovede angiomyolipému sa zvysila na 58,0 % (95% IS: 48,3;
67,3), s mierou stabilizacie ochorenia 30,4 % (Tabul'ka 4).

U pacientov lie¢enych everolimom bol pocas studie hlaseny len jeden pripad renalnej embolie a ani
jeden pripad nefrektémie spojenej s angiomyolipémom.
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Tabulka 4 EXIST-2 — Odpoved’ angiomyolipomu

. .3 Finalna
Priméarna analyza 4
analyza
Votubia Placebo p-hodnota Votubia
n=79 n=39 n=112
Priméarna analyza
Miera odpovede 41,8 0 < 0,0001 58,0
angiomyolipému®? — %
95% IS 30,8; 53,4 0,0;9,0 48,3; 67,3
Najlepsia celkova odpoved’ angiomyolipomu — %
Odpoved 41,8 0 58,0
Stabilizécia ochorenia 40,5 79,5 30,4
Progresia 1,3 51 0,9
NehodnotitelI'né 16,5 15,4 10,7

Podl'a nezavislého centralneho radiologického hodnotenia

Odpoved angiomyolipému bola potvrdena opakovanym snimanim. Odpoved
bola definovana ako: > 50 % redukcia suhrnného objemu angiomyolipému

V porovnani s vychodiskovou hodnotou plus nepritomnost’ nového
angiomyolipdmu > 1,0 cm v priemere plus nezviac¢Senie objemu oblic¢iek

> 20 % v porovnani s najnizSou hodnotou, plus nepritomnost’ krvacania
stupiia > 2 spojeného s angiomyolipomom.

8 Primarna analyza pre fazu dvojitého zaslepenia.

Finalna analyza zahfna pacientov, ktori prestupili zo skupiny s placebom;
medién trvania expozicie na everolimus bol 204,1 tyzdnov.

Pretrvavajlci liecebny u¢inok miery odpovede angiomyolipdému bol pozorovany vo v§etkych
vyhodnotenych podskupinach (napr. pouzitie antiepileptik indukujucich enzym vs. nepouzitie
antiepileptik indukujacich enzym, pohlavie, vek a rasa) v primarnej analyze u¢innosti.

Vo finalnej analyze sa redukcia objemu angiomyolipomu zvysila pri dlhodobej lie¢be Votubiou.

V 12., 96. a 192. tyzdni, zmenSenie objemu > 30 % bolo pozorované u 75,0 %, 80,6 % a 85,2 %
lie¢enych pacientov, v uvedenom poradi. Podobne, v rovnakych ¢asovych Usekoch, bolo > 50 %
zmenSenie objemu pozorované u 44,2 %, 63,3 % a 68,9 % lieCenych pacientov, v uvedenom poradi.

Median ¢asu do progresie angiomyolipému bol 11,4 mesiaca v ramene s placebom, v ramene

s everolimom nebol dosiahnuty (HR 0,08; 95% IS: 0,02; 0,37; p< 0,0001). Progresia sa pozorovala
u 3,8 % pacientov v ramene s everolimom v porovnani s 20,5% pacientov v ramene s placebom.

V 6. mesiaci bol odhadovany pomer bez progresie 98,4% v ramene s everolimom a 83,4% v ramene
s placebom. Vo finalnej analyze median ¢asu do progresie angiomyolipému nebol dosiahnuty.
Progresia angiomyolipému sa pozorovala u 14,3 % pacientov. V 24. mesiaci bol odhadovany pomer
bez progresie angiomyolipdmu 91,6 % a v 48. mesiaci 83,1 %.

V primarnej analyze, pozorovana miera odpovede koznych 1ézii bola 26,0 % (95% IS: 16,6; 37,2)

v ramene s Votubiou a 0 % (95% IS: 0,0; 9,5) v ramene s placebom (p = 0,0002). Vo finalnej analyze,
miera odpovede koznych 1€zii sa zvysila na 68,2 % (95% IS: 58,5; 76,9), u jedného pacienta bola
hlasena potvrdena uplna klinicka odpoved’ koznych 1ézii a u ziadneho pacienta sa nezaznamenala pri
najlepsej odpovedi progredujuca choroba.

V predbeznej analyze pacientov s TSC s angiomyolipémom ktori mali zaroveni SEGA, bola miera
odpovede SEGA (pocet pacientov s > 50 % poklesom oproti vstupu v objeme cielovych 1ézii bez
pritomnosti progresie) 10,3 % v ramene s everolimom v primarnej analyze (verzus Ziadna odpoved
hlasena u 13 pacientov randomizovych placebom so SEGA léziami pri vstupe) a zvysenie na 48 % vo
findlnej analyze.
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Post-hoc podskupinova analyza Stadie EXIST-2 (CRAD001M2302), realizovana v ¢ase primarnej
analyzy, preukazala, Ze miera odpovede angiomyolipému bola znizena pod hraniénou hodnotou
5 ng/ml (Tabulka 5).

TabuPka 5 EXIST-2 - Miera odpovede angiomyolipdmu podPa triedy ¢asového priemeru Cpin,
v priméarnej analyze

Trieda ¢asového Pocet Miera odpovede 95% interval spolahlivosti
priemeru Cuin pacientov
<5 ng/ml 20 0,300 0,099; 0,501
> 5 ng/ml 42 0,524 0,373; 0,675
Difference? -0,224 -0,475; 0,027

! Rozdiel je ,,< 5 ng/ml“ minus ,,> 5 ng/ml*

SEGA suvisiaci s TSC

Stiidia fazy IIT u pacientov so SEGA

EXIST-1 (Stadia CRAD001M2301), randomizovand, dvojito zaslepena, multicentricka $tudia fazy 111
Votubie v porovnani s placebom bola vykonana u pacientov so SEGA bez ohl'adu na vek. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1, dostavajtci bud’ liek Votubia alebo placebo. Pre zapis bola potrebna
pritomnost’ aspon jednej 1ézie s > 1,0 cm v najdlhsom priemere pouzitim MRI (na zéklade lokalneho
radiologického vySetrenia). Okrem toho boli pre zapis potrebné viacnasobné radiologické dokazy

o0 raste SEGA, pritomnost’ novej SEGA 1ézie > 1,0 cm v najdlhsom priemere alebo novy, ¢i zhorSujuci
sa hydrocefalus.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om t¢innosti bola miera odpovede SEGA na zaklade nezavislého
radiologického skimania. Analyza bola stratifikovana pouzitim enzym-indukujtcich antiepileptik pri
randomizacii (ano/nie).

Klucové sekundarne cielové ukazovatele v hierarchickom poradi skisok, zahfnali absolutnu zmenu
frekvencie celkovych pripadov zachvatov za 24 hodin, EEG od zaciatku do 24. tyzdna, ¢as do
progresie ochorenia SEGA a mieru odpovede koznych 1ézii.

Celkovo bolo randomizovanych 117 pacientov, 78 s Votubiou a 39 s placebom. Dve lie¢ebné skupiny
boli v§eobecne dobre vyvazené s oh'adom na demografické a zakladné charakteristiky ochorenia

a historiu predchadzajucich terapii proti SEGA. Z celkovej populécie bolo 57,3% muzského pohlavia
a 93,2 % bolo kaukazskej rasy. Vekovy median pre celkovu populéciu bol 9,5 roka (rozmedzie

v ramene s Votubiou 1,0 az 23,9 a v ramene s placebom 0,8 az 26,6); 69,2 % zaradenych pacientov
malo od 3 do < 18 rokov a 17,1 % zaradenych malo < 3 roky.

Zo zaregistrovanych pacientov malo 79,5% SEGA bilateralne, 42,7 % malo > 2 cielovych SEGA 1ézii,
25,6 % malo niz8i vzrast, u 9,4% bola preukazana hlboka parenchymova invazia, 6,8 % malo
rédiograficky dékaz hydrocefalu a 6,8 % predtym podstupilo chirurgicky z&krok stvisiaci so SEGA.
94,0 % malo na zaciatku kozné 1ézie a 37,6 % malo ciel'ové angiomyolipémove lézie obli¢iek (aspon
jeden angiomyolipdm > 1 cm v najdlhsom priemere).

Median trvania lieCby zaslepene;j §tadie bol 9,6 mesiaca (rozmedzie 5,5 az 18,1) u pacientov lie¢enych
liekom Votubia a 8,3 mesiaca (rozmedzie 3,2 az 18,3) u tych, ktori dostavali placebo.

Vysledky preukazali, Ze Votubia bola t¢innejsia ako placebo v primarnom koncovom ukazovateli
celkovej najlepSej SEGA odpovede (p< 0,0001). Pomer odpovedi bol 34,6 % (95% IS: 24,2; 46,2) pre
skupinu s VVotubiou v porovnani s 0 % (95% IS: 0,0; 9,0) pre skupinu s placebom (Tabul’ka 6). Okrem
toho, u vSetkych 8 pacientov v skupine s Votubiou, ktori mali na zaciatku radiograficky dokaz
hydrocefalu, doslo ku zmenseniu komorového objemu.
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Pacientom pociatocne lieCenym placebom bolo v ¢ase progresiec SEGA za potvrdenia, Ze lieCba
everolimom je u¢innejsia ako placebo, umoznené prestupit’ na everolimus. Vsetci pacienti, ktori
dostali aspoii jednu davku everolimu, boli sledovani az do ukoncenia podavania lieku alebo ukoncenia
stadie. V case finalnej analyzy bol median trvania expozicie u tychto pacientov 204,9 tyzdiov (rozsah:
8,1 az 253,7). Miera najlepsej celkovej odpovede SEGA vzrastla vo finalnej analyze na 57,7 % (95%
IS: 47,9; 67,0).

Ziaden pacient nepotreboval pocas celeho priebehu $tadie kvoli SEGA chirurgicky zakrok.

Tabul’ka 6 EXIST-1- Odpoved’ SEGA

Primarna analyza® Finalna analyza*
Votubia Placebo p-hodnota Votubia
N=78 N=39 N=111
Miera odpovede SEGAL,2 — % 34,6 0 <0,0001 57,7
95% IS 24,2; 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
NajlepSia celkova odpoved’ SEGA — %
Odpoved 34,6 0 57,7
Stabilizacia ochorenia 62,8 92,3 39,6
Progresia 0 7,7 0
Nehodnotitel'né 2,6 0 2,7

1 Podra nezavislého centralneho radiologického hodnotenia

Odpoved SEGA bola potvrdena opakovanym snimanim. Odpoved’ bola definovana ako: > 50 %
redukcia suhrnného objemu SEGA v porovnani s vychodiskovou hodnotou a navySe nejednoznacné
zhorS$enie necielovych SEGA 1€ézii, plus absencia nového SEGA > 1,0 cm v najdlh§om priemere,
plus Ziadny novy alebo zhorsSujtci sa hydrocefalus

3 Primarna analyza pre fazu dvojitého zaslepenia

Finalna analyza zahffia pacientov, ktori prestupili zo skupiny s placebom; median trvania expozicie
na everolimus bol 204,9 tyzdiov

V primarnej analyze boli konzistentné lie¢ebné ucinky pozorované vo vsetkych hodnotenych
podskupinach (t.j. pouZitie antiepileptik indukujdcich enzym oproti nepouzitiu antiepileptik
indukujdcich enzym, pohlavie a vek).

Pocas prvych 12 tyzdnov lie¢by Votubiou vo faze dvojitého zaslepenia bola redukcia objemu SEGA
evidentna: 29,7 % (22/74) pacientov malo > 50 % redukciu objemu a 73,0 % (54/74) malo > 30 %
zniZenie objemu. Trvalé zniZenie bolo evidentné v 24. tyzdni, 41,9 % (31/74) pacientov malo > 50 %
redukciu a 78,4% (58/74) pacientov malo > 30 % znizenie objemu SEGA.

V populacii lieCenej everolimom v §tadii (N=111), vratane pacientov, ktori prestupili z placebovej
skupiny, sa odpoved’ tumoru pri liecbe everolimom pozorovala uz v 12. tyzdni a pretrvala aj v d’alsich
¢asovych intervaloch. Podiel pacientov, ktori dosiahli minimalne 50 % redukciu objemu SEGA bol
45,9 % (45/98) v 96. tyzdni a 62,1 % (41/66) v 192. tyzdni po zacati liecby everolimom. Podobne tak
podiel pacientov, ktori dosiahli minimalne 30 % redukciu objemu SEGA bol 71,4% (70/98) v 96.
tyzdni a 77,3% (51/66) v 192. tyZdni po zacati lieCby everolimom.

Analyza prvého kl'aicového sekundarneho koncového ukazovatel’a, zmeny frekvencie zachvatov, ni¢
nedokazala, a tak aj napriek skuto¢nosti, Ze sa v dvoch nasledujtcich koncovych ukazovatel'och (Cas
do progresie SEGA a miera odpovedi koznych 1ézii) pozorovali pozitivne vysledky, nemé6zu byt
oficialne vyhlasené za Statisticky vyznamné.

Median ¢asu do progresie SEGA na zaklade centralneho radiologického posudku sa nedosiahol

v ziadnej lieCebnej skupine. Progresie sa pozorovali len v skupine s placebom (15,4%; p=0,0002).
Odhadovany vyskyt bez progresie bol po 6 mesiacoch v skupine s Votubiou 100 % a v skupine

s placebom 85,7 %. DIhodobé sledovanie pacientov randomizovanych na everolimus a pacientov
randomizovanych na placebo, ktori nasledne prestupili na everolimus, preukazalo pretrvavajlce
odpovede.
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V Case primarnej analyzy Votubia preukazala klinicky vyznamné zlepSenia v odpovedi koznych 1ézii
(p=0,0004), s mierou odpovede v skupine s Votubiou 41,7 % (95% 1S: 30,2; 53,9) a v skupine

s placebom 10,5% (95% IS: 2,9; 24,8). V Case finalnej analyzy sa miera odpovede koznych 1ézii
zvysilana 58,1 % (95% IS: 48,1; 67,7).

Stidia fazy II u pacientov so SEGA

Na vyhodnotenie bezpe¢nosti a u¢innosti Votubie u pacientov so SEGA bola realizovana
prospektivna, otvorend, jednoramenna stadia fazy 11 (tadia CRADO01C2485). Pre vstup do $tudie
boli potrebné radiologické dokazy o pokracujucom raste SEGA.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena objemu SEGA pocas zékladnej 6-mesacnej
fazy liecby, hodnotena prostrednictvom nezavislého centralneho radiologického posudku. Po
zakladnej faze lie¢by sa pacienti mohli zaradit’ do predlZzujicej fazy, v ktorej sa objem SEGA
vyhodnocoval kazdych 6 mesiacov.

Celkovo sa Votubiou liecilo 28 pacientov, median veku bol 11 rokov (rozmedzie od 3 do 34), 61 %
muzského pohlavia, 86 % kaukazskej rasy. Trindst’ pacientov (46 %) malo sekundarny mensi SEGA,
vratane 12 v kontralateralnej komore.

Primarny objem SEGA bol v Siestom mesiaci zniZeny v porovnani s vychodiskovou hodnotou

(p< 0,001 [pozri Tabulku 7]). U Ziadneho z pacientov sa nevyskytla nova 1ézia, zhorSenie hydrocefalu
alebo zvysenie intrakranialneho tlaku a ziaden nepotreboval chirurgickt resekciu alebo int lie¢bu
SEGA.

TabuPka 7 Zmena v primarnom objeme SEGA v priebehu ¢asu

Objem SEGA Nezavisly centralny posudok

(cm?)
Vstup 6. mesiac 12. mesiac 24. mesiac 36. mesiac 48. mesiac  60. mesiac
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primarny objem nadoru
Priemer 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(Standardna (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
odchylka)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rozpétie 0,49-14, 031-79 029-818 0,20-463 0,22-652 0,18-4,19 0,21-4,39
23 8
Pokles oproti vstupu
Priemer 1,19 1,07 1,25 141 1,43 1,44
Standardna (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
odchylka)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rozpétie 0,06-6,2 0,02-6,05 - 0,15-7,71 0,00-10,9 0,74-9,84
5 0,55-9,60 6
Percentualny pokles oproti vstupu, n (%)
>50 % 9(33,3) 9 (34,6) 12 (50,0) 10 (43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30 % 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 26 (100,0) 23(95,8) 23(100,0) 23(95,8) 21
(100,0) (91,3)
Ziadna 0 0 0 0 1(4,2) 0
zmena
Nérast 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)
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Robustnost’ a konzistenciu primarnej analyzy podporili aj:

- zmena objemu primdrneho SEGA podl'a hodnoteni lokalneho vyskumnika (p< 0,001), podl'a
ktorych 75,0 % pacientov zaznamenalo pokles 0 > 30 % a 39,3% pacientov 0 > 50 %

- zmena Vv objeme vsetkych SEGA podl'a hodnoteni nezavislého centralneho posudku (p< 0,001)
alebo podl'a hodnoteni lokalneho vyskumnika (p< 0,001).

Jeden z pacientov spinil vopred stanovené kritérium uspesnosti lie¢by (> 75% pokles objemu SEGA)
a skusana liecba sa mu docasne vysadila, avSak pri d’alsom hodnoteni po 4,5 mesiacoch bol evidentny
opatovny rast SEGA a lie¢ba sa opit’ obnovila.

Dlhodobé sledovanie az do medianu trvania 67,8 mesiacov (rozmedzie: 4,7 az 83,2) preukazalo trvall
ucinnost’.

Iné Studie

Stomatitida je najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov lie¢enych Votubiou (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa v §tadii s jednym ramenom u postmenopauzalnych zien

s pokro¢ilym karcinomom prsnika (N=92) ako topicka lie¢ba pouzil oralny roztok dexametazonu
0,5 mg/5 ml neobsahujuci alkohol na vyplachovanie Ustnej dutiny (4-krat denne pocas prvych

8 tyzdnov lieCby), ktory sa pacientkam podaval na zaéiatku lie¢by Afinitorom (everolimus,

10 mg/den) a exemestanom (25 mg/den) na znizenie incidencie a zavaznosti stomatitidy. Incidencia
stomatitidy stupiia >2 po 8 tyzdioch bola 2,4 % (n=2/85 vyhodnotiteI'nych pacientok), ¢o bolo menej
ako historicky hlasené hodnoty. Incidencia stomatitidy stupna 1 bola 18,8 % (n=16/85) a neboli
hlasené pripady stomatitidy stupna 3 alebo 4. Celkovy profil bezpe¢nosti v tejto studii sa zhodoval
s tym, ktory sa stanovil pre everolimus pri lieCbe onkologickych choréb a TSC, s vynimkou mierne
zvySeného vyskytu ordlnej kandidozy, ktora sa zaznamenala u 2,2 % (n=2/92) pacientok.

Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s VVotubiou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populéacie pre angiomyolipém (informécie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Votubiou v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre refraktérnu epilepsiu stvisiacu s TSC
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi sa maximalne koncentracie everolimu (Cmax) dosahuju
v mediane ¢asu 1 hodiny po dennom podavani davky 5 a 10 mg everolimu nala¢no alebo s 'ahkym
jedlom bez obsahu tuku. Cnax je Umerna davke medzi 5 a 10 mg. Everolimus je substrat a stredne silny
inhibitor PgP.

Vplyv jedla

U zdravych 0s6b jedla s vysokym obsahom tuku znizovali systémovu expoziciu tabletdm Votubie
10 mg (stanovené ako AUC) 0 22 % a maximalnu koncentraciu Cmax v Krvi 0 54%. Jedla s nizkym
obsahom tuku znizovali AUC o0 32 % a Cmax 0 42 %.

U zdravych osdb, ktoré uzili jednorazova davku 9 mg (3 x 3 mg) dispergovatel’nych tabliet Votubie vo
forme suspenzie, jedl& s vysokym obsahom tuku znizili AUC 0 11,7 % a maximalnu koncentraciu Cmax
v krvi 0 59,8 %. Jedla s nizkym obsahom tuku znizili AUC 0 29,5% a Cpax 0 50,2 %.

Jedlo v8ak zjavne nemalo G¢inok na ¢asovy profil koncentracie v postabsorpénej faze 24 hodin po
podani ktorejkol'vek lickovej formy.
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Relativna biologicka dostupnost/bioekvivalencia

V stadii relativnej biologickej dostupnosti bola hodnota AUC.in pri podani tabliet everolimu 5 x 1 mg
vo forme suspenzie vo vode ekvivalentna tabletam everolimu podanym 5 x 1 mg v intaktnej tabletovej
forme a hodnota Crax pri tabletach podanych 5 x 1 mg v suspenzii bola 72 % v porovnani z intaktnymi
tabletami everolimu podanymi 5 x 1 mg.

V bioekvivalenénej stadii bola hodnota AUC.ins pri podani 5 mg dispergovatelnej tablety vo forme
suspenzie vo vode ekvivalentna tabletam everolimu podanym 5 x 1 mg v intaktnej forme a hodnota
Cmax pri 5 mg dispergovatelnej tablete v suspenzii bola 64% z v porovnani z intaktnymi tabletami
everolimu podanymi 5 x 1 mg.

Distribucia

Pomer everolimu v krvi a plazme, ktory zavisi od koncentracie v rozmedzi 5 az 5 000 ng/ml, je 17 %
az 73%. Priblizne 20 % celkovej koncentracie everolimu v krvi je obsiahnutych v plazme
onkologickych pacientov, ktorym sa podava Votubia 10 mg/den. Vizba na bielkoviny plazmy je
priblizne 74% u zdravych 0s0b aj u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.

U pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi bol Vg pre zdanlivy centralny kompartment 191 | a
pre zdanlivy periférny kompartment 517 I.

Predklinické $tidie na potkanoch naznacili:
o rychle vychytavanie everolimu v mozgu s naslednym pomalym efluxom

o radioaktivne znacené metabolity [3H]everolimu vo vyznamnej miere neprekracuju
hematoencefalickd bariéru

o na davke zavisl penetréaciu everolimu do mozgu, ¢o je v sulade s hypotézou o saturacii efluxne;j
pumpy pritomnej v endotelovych bunkach mozgovych kapilar

o slbezné podavanie PgP inhibitora, cyklosporinu, zvySuje expoziciu everolimu v mozgovej kore,

¢o je v stilade s inhibiciou PgP v hematoencefalickej membréne.

K dispozicii nie su klinické udaje o distribucii everolimu v 'udskom mozgu. Predklinické studie na
potkanoch preukazali distriblciu do mozgu po intravendéznom aj peroralnom podani.

Biotransformacia

Everolimus je substrat CYP3A4 a PgP. Po peroralnom podani je everolimus hlavnou cirkulujicou
zlozkou v l'udskej krvi. V Tudskej krvi sa zistilo Sest’ hlavnych metabolitov everolimu, vratane troch
monohydroxylovanych metabolitov, dvoch hydrolytickych produktov s otvorenym retazcom

a fosfatidylcholinového konjugatu everolimu. Tieto metabolity sa identifikovali aj u zvieracich
druhov, ktoré sa pouzili v Stadiach toxicity, pricom vykazovali priblizne 100-nasobne nizsiu aktivitu
nez samotny everolimus. Predpoklada sa preto, Ze everolimus zodpoveda za vacsinu celkovej
farmakologickej aktivity.

Eliminécia

Priemerny CL/F everolimu po dennej davke 10 mg u pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi bol
24,5 1/h. Priemerny polcas eliminacie everolimu je priblizne 30 hodin.

U onkologickych pacientov sa nevykonali ziadne $pecifické Stidie zamerané na vyluovanie; dostupné
st v8ak udaje zo studii s pacientmi po transplantacii. Po podani jednorazovej davky radioaktivne
znaceného everolimu spolu s cyklosporinom sa 80 % radioaktivity naslo v stolici, zatial’ ¢o 5% sa
vylacilo mo¢om. Nezmenen4 latka sa nezistila v moc¢i ani v stolici.
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Farmakokinetika v rovnovéznom stave

Po podani everolimu pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nadormi bola rovnovazna AUCo.. Umerna
davke v rozmedzi dennej davky 5 az 10 mg. Rovnovazny stav sa dosiahol v priebehu 2 tyzdinov. Cmax
je umernd davke v rozsahu 5 az 10 mg. tmax sa zaznamenava 1 az 2 hodiny po uziti davky. Medzi
AUC,.. a minimalnou koncentraciou pred podanim davky v rovnovaznom stave sa zistila vyznamna
korelécia.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’, znasanlivost’ a farmakokinetika Votubie sa hodnotili v dvoch stadiach s jednodavkovym
peroralnym podanim tabliet VVotubie u 8 a 34 jedincov s poruchou funkcie pecene vo vztahu

k jedincom s normalnou funkciou pecene.

V prvej §tadii bola u 8 subjektov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B)
priemerna hodnota AUC everolimu dvojnasobne vyssia ako u 8 subjektov s norméalnou funkciou
pecene.

V druhej studii s 34 subjektami s rozdielnym stupiiom poruchy funkcie pe¢ene mali v porovnani so
zdravymi osobami subjekty s miernym (trieda A podl'a Childa-Pugha), stredne tazkym (trieda B podl'a
Childa-Pugha) a tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) 1,6-nasobne
respektive 3,3-nasobne a 3,6-nasobne zvysenu expoziciu (t.j. AUCo.in).

Odportcania pre davkovanie u pacientov s poruchou funkcie peéene podl'a tried Childa-Pugha su
podlozené aj simulaciou farmakokinetiky po opakovanom podani.

Na zéklade vysledkov z uvedenych dvoch $tadii sa u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene odporaca
uprava davky (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Analyzou farmakokinetiky v populacii 170 pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nddormi sa nezistil
vyznamny vplyv klirensu kreatininu (25-178 ml/min) na CL/F everolimu. Potransplanta¢né porucha
funkcie obliciek (klirens kreatininu v rozmedzi 11-107 ml/min) nemala vplyv na farmakokinetiku
everolimu u pacientov po transplantécii.

Pediatricka populacia
U pacientov so SEGA bola Cnin everolimu priblizne imerna davke v davkovom rozmedzi od
1,35 mg/m? do 14,4 mg/m?,

U pacientov so SEGA boli geometrické priemerné hodnoty Cmin normalizované do davky mg/m?,

u pacientov < 10 rokov veku nizsie o 54% a u pacientov vo veku 10-18 rokov nizSie o 40 % ako

u dospelych (> 18 rokov veku), ¢o naznacuje, Ze klirens everolimu bol vy$si u mladsich pacientov.
Obmedzené Udaje u pacientov vo veku < 3 roky (n=13) naznacuj, ze klirens normalizovany na plochu
povrchu tela (BSA) je priblizne dvojnasobny u pacientov s nizkou BSA (pri hodnote BSA 0,556 m?)

v porovnani s dospelymi. Predpoklada sa preto, Ze rovnovazny stav sa moze dosiahnut’ u pacientov vo
veku < 3 roky skor (odportcania k davkovaniu, pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika everolimu nebola sktimana u pacientov mladsich ako 1 rok. Bolo v8ak pozorované,

ze aktivita CYP3A4 je po porode zniZzena a zvySuje sa v priebehu prvych rokov Zivota, ¢o méze mat’
vplyv na klirens u pacientov tejto populécie.
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Popula¢na farmakokineticka analyza zahfnajlca 111 pacientov so SEGA vo veku od 1,0 do 27,4 rokov
(vratane 18 pacientov vo veku od 1 do menej ako 3 rokov s BSA 0,42 m? az 0,74 m?) preukézala, Ze
Klirens upraveny podl'a BSA je u mlad$ich pacientov vo v§eobecnosti vyssi. Populaéné
farmakokinetické modelové simulacie preukazali, Ze u pacientov mladSich ako 3 roky je po¢iato¢na
davka 7 mg/m? nevyhnutna pre udrzanie Cmin V rozmedzi 5 az 15 ng/ml. Preto sa u pacientov vo veku
od 1 do menej ako 3 rokov so SEGA odportca vyssia pociato¢na davka 7 mg/m? (pozri ast’ 4.2).

Starsi ludia
Vyhodnotenim farmakokinetiky populécii u onkologickych pacientov sa nezistil vyznamny vplyv
veku (27-85 rokov) na peroralny klirens everolimu.

Etnicka prislusnost

Peroralny Klirens (CL/F) je podobny u japonskych a belosskych onkologickych pacientov s podobnou
funkciou pe¢ene. Na zaklade analyzy farmakokinetiky u populdcii je peroralny klirens (CL/F)

v priemere 0 20 % vyssi u ¢ernosskych pacientov po transplantacii.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinicky bezpeénostny profil everolimu sa hodnotil na mysiach, potkanoch, miniatirnych
prasiatkach, opiciach a kralikoch. Hlavnymi cielovymi organmi boli sam¢ie a samicie reprodukcné
systémy (degeneracia tubulov v semennikoch, znizené mnoZstvo spermii v nadsemennikoch a atrofia
maternice) u viacerych druhov zvierat; pl'ica (zvysené hodnoty alveolarnych makrofagov) u potkanov
a mysi; pankreas (degranulacia exokrinnych buniek u opic a vakuolizcia u miniatdrnych prasiatok

a degeneracia buniek Langerhansovych ostrovéekov u opic) a o€i (opacity linie predného SoSovkového
$va) len u potkanov. Malé zmeny na oblickach sa pozorovali u potkanov (exacerbécia lipofuscinu
stvisiaceho s vekom v epitele tubulov, zvySeny pocet pripadov hydronefrozy) a u mysi (exacerbacia
latentnych 1ézif). Ni¢ nepoukazovalo na toxicitu pre obli¢ky u opic a miniatdrnych prasiatok.

Everolimus zjavne spontanne zhorSoval latentné ochorenia (chronicka myokarditida u potkanov,
infekcia virusom Coxsackie v plazme a srdci opic, kokcidiova nakaza gastrointestinalneho traktu

U miniatarnych prasiatok, kozné 1ézie u mysi a opic). Tieto nélezy sa spravidla pozorovali pri
hladin&ch systémovej expozicie v rozmedzi terapeutickej expozicie alebo vyssich, s vynimkou nalezov
u potkanov, kde sa pre vysoku distribuciu do tkaniv vyskytovali pri nizSej ako terapeutickej expozicii.

V stadii samcej fertility na potkanoch bola morfologia semennikov ovplyvnena pri 0,5 mg/kg a viac;
pohyblivost’ spermii, pocet hlavi¢iek spermii a hladiny testosterénu v plazme boli znizené pri 5 mg/kg,
¢o je v rozmedzi terapeutickej expozicie a ¢o spdsobilo znizenie saméej fertility. Preukazala sa
reverzibilita.

V reprodukénych stadidch u zvierat nebola samicia fertilita ovplyvnena. AvSak pri peroralnych
davkach everolimu > 0,1 mg/kg (priblizne 4% AUCo-24n U pacientov uzivajucich dennt davku 10 mg)
boli u samic potkanov zvySené predimplanta¢né straty.

Everolimus prestupoval cez placentu a mal toxické G¢inky na plod. U potkanov everolimus vyvolaval
embryo/fetotoxicitu pri systémovej expozicii niz$ej, ako je terapeutické hladina. Prejavilo sa to ako
mortalita a znizena hmotnost’ plodov. Incidencia zmien a malformacii kostry (napr. razstep hrudne;j
kosti) sa zvysila pri 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikov bola embryotoxicita zrejma zo zvySenia neskorych
resorpcii.

V studiach toxicity u juvenilnych potkanov zahttiala systémova toxicita znizeny prirastok hmotnosti
tela, konzuméciu potravy a oneskorené dosiahnutie niektorych vyvojovych medznikov s Gplnym alebo
¢iastoénym zotavenim po ukonéeni davkovania. Okrem moznej vynimky nalezov na SoSovke
Specifickej pre potkany (kde sa mlad’ata ukazovali byt’ nichylnejSie) sa javi, ze medzi juvenilnymi
zvieratami a dospelymi zvieratami nie je vyznamny rozdiel v citlivosti na neziaduce reakcie pri
everolime. Stadie toxicity u juvenilnych opic nepreukazali Ziadnu podstatnii toxicitu.
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Stadie genotoxicity, ktoré zahrnuli vyznamné koncové ukazovatele genotoxicity, nepreukéazali
klastogénnu alebo mutagénnu aktivitu. Podavanie everolimu trvajuce az 2 roky neodhalilo onkogénny
potencial u mysi a potkanov az po najvyssie davky, ktoré zodpovedaja 4,3-ndsobku resp. 0,2-nasobku
odhadovanej klinickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén (E321)

stearat hore¢naty

monohydrat laktozy

hypromel6za

krospovidon typu A

bezvoda laktoza

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Perforovany hlinik/polyamid/hlinik/PVC blister s jednotlivymi davkami, obsahujlci 10 x 1 tabliet.

Votubia 2,5 mq tablety

Balenia obsahujud 10 x 1, 30 x 1 alebo 100 x 1 tabliet.

Votubia 5 mg tablety

Balenia obsahuju 30 x 1 alebo 100 x 1 tabliet.

Votubia 10 mq tablety

Balenia obsahuji 10 x 1, 30 x 1 alebo 100 x 1 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rozsah absorpcie everolimu prostrednictvom topickej expozicie nie je znamy. Preto musia byt
opatrovatelia pouceni, aby sa vyhli kontaktu so suspenziou. Je potrebné dokladne si umyt’ ruky pred

pripravou a po priprave suspenzie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Votubia 2,5 mq tablety

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg tablety

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg tablety

EU/1/11/710/006-008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 02. septembra 2011

Déatum posledného predlZenia registracie: 23. jula 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 1 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 0,98 mg laktozy.

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 2 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 1,96 mg laktézy.

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 3 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 2,94 mg laktozy

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 4,90 mg laktozy

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Dispergovatel'na tableta.

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety

Biele az zltkasté okruhle ploché tablety s priemerom priblizne 7,1 mm, so skosenym okrajom a bez
deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,D1% na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety

Biele az zltkasté okrdhle ploché tablety s priemerom priblizne 9,1 mm, so skosenym okrajom a bez
deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,D2“ na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
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Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety

Biele az zltkasté okruhle ploché tablety S priemerom priblizne 10,1 mm, so skosenym okrajom a bez
deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,D3“ na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety

Biele az zltkasté okruhle ploché tablety S priemerom priblizne 12,1 mm, so skosenym okrajom a bez
deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,D5“ na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Refraktérne zachvaty suvisiace s komplexom tuberéznej sklerézy (TSC)

Votubia je indikovana ako podporna liecba pacientov vo veku 2 rokov a starsich s refraktérnymi
parcialnymi zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez sekundarnej generalizacie,
stvisiacimi s TSC.

Subependymadlny obrovskobunkovy astrocytém (SEGA) suvisiaci s TSC

Votubia je indikovana na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov so SEGA suvisiacim s TSC,
u ktorych je potrebny terapeuticky zasah, no nie je mozna operacia.

Dokaz je zalozeny na analyze v zmene objemu SEGA. Dalsi klinicky prinos, ako napr. zlep$enie
priznakov spojenych s ochorenim, nebol preukazany.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Votubiou ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou pacientov s TSC a s terapeutickym
sledovanim lieku.

Déavkovanie

Pre dosiahnutie optimalneho terapeutického uc¢inku moze byt potrebna opatrna titracia. Davka, ktora
je dobre znasana a ¢inna sa medzi jednotlivymi pacientmi lisi. Stibezna liecba antiepileptikami moze
ovplyvnit’ metabolizmus everolimu a méze zvyraznit’ tieto rozdiely (pozri Cast’ 4.5).

Davkovanie je individualne, vypocita sa na zaklade plochy povrchu tela (BSA) pomocou vzorca podla
Duboisa, kde je telesna hmotnost’ (m) v kilogramoch a vyska (h) v centimetroch:
BSA = (m%4?5x h%725) x 0,007184

Pociatocna ddvka a cielovd minimalna koncentracia pri SEGA suvisiacom s TSC

Odport¢ana pociatotna davka Votubie na liecbu pacientov so SEGA je 4,5 mg/m?. Vyssia pociatoéna
davka 7 mg/m? sa odporti¢a u pacientov vo veku od 1 do menej ako 3 rokov na zaklade
farmakokinetickych simulacii (pozri ¢ast’ 5.2). Rozne sily dispergovatelnych tabliet Votubie sa mézu
kombinovat’ za i¢elom dosiahnutia pozadovanej davky.

Odportcané davkovania pre pediatrickych pacientov so SEGA st zhodné s tymi, ktoré st platne pre
dospelych, okrem pacientov vo veku od 1 do menej ako 3 rokov a pacientov s poruchou funkcie
pecene (pozri nizsie ¢ast’,,Porucha funkcie pecene® a ¢ast’ 5.2).
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Zaciatocnd ddvka a cielovd minimalna koncentracia pri TSC s refraktérnymi zachvatmi
Odporucana zaciatocnd davka Votubie na lieCbu pacientov so zachvatmi je uvedend v Tabulke 1.
Rdzne sily dispergovatelnych tabliet Votubie sa moézu kombinovat’ za i¢elom dosiahnutia
pozadovanej davky.

Tabulka 1 Zadiatoéna davka Votubie pre pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi

Vek Zaciatocna davka bez Zaciato¢na davka so sibeZnym
subezného podavania podavanim CYP3A4/PgP
CYP3A4/PgP induktora induktora

<6 rokov 6 mg/m? 9 mg/m?

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

Odportac¢ané davkovania pre pediatrickych pacientov so zachvatmi s zhodné s tymi, ktoré st platné
pre dospelych, okrem pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov (pozri Tabul'ku 1 vysSie)
a pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri nizsie ast’ ,,Porucha funkcie pecene* a Cast’ 5.2).

Monitorovanie davok

Celkové koncentracie everolimu v krvi sa maja vySetrit' najneskor 1 tyzden od zacatia liecby. Davka
sa ma titrovat’, aby sa dosiahla minimalna koncentracia 5 az 15 ng/ml. Na dosiahnutie vyssej
minimalnej koncentracie v cielovom rozmedzi sa moze davka zvysit,, aby sa ziskala optimalna
ucinnost’, v zavislosti od tolerancie.

Titracia
Individualizované davkovanie sa ma titrovat’ zvySovanim davky o 1 az 4 mg, aby sa dosiahla ciel'ova
minimélna koncentracia pre optimalnu klinickd odpoved’. U¢innost’, bezpeénost’, siibezné lietba
a sucasnd minimalna koncentracia sa majl zvazit pri planovanti titracie davky. Individualizovana
titracia davky moéze byt zaloZena na jednoduchom pomere:

Novéa davka everolimu = sucasna davka x (cielova koncentracia / si¢asna koncentracia)

Napriklad pacientova sti¢asna davka na zaklade BSA je 4 mg s koncentraciou v rovnovaznom stave
4 ng/ml. Na dosiahnutie ciel'ovej koncentracie nad nizSou hranicou Cmin 5 Ng/ml, napr. 8 ng/ml, bude
nova davka everolimu 8 mg (zvysenie o 4 mg zo sucasnej dennej davky).

Dlhodobé monitorovanie

U pacientov s TSC, ktori maju SEGA, sa ma objem SEGA vyhodnotit’ priblizne po 3 mesiacoch od
zacatia lieCby Votubiou, nasledna uprava davky ma zohl'adiiovat’ zmeny v objeme SEGA,
koncentraciu a znasanlivost’ davky.

U pacientov s TSC, ktori maju SEGA, a pacientov s TSC a refraktérnymi zchvatmi sa hned’ po
dosiahnuti stabilnej davky maja pocas trvania liecby monitorovat’ minimalne koncentracie kazdych 3
aZz 6 mesiacov U pacientov s meniacou sa BSA alebo kazdych 6 az 12 mesiacov u pacientov so
stabilnou BSA.

Liecba ma pokracovat’, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos alebo kym sa nevyvinu neprijatelné
priznaky toxicity.

Po vynechani davky si pacient nema vziat’ davku navyse, ale ma uzit’ zvycajnt predpisant najblizsiu
davku.

Uprava davky z dévodu neZiaducich reakcii

Zvladnutie zavaznych a/alebo netolerovatel'nych podozrivych neziaducich reakcii moze vyzadovat’
zniZenie a/alebo doCasné prerusenie liecby Votubiou. Pri neziaducich reakciach 1. stupnia zvycCajne nie
je potrebna Gprava davky. V pripade potreby zniZenia davky je odporacana davka priblizne o 50 %

evwe

je mozné zvazit davkovanie kazdy druhy den.
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Tabul'ka 2 uvadza sumar odportéani pre upravu davky pri $pecifickych neziaducich reakciach (pozri

tiez Cast’ 4.4).

Tabulka 2 Odporudania pre Gpravu davky Votubie

Neziaduca
reakcia

Zavaznost"

Uprava davky Votubie

Neinfekéna
pneumonitida

Stupen 2

Stupen 3

Stupen 4

Zvéazte prerusenie liecby az do zlepSenia priznakov na
stupent < 1.

Opitovne zacnite lieCbu Votubiou pri davke priblizne
0 50 % nizsej, ako bola posledna podana denna davka.
Ukoncite liecbu, ak neddjde do 4 tyzdiov k zotaveniu.
Preruste lieCbu Votubiou az do zlepSenia priznakov na
stupen < 1.

Zvazte opitovny zaciatok lie¢by Votubiou pri davke
priblizne o 50 % niz3ej, ako bola posledna podana denna
davka. Ak dbjde k vyskytu toxickych reakcii stupna 3,
zvazte ukoncenie liecby.

Ukoncite lie¢bu Votubiou.

Stomatitida

Stupen 2

Stupeti 3

Stupeni 4

Preruste docasne podavanie az do zotavenia na stupen <1.
Opétovne zacnite lieCbu Votubiou s rovnakou davkou.

Pri rekurencii stomatitidy stupna 2 preruste davkovanie az
do zotavenia na stupeni <1. Opitovne zacnite lieCbu
Votubiou pri davke priblizne o 50 % niz$ej, ako bola
posledna podana denna davka.

Preruste docasne podavanie az do zotavenia na stupen <1.
Opétovne zacnite lieCbu Votubiou pri davke priblizne o
50 % nizsej, ako bola posledna podana denna davka.
Ukoncite lie¢bu Votubiou.

Iné
nehematologické
toxicity
(vynimajuc
metabolické
prihody)

Stupen 2

Stupeni 3

Stupeii 4

AKk je toxicita dobre znaSana, nie je potrebna Uprava davky.
Ak je toxicita zle tolerovand, do¢asne preruste davkovanie
az do zotavenia na stupeni <1. Opétovne zacnite liecbu
Votubiou s rovnakou davkou.

Pri rekurencii toxicity stupna 2 preruste davkovanie
Votubiou az do zotavenia na stupenl <1. Opétovne zacnite
liecbu Votubiou pri davke priblizne o 50 % nizsej, ako bola
posledna podana denné davka.

Preruste docasne podavanie az do zotavenia na stupen <1.
Zvazte opatovny zaciatok liecby Votubiou pri davke
priblizne o 50 % niZSej, ako bola posledna podana denna
davka. Ak dbjde k vyskytu toxickych reakcii stupna 3,
zvazte ukoncenie liecby.

Ukondite lie¢bu Votubiou.

Metabolicke
prihody (napr.
hyperglykémia,
dyslipidémia)

Stupen 2

Stupen 3

Stupen 4

Nie je potrebna Uprava davky.

Docasne preruste davkovanie.

Opétovne zacnite liecbu Votubiou pri davke priblizne o
50 % nizsej, ako bola posledna podana denné davka.
Ukoncite lie¢bu Votubiou.
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Trombocytopénia Stupeii 2 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupeni <1
(<75, (= 75x10%/1). Opitovne zaénite liecbu Votubiou s rovnakou
> 50x10%/1) davkou.
Stupen 3 & 4 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <1
(< 50x10°/1) (> 75x10%1). Opétovne zacnite lie¢bu Votubiou pri davke
priblizne o 50 % nizS8ej, ako bola posledna podana denna

davka.
Neutropénia Stupeni 2 Nie je potrebna Uprava davky.
(= 1x10%1)
Stupen 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2
(<1,>0,5x10%1) (> 1x10%1). Opitovne zacnite lie¢bu Votubiou s rovnakou
davkou.
Stupen 4 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2

(<0,5x10%1) (> 1x10%1). Opitovne za¢nite liebu Votubiou pri davke
priblizne o 50 % nizSej, ako bola posledna podana denna

davka.
Febrilna Stupeii 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2
neutropénia (> 1,25x10%1) a bez hortcky.

Opétovne zacnite liecbu Votubiou pri davke priblizne
0 50 % nizsej, ako bola posledna podana denné davka.
Stupen 4 Ukoncite lie¢bu Votubiou.

1 Stupniovanie podl'a Narodného instititu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) verzia 3

Terapeutické sledovanie lieku

Vyzaduje sa terapeutické sledovanie koncentrécii everolimu v krvi pomocou validovaného testu.
Minimalne koncentracie sa maju hodnotit’ najneskor 1 tyzden od prvej davky, po akejkol'vek zmene

v davkovani alebo liekovej formy, po zacati alebo zmene siibezného podavania CYP3A4 inhibitorov
(pozri Casti 4.4 a 4.5) alebo pri akejkol'vek zmene stavu pecene (podla Childa-Pugha) (pozri nizsie
,»Porucha funkcie pecene* a ¢ast’ 5.2). Miniméalne koncentracie sa maju hodnotit’ 2 az 4 tyzdne po
zacati alebo zmene subezného podavania CYP3A4 induktorov (pozri Casti 4.4 a 4.5), pretoze je
potrebné zohl'adnit’ prirodzeny ¢as rozkladu indukovanych enzymov. Ak je to mozné, v priebehu celej
lieCby sa ma pouzivat’ na terapeutické sledovanie lieku rovnaky test a laboratérne vysetrenie.

Prechod na inu liekovd formu

Liek Votubia je dostupny v dvoch liekovych forméach: tablety a dispergovatel'né tablety. Votubia
tablety a VVotubia dispergovatel'né tablety sa nemaju pri uzivani zamienat’. Tieto dve liekové formy sa
nesmu kombinovat, aby sa dosiahla pozadovana davka. Musi sa uzivat’ stale rovnaka liekova forma
zodpovedajtca liecenej indikacii.

Pri prechode na inG liekovi formu sa musi davka upravit’ najblizsie ku sile v miligramoch novej
liekovej formy a minimalna koncentracia everolimu sa ma hodnotit’ najneskor po 1 tyzdni (pozri Cast’
,, Lerapeutické sledovanie lieku* vyssie).

Osobitné skupiny
Starsi ludia
Nie je potrebna Uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pacienti vo veku < 18 rokov:

Votubia sa neodporiaca pacientom vo veku < 18 rokov so SEGA alebo refraktérnymi zachvatmi
a poruchou funkcie pecéene.
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Pacienti vo veku > 18 rokov:

o Mierna porucha funkcie pecene (A podl'a Childa-Pugha): 75 % odporucanej zaciato¢nej davky
vypocitané podl'a povrchu tela (zaokruhlené na najblizsiu silu lieku)

o Stredne t'azka porucha funkcie pecene (B podla Childa-Pugha): 50 % odportcanej zaciatoénej
davky vypocitané podla povrchu tela (zaokrithlené na najblizsiu silu lieku)

o Tazkéa porucha funkcie pe¢ene (C podl'a Childa-Pugha): Votubia sa odporGca iba ak
pozadovany prinos prevysuje riziko.V tomto pripade sa nesmie prekrocit’ 25 % davky
vypocitanej podl'a povrchu tela (zaokrithlené na najblizsiu silu).

zmene stavu pecene (podl'a Childa-Pugha).

Pediatricka populacia

Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokineticky profil VVotubie u deti vo veku menej ako 1 rok so SEGA
stvisiacim s TSC neboli stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).
Bezpeénost’, uc¢innost’ a farmakokineticky profil Votubie u deti vo veku menej ako 2 roky s TSC

a refraktérnymi zachvatmi neboli stanovené. V sucasnosti dostupné tidaje st opisané v Casti 5.2, ale
neumoziuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Vysledky klinickych skusani nepreukazali vplyv Votubie na rast a pubertalny vyvoj.

Spbsob podavania

Votubia sa musi podavat’ peroralne raz denne v rovnakom ¢ase kazdy den, vzdy bud’ s jedlom, alebo
bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Votubia dispergovatel'né tablety sa uZivaju iba ako suspenzia a nesmu sa prehitat’ celé, nemaju sa
hryzt’ alebo drvit’. Suspenzia sa moze pripravit bud’ do peroralnej striekacky alebo v malom pohari. Je
potrebné dbat’ na to, aby sa pozila cela davka.

Suspenzia sa musi podat’ okamzite po priprave. Pokial’ sa suspenzia nepoda do 30 minut od pripravy
pri pouziti peroralne;j strickacky alebo 60 minut od pripravy pri pouziti malého pohara, musi byt
zlikvidovana a musi byt pripravena nova suspenzia (pozri ¢ast’ 6.3). Ako vehikulum sa ma pouzit’ iba
voda.

Dalsie podrobnosti o zaobchadzani s lickom, pozri Gast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné derivaty rapamycinu alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neinfekéna pneumonitida

Neinfek¢éna pneumonitida je ¢inok triedy derivatov rapamycinu vratane everolimu. Neinfek¢na
pneumonitida (vratane intersticialnej choroby pluc) bola vel'mi Casto opisana u pacientov uzivajucich
everolimus pri pokro¢ilom karcinome oblickovych buniek (RCC) (pozri Cast’ 4.8). Niektoré pripady
boli zdvazné a zriedkavo sa pozorovalo, ze sa skon¢ili fatalne. Diagnoza neinfekénej pneumonitidy sa
ma vziat’ do tivahy u pacientov, u ktorych sa objavia neSpecifické respira¢né priznaky a prejavy, napr.
hypoxia, pleuralny vypotok, kaSel’ alebo dyspnoe, a u ktorych sa prislusnymi vySetreniami vylucili
infek¢né, neoplastické alebo iné nemedicinske pri¢iny. Pri diferencialnej diagnostike neinfekénej
pneumonitidy sa maji vylacit’ oportiinne infekcie ako pneumonia spésobena Pneumocystis jirovecii
(carinii) (PJP, PCP) (pozri cast’ ,,Infekcie nizsie). Pacientov je potrebné upozornit’, aby ihned’ hlasili
akékol'vek nové alebo zhorsujice sa respiraéné symptomy.
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Pacienti, u ktorych nastanti radiologické zmeny poukazujice na neinfeként pneumonitidu a maju len
malo symptomov alebo nemaju ziadne symptomy, mézu nad’alej dostavat’ liebu Votubiou bez upravy
davkovania. Ak su symptomy stredne zdvazné, ma sa zvazit’ prerusenie liecby, kym sa symptomy
nezlepsia. M6ze byt’ indikované podavanie kortikosteroidov. Votubiu mozno zacat’ znovu podavat’

v dennej davke priblizne o 50 % nizsej ako bola predchadzajtica podavana.

V pripadoch, ked’ st symptomy neinfekénej pneumonitidy zdvazné, lieCba Votubiou sa ma prerusit’
a moze byt indikované podavanie kortikosteroidov az do vymiznutia klinickych symptomov. Liecbu
Votubiou mozno znova zacat’ v dennej davke priblizne o 50 % nizsej ako bola predchadzajica
podavand, v zavislosti od individualnych klinickych okolnosti.

U pacientov s neinfek¢nou pneumonitidou, ktorych je potrebné liecit’ kortikosteroidmi, je vhodné
zvazit profylaxiu pneumonie spdsobenej Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).

Infekcie

Everolimus mé& imunosupresivne vlastnosti a moze u pacientov vyvolat’ predispoziciu na bakterialne,
hubové, virusové alebo protozoalne infekcie vratane infekcii oportinnymi patogénmi (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov uzivajucich everolimus boli opisané lokalizované a systémové infekcie vratane
pneumonie, iné bakteridlne infekcie, invazivne hubové infekcie, napr. aspergiléza, kandiddza alebo
pneumonia spdsobend Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) a virusové infekcie vratane
reaktivécie virusu hepatitidy B. Niektoré z tychto infekénych ochoreni boli zavazné (napr. viedli

k sepse [vratane septického Soku], zlyhaniu dychania alebo pecene) a prileZitostne sa skoncili fatalne
u dospelych a pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 4.8).

Lekari aj pacienti si maju byt vedomi zvySeného rizika infekcie pri uzivani Votubie. UZ existujuce
infek&né ochorenia sa maju primerane lie€it’ a maji uplne vymiznut’ pred zaCatim liecby Votubiou.
Pocas uzivania Votubie je potrebné davat’ pozor na priznaky a prejavy infekcie; ak sa diagnostikuje
infekcia, ma sa ihned’ zacat’ nalezita lieCba a ma sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncéenie lieCby
Votubiou.

Ak sa diagnostikuje invazivna systémova hubova infekcia, liecba Votubiou sa ma ihned’ a natrvalo
ukoncit’ a pacient ma dostat’ primeranu antifungalnu liecbu.

U pacientov uZivajucich everolimus sa zaznamenali pripady pneumonie sposobenej Pneumocystis
jirovecii (carinii) (PJP, PCP), niektoré s fatalnym koncom. PJP/PCP moéze suvisiet’ so stibeznou
lie¢bou kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami. Ak je potrebna sibezna lie¢ba
kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami, ma sa brat’ ohl'ad aj na profylaxiu PJP/PCP.

Reakcie z precitlivenosti

Pri everolime sa pozorovali reakcie z precitlivenosti prejavujuce sa symptémami, ktoré zahrnali, ale
neboli obmedzené len na anafylaxiu, dyspnoe, navaly horac¢avy, bolest’ na hrudi alebo angioedém
(napr. edém dychacich ciest alebo jazyka, so zhorSenim dychania alebo bez neho) (pozri Cast’ 4.3).

SubeZné pouzitie inhibitorov enzymu konvertujlceho angiotenzin (ACE)

Pacienti uzivajuci subezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri
Cast’ 4.5).
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Stomatitida

Stomatitida, vratane ulceracii Ustnej dutiny a oralnej mukozitidy, je najéastejsie hlasenou neziaducou
reakciou u pacientov lieCenych Votubiou (pozri ¢ast’ 4.8). Stomatitida sa va¢sinou vyskytuje pocas
prvych 8 tyzdiov lietby. Stadia s jednym ramenom u postmenopauzalnych pacientok s karcinémom
prsnika lie¢enych Afinitorom (everolimus) a exemestanom ukazala, Ze oralny roztok kortikosteroidu
neobsahujuci alkohol, ktory sa pouziva na vyplachovanie Gstnej dutiny pocas prvych 8 tyzdiov liecby,
moze znizit' incidenciu a zavaznost’ stomatitidy (pozri Cast’ 5.1). Zvladnutie stomatitidy preto moze
zahtnat profylaktické (u dospelych) a/alebo terapeutické pouzitie topickych liekov, ako je oralny
roztok kortikosteroidu neobsahujuci alkohol na vyplachovanie ustnej dutiny. Je vsak potrebné vyhnut
sa produktom obsahujdcim alkohol, peroxid vodika, jod a tymian, pretoze mozu stav zhorsit’.
Odporuca sa monitorovanie a liecba hubovej infekcie, hlavne U pacientov liecenych liekmi
obsahujucimi steroidy. Fungicidne latky sa nemaju pouzivat’, pokial’ sa nediagnostikovala hubova
infekcia (pozri Cast’ 4.5).

Krvécanie

U onkologickych pacientov lieCenych everolimom boli hlasené zavazné pripady krvacania, niektoré
s fatalnymi nasledkami. U pacientov s TSC neboli hlasené ziadne zavazné pripady renalneho
krvacania.

U pacientov uzivajucich Votubiu sa odporuca opatrnost’, najma pri sibeznom pouzivani lieciv so
znamym uc¢inkom na funkciu krvnych dosticiek alebo u lieciv, ktoré zvySuju riziko krvacania ako aj
U pacientov s poruchami zrazavosti v anamnéze. Zdravotnicki pracovnici a pacienti musia starostlivo
sledovat’ prejavy a priznaky krvacania pocas celého trvania lieby, najma v pripade kombinovanych
rizik krvacania.

Pripady zlyhania obli¢iek

U pacientov lie¢enych Votubiou sa pozorovali pripady zlyhania obli¢iek (vratane akutneho zlyhania
obli¢iek), ktoré sa niekedy skoncili fatalne (pozri Cast’ 4.8). Funkcia obli¢iek sa ma monitorovat’ najma
u pacientov s d’alsimi rizikovymi faktormi, ktoré mézu funkciu obli¢iek d’alej zhorSovat’.

Laboratérne testy a monitorovanie

Funkcia obliciek

U pacientov lieCenych Votubiou bolo hldsené zvySenie sérového kreatininu, zvycajne mierne, a
proteintria (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie funkcie obliciek, vratane stanovenia dusika mocoviny

v krvi (BUN), bielkovin v mo¢i alebo sérového kreatininu, sa odporuca pred zacatim liecby Votubiou
a pravidelne neskor.

Glukdza v krvi

U pacientov lieCenych Votubiou bola hlasena hyperglykémia (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie glukozy
v sére nala¢no sa odportéa pred za¢atim lie¢by Votubiou a pravidelne neskor. Castejsi monitoring sa
odporuca v pripade, ak sa Votubia podava stibezne s inymi liekmi, ktoré mézu indukovat’
hyperglykémiu. Ak je to mozné, optimalna Gprava glykémie sa ma u pacienta dosiahnut’ pred
zacCiatkom lieCby Votubiou.

Lipidy v krvi

U pacientov lie¢enych Votubiou bola hlasena hyperlipidémia a hypertriacylglycerolémia. Pred zacatim
lie¢by Votubiou a nasledne v pravidelnych intervaloch sa odportéa tiez monitorovanie hladin
cholesterolu a triglyceridov v krvi ako aj vhodna lie¢ba.

Hematologické parametre

U pacientov lie¢enych Votubiou bol hlaseny pokles hemoglobinu, lymfocytov, neutrofilov

a trombocytov (pozri Cast’ 4.8). Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odportica pred zacatim
lie¢by Votubiou a pravidelne neskor.
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Interakcie

Subeznému podavaniu s inhibitormi a induktormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lie¢iv
glykoproteinu P (PgP) je potrebné sa vyhnut. Ak sa nemozno vyhnuat' stibeznému podavaniu stredne
silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav pacienta sa ma pozorne
sledovat’. Mo6ze byt’ potrebné monitorovanie minimalnych koncentrécii everolimu a Uprava davky
Votubie (pozri ¢ast’ 4.5).

SUbezna liecba silnymi inhibitormi CYP3A4/PgP ma za nasledok dramaticky zvySené plazmatické
koncentracie everolimu (pozri Cast’ 4.5). V sucasnosti nie su dostatocné idaje, ktoré by umoznili
odporucit’ ddvkovanie v tejto situacii. Preto sa slbezna lie¢ba Votubiou a silnymi inhibitormi
neodporuca.

Vzhl'adom na moznost’ lieckovych interakcii je potrebna opatrnost’ pri uzivani Votubie v kombinacii
s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom. Ak sa Votubia uziva
s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s zkym terapeutickym indexom (hapr. pimozidom,
terfenadinom, astemizolom, cisapridom, chinidinom, derivatmi namel'ovych alkaloidov alebo
karbamazepinom), pacienta je potrebné sledovat’ pre neziaduce ucinky opisané v informacii o lieku
peroralne podavaného substratu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie peéene

Pouzitie Votubie sa neodporica u pacientov:

o vo veku > 18 rokov so SEGA alebo refraktérnymi zachvatmi a so suc¢asnou t'azkou poruchou
funkcie pecene (C podl'a Childa-Pugha) pokial’ potencialny prinos neprevysuje riziko (pozri
Casti 4.2 a 5.2).

o vo veku < 18 rokov so SEGA alebo refraktérnymi zachvatmi a so si¢asnou poruchou
funkcie pecene (A, B, C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Vakcinacie
Pouzitiu Zivych vakcin pocas lie¢by Votubiou je potrebné sa vyhnit (pozri ¢ast’ 4.5). U pediatrickych
pacientov, ktori nevyzaduju okamzitt lieCbu, sa odporuca dokoncenie série detského ockovania

Zivymi virusovymi vakcinami pred zaCiatkom liecby podl'a miestnych liecebnych predpisov.

Komplikécie hojenia ran

Zhorsené hojenie ran je ucinok triedy derivatov rapamycinu, vratane Votubie. Preto je potrebna
opatrnost’ pri pouziti Votubie v ¢ase chirurgického zakroku.

Laktéza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.
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Komplikécie suvisiace s radiaénou terapiou

Pri uzivani everolimu pocas radioterapie alebo kratko po nej boli hlasené vazne a zavazné radiacné
reakcie (ako napr. radiacné ezofagitida, radiacna pneumonitida a radiacné poskodenie koze) vratane
smrtel'nych pripadov. Z dévodu potencovania toxicity radiacnej terapie je preto potrebna opatrnost’ u
pacientov uzivajucich everolimus v uzkej ¢asovej stuvislosti s radiacnou terapiou.

Okrem toho bol u pacientov uzivajlicich everolimus, ktori boli predtym lieceni radioterapiou, hlaseny
navrat reakcie z ozarovania (radiation recall syndrome, RRS). V pripade RSS je potrebné zvazit’
prerusenie alebo ukoncenie lieCby everolimom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Everolimus je substrat CYP3A4 a tiez substrat a stredne silny inhibitor PgP. Preto moZe byt” absorpcia
a naslednd eliminacia everolimu ovplyvnena liekmi, ktoré pésobia na CYP3A4 a/alebo PgP.
Everolimus je in vitro kompetitivny inhibitor CYP3A4 a zmie$any inhibitor CYP2D6.

Zname a teoretické interakcie s vybranymi inhibitormi a induktormi CYP3A4 a PgP su uvedené nizsie
v Tabulke 3.

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujuce koncentracie everolimu

Latky, ktoré sa inhibitormi CYP3A4 alebo PgP, mozu zvysit koncentracie everolimu v krvi zniZzenim
metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Induktory CYP3A4 a PgP zniZzujtce koncentricie everolimu

Latky, ktoré st induktormi CYP3A4 alebo PgP, mézu znizit’ koncentracie everolimu v Krvi
zvySovanim metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Tabulka 3 Uginky inych lie¢iv na everolimus

Liec¢ivo podl’a interakcie | Interakcia —zmena AUC/Cnax | Odporicéania pre subezné
everolimu podavanie

Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-nasobné SUbezna liecba Votubiou a silnymi
(rozmedzie 11,2-22,5) inhibitormi sa neodportca.

Cmax 14,1-ndsobné
(rozmedzie 2,6-7,0)

Itrakonazol, Nesledovalo sa. O¢akava sa
posakonazol, vel’ké zvysenie koncentracie
vorikonazol everolimu.

Telitromycin,
klaritromycin
Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir
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Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin AUC 14,4-nasobné
(rozmedzie 2,0-12,6)
Chmax 12,0-nésobné
(rozmedzie 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7-nasobné
Cmax 1 2,2-nésobné
Verapamil AUC 13,5-nasobné

(rozmedzie 2,2-6,3)
Chmax 12,3-nésobné
(rozmedzie 1,3-3,8)

Cyklosporin peroralne AUC 12,7-nasobné
(rozmedzie 1,5-4,7)
Cmax 11,8-nésobné

(rozmedzie 1,3-2,6)

Kanabidiol (inhibitor AUC 12,5-nasobné

Postupujte opatrne, ked’ sa nemozno
vyhnuat' stibeznému podavaniu so
stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
alebo inhibitormi PgP.

Ak sa u pacientov vyzaduje stibezné
podavanie so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4 alebo PgP,
znizte dennu davku o priblizne 50 %.
Kwvoli liecbe neziaducich reakcii
mdze byt potrebné dalSie znizenie
davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Koncentracie everolimu sa maju
vySetrovat’ najneskoér 1 tyzdet po
pridani stredne silného inhibitora

PgP) Cmax 12,5-ndsobné CYP3A4 alebo PgP. Ak sa ukon¢i
Flukonazol Nesledovalo sa. O¢akava sa uzivanie stredne silného inhibitora,
Diltiazem zvysena expozicia. je potrebné zvazit' Cas na VS/_plaVen[e
Dronedaron Nesledovalo sa. O¢akava sa v dlzke aspon 2 az 3 dni (priemerny
zvyiena expozicia. eliminacny polcas pre yééému bezne
Amprenavir, Nesledovalo sa. O¢akava sa pouzivanych stredne silnych
fosamprenavir zvy$ena expozicia. inhibitorov) predtym, ako sa davka
Votubie vrati na ddvku uzivana pred
zaCatim subezného podavania.
Minimalna koncentrécia everolimu
sa ma opat” hodnotit’ najneskor o
1 tyzden (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Grapefruitova §tava Nesledovalo sa. Ocakava sa Kombinacii je potrebné sa vyhnut.
alebo iné jedlo zvySena expozicia (i¢inok sa
ovplyviiujtce znacne lisi).
CYP3A4/PgP
Silné a stredne silné induktory CYP3A4
Rifampicin AUC |63 % Vyhyhbajte sa subeznému podavaniu
(rozmedzie 0-80 %) so silnymi induktormi CYP3A4.
Cmax |58 %
(rozmedzie 10-70 %) U pacientov so SEGA uzivajtcich
Dexametazon Nesledovalo sa. Ocakava sa subezne silné induktory CYP3A4
ZniZena expozicia. moze byt’ potrebné zvysenie davky
Antiepileptika (napr. Nesledovalo sa. O¢akava sa Votubie, aby sa dosiahla rovnaka
karbamazepin, znizena expozicia. expozicia ako u pacientov
fenobarbital, fenytoin) neuzivajucich silné induktory. Davka
Efavirenz, nevirapin Nesledovalo sa. Odakava sa sa ma titrovat’, aby sa dosiahla

zniZena expozicia.

koncentracia 5 az 15 ng/ml, ako je
uvedené nizsie.

Pacienti so zachvatmi, ktori stibeZzne
dostéavaju silné induktory CYP3A4
(napr. antiepileptiké indukujuce
enzymy ako karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin) na zaciatku
lie¢by everolimom, vyzaduju
zvySenu pociatocnu davku, aby sa
dosiahli minimalne koncentracie 5 az
15 ng/ml (pozri Tabulku 1).
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Pacienti, ktori stibezne nedostavaju
silné induktory na zaciatku liecby
everolimom, m6zu vyzadovat’
subezné podavanie zvySenej davky
Votubie. Ak sU koncentracie pod

5 ng/ml, denna davka sa moze
zvySovat’ o 1 az 4 mg, pred
zvySenim davky je potrebné
skontrolovat’ minimalnu hladinu

a vyhodnotit’ znasanlivost.

Stubezné pridanie d’alSieho silného
induktora CYP3A4 nemusi
vyzadovat’ d’al$iu Gpravu davky.
Minimalna hladina everolimu sa ma
vySetrit’ 2 tyzdne po pridani d’alSieho
induktora. Uprava davky zvys$enim

0 1 az 4 mg podl’a potreby, aby sa
udrzala cielova miniméalna
koncentracia.

Ukoncenie uzivania jedného

z viacerych silnych induktorov
CYP3A4 nemusi vyZadovat’ d’alsiu
Upravu davky. Hladina everolimu sa
ma vysetrit’ 2 tyZdne po ukonceni
uzivania jedného z viacerych silnych
induktorov CYP3A4. Ak sa ukon¢i
uzivanie vSetkych silnych
induktorov, je potrebné zvazit’ ¢as na
vyplavenie v dizke aspoii 3 az 5 dni
(dostatocny Cas na zna¢nu enzymovi
deindukciu) predtym, ako sa davka
Votubie vrati na davku uzivani pred
zacatim subezného podavania.
Koncentracie everolimu sa maji
vySetrit’ priblizne 2 az 4 tyzdne
neskdr, pretoze je potrebné
zohl'adnit’ prirodzeny Cas rozkladu
indukovanych enzymov (pozri

Casti 4.2a4.4).

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Nesledovalo sa. O¢akava sa
vel'ké zniZenie expozicie.

Lieky obsahujtce I'ubovnik
bodkovany sa pocas liecby.
everolimom nemajli pouZzivat

Latky. ktorych plazmaticku koncentrdciu moze menit’ everolimus

Vzhl'adom na vysledky in vitro je nepravdepodobna inhibicia PgP, CYP3A4 a CYP2D6 systémovymi
koncentraciami, ktoré sa dosiahnu po peroralnych dennych davkach 10 mg. Inhibiciu CYP3A4 a PgP
v &reve viak nemozno vylugit’. Stadia interakcii u zdravych osob ukézala, e siibezné peroralne
podanie davky midazolamu, citlivého testovacieho substratu CYP3A, a everolimu malo za nasledok
zvysenie Cmax Mmidazolamu o 25 % a zvysenie AUC o-inry midazolamu o 30 %. Tento G¢inok
pravdepodobne vyvolava inhibicia ¢revného CYP3A4 everolimom. Preto everolimus méze ovplyvnit
biologickd dostupnost’ stibezne perordlne podavanych substratov CYP3A4. Klinicky vyznamny
ucinok na expoziciu systémovo podavanym substratom CYP3A4 sa vSak neoCakava (pozri Cast’ 4.4).
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V stadii EXIST-3 (CRAD001M2304) everolimus zvysil koncentracie pred podanim davky
antiepileptik, ako st karbamazepin, klobazam a metabolitu klobazamu N-desmetylklobazamu
priblizne o 10 %. Zvysenie koncentracii pred podanim davky tychto antiepileptik nemusi byt’ klinicky
vyznamné, ale moze sa zvazit Giprava davok antiepileptik s tzkym terapeutickym indexom, napr.
karbamazepinu. Everolimus nemal ziadny vplyv na koncentréacie pred podanim davky antiepileptik,
ktoré su substratmi CYP3A4 (klonazepam, diazepam, felbamat a zonisamid).

Subezné pouzitie inhibitorov ACE

Pacienti uzivajuci subezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Subezna ketogénna diéta

Utinok ketogénnej diéty moze byt sprostredkovany ihnibiciou mTOR. Pri nedostatku klinickych
udajov nemozno vylucit’ moznost’ pridavného téinku na neziaduce udalosti, ked’ je everolimus
podavany v kombinacii s ketogénnou diétou.

Vakcinacie

Pocas liecby Votubiou mo6ze byt ovplyvnend imunitnd odpoved’ na vakcinaciu, preto vakcinacia moéze
byt menej ucinna. Pouzitiu Zivych vakcin pocas liecby Votubiou je potrebné sa vyhnut'. Prikladom
zivych vakcin je: intranazalna vakcina proti chripke, vakciny proti osypkam, mumpsu, rubeole,
perorélna vakcina proti poliomyelitide, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), vakciny proti zltej zimnici,
varicelle a tyfu TY?21a.

Radiacéna terapia

U pacientov uZivajucich everolimus bolo hlasené potencovanie toxicity radiacnej terapie (pozri
Casti 4.4 a4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny v reprodukénom veku musia pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu (napr. peroralne, injekéné
alebo implantacné neestrogénové hormonalne formy zabranenia pocatiu, progesteronovi
antikoncepciu, hysterektémiu, tubalnu ligaciu, Gplnu abstinenciu, bariérové metddy,
vnutromaternicové teliesko [VMT] a/alebo zenski/muzska sterilizaciu) pocas uZivania everolimu a az
do 8 tyzdiov po ukonceni lieCby.

Pacientom muzského pohlavia sa nema zakazovat’ pokusat’ sa pocat’ deti.
Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne adekvatne udaje o pouZiti everolimu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukénil toxicitu vratane toxického ti¢inku na embryo a plod (pozri ¢ast’ 5.3).
Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Everolimus sa neodporuca podavat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do I'udského materského mlieka. U potkanov vSak everolimus
a/alebo jeho metabolity I'ahko prechddzaju do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Preto Zeny uzivajtce
everolimus nemaju dojcCit’ pocas lieCby a pocas 2 tyzdiov od poslednej davky.
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Fertilita

Nie je zname, ¢i everolimus moze zapricinit’ u pacientov muzského a Zenského pohlavia neplodnost,
u pacientov zenského pohlavia vSak bola pozorovana sekundarna amenorea a s iou spojena
nerovnovaha medzi luteinizaénym horménom (LH) a folikuly stimulujucim horménom (FSH) (pozri
tiez cast’ 5.3 pre predklinické nalezy na muzsky a Zensky reprodukény systém). Podla predklinickych
nalezov moze byt muzska a zenska fertilita pri lieCbe everolimom oslabena (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Votubia m& maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je
potrebné upozornit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, ak pocas liecby
Votubiou pocitia Unavu.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil Votubie je zaloZeny na troch randomizovanych, dvojito zaslepenych pivotnych
Stadiach fazy 11, zahfiajucich dvojito zaslepené a otvorené lieCebné cykly a jednej nerandomizovanej
otvorenej studii fazy II s jednym ramenom (n=612, vratane 409 pacientov vo veku <18 rokov;
priemerna doba expozicie 36,8 mesiacov [rozsah 0,5 az 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): I8lo o randomizovanu, dvojito zaslepent, kontrolovant §tadiu
fazy I1I porovnavajicu podporni lie¢bu nizkej a vysokej expozicie everolimu (nizky rozsah
koncentrécii [LT] 3-7 ng/ml [n=117] a vysoky rozsah koncentracii [HT] 9-15 ng/ml [n=130]
oproti placebu (n=119) u pacientov s TSC a refraktrérnymi parcialnymi zachvatmi lie¢enych 1
az 3 antiepileptikami. Median trvania dvojito zaslepenej fazy v stadii bol 18 tyzdinov. Median
kumulativneho trvania expozicie Votubii (361 pacientov, ktori uzili aspon jednu davku
everolimu) bol 30,4 mesiacov (rozsah 0,5 az 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): ISlo o randomizovant, dvojito zaslepentl, kontrolovanu studiu
fazy Il s everolimom (n=79) oproti placebu (n=39) u pacientov s TSC a s renalnym
angiomyolipdmom (n=113) alebo so sporadickou lymfangioleiomyomatézou (LAM)

a s renalnym angiomyolipémom (n=5). Median trvania zaslepenej lie¢by v §tadii bol

48,1 tyzdna (rozmedzie 2 az 115) u pacientov lieCenych Votubiou a 45,0 tyzdiov (rozmedzie 9
az 115) u pacientov lieGenych placebom. Median kumulativneho trvania expozicie Votubii
(112 pacientov, ktori uzili asponi jednu davku everolimu) bol 46,9 mesiacov (rozsah 0,5 az
63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): ISlo o randomizovant, dvojito zaslepentl, kontrolovanu studiu
fazy I1I s everolimom (n=78) oproti placebu (n=39) u pacientov s TSC a so SEGA, bez ohl'adu
na vek. Median trvania zaslepenej liecby v $tudii bol 52,2 tyzdna (rozmedzie 24 az 89)

U pacientov uzivajtcich Votubiu a 46,6 tyzdna (rozmedzie 14 az 88) u pacientov uzivajucich
placebo. Median kumulativneho trvania expozicie VVotubii (111 pacientov, ktori uzili aspon
jednu davku everolimu) bol 47,1 mesiacov (rozsah 1,9 az 58,3).

o CRADO001C2485: T8lo o prospektivnu, nezaslepent, jednoramennu $tadiu fazy I s everolimom

u pacientov so SEGA (n=28). Median trvania expozicie bol 67,8 mesiacov (rozsah 4,7 az 83,2).

Neziaduce udalosti povazované za sUvisiace s pouzivanim Votubie (neziaduce reakcie), vyplyvajlce
z posudku a lekarskeho hodnotenia vsetkych neziaducich udalosti vo vyssie uvedenych stadiach, su
uvedené nizsie.

Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia> 1/10) zo zdruZenych dat o bezpecnosti st (v klesajicom
poradi): stomatitida, pyrexia, nazofaryngitida, hnacka, infekcia hornych dychacich ciest, vracanie,
kasel’, exantém, bolest’ hlavy, amenorea, akné, pneumonia, infekcia mocovych ciest, sinusitida,
nepravidelna menstruacia, faryngitida, zniZzena chut’ do jedla, Unava, hypercholesterolémia

a hypertenzia.
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Najcastejsie neziaduce reakcie 3.-4. stupna (incidencia > 1 %) boli pneumonia, stomatitida, amenorea,
neutropénia, pyrexia, nepravidelna menstruacia, hypofosfatémia, hnacka a celulitida. Stupne st podla
konvencie CTCAE Verzia 3.0 a 4.03.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 4 uvédza incidenciu neziaducich reakcii na zaklade zla¢enych dat pacientov uzivajiacich
everolimus z troch tudii s TSC (vratane oboch dvojito zaslepenych $tudii a otvorenej Gasti prediZenia
Stadie podl'a vhodnosti). Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA.
Kategorie frekvencie st definované podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkaveé (< 1/10 000); nezndme (z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 4 Neziaduce reakcie hlasené v studiach s TSC

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté Nazofaryngitida, infekcia hornych dychacich ciest, pneumdnia?, infekcia mocovych
ciest, sinusitida, , faryngitida

Casté Otitis media, celulitida, streptokokova faryngitida, virusova gastroenteritida,
gingivitida

Menej Casté Herpes zoster, sepsa, virusova bronchitida

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Casté | Anémia, neutropénia, leukopénia, trombocytopénia, lymfopénia

Poruchy imunitného systému

Casté | Precitlivenost

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi Casté Znizena chut’ do jedla, hypercholesterolémia

Casté Hypertriglyceridémia, hyperlipidémia, hypofosfatémia, hyperglykémia

Psychické poruchy

Casté | Nespavost’, agresivita, podrazdenost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Bolest’ hlavy

Menej Casté Dysgelzia

Poruchy ciev

Velmi casté Hypertenzia

Casté Lymfedém

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté Kasel

Casté Epistaxa, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Stomatitida°, hnacka, vracanie

Casté Zé&pcha, nauzea, bolest’ brucha, flatulencia, bolest’ v Ustach, gastritida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté Exantém ¢, akné

Casté Suchost’ koze, akneiformnd dermatitida, pruritus, alopécia

Menej Casté Angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej dast¢ | Rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté | Proteindria
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vel'mi ¢asté Amenorea, nepravidelnd menstruicia ¢
Casté Menorégia, cysty na vaje¢nikoch, vaginalne krvacanie
Menej Casté Oneskorena menstrudcia ®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Gasté | Pyrexia, Ginava

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté Zvysenie laktatdehydrogenazy v krvi, zvySené hladiny luteinizaéného hormoénu,
znizenie telesnej hmotnosti

Menej Casté Zvysené hladiny hormoénu stimulujuceho folikuly v krvi

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Nezname® | Navrat reakcie z oZarovania, potencovanie reakcie z ozarovania

2 Zahtia pneumoéniu spésobentt Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Zahina (vel'mi ¢asté) stomatitidu, vriedky v ustach, aftozne ulceracie; (Casté) ulceracie na
jazyku, ulcerécie na perach a (menej Casté) bolest’ d’asien, glositidu

¢ Zahfna (vel'mi Casté) exantém, (Casté) erytematdzny exantém, erytém a (menej casté)

generalizovany exantém, makulopapul6zny exantém, makul6zny exantém

Frekvencia zo zdruzenych udajov na zdklade poctu Zien vo veku 10 az 55 rokov pocas liecCby

¢ Neziaduce reakcie zistené po uvedeni na trh

Popis vybranych neziaducich reakcii

Everolimus sa v klinickych stadiach daval do suvislosti so zavaznymi pripadmi reaktivacie
hepatitidy B, vratane iimrtia. Reaktivacia infekcie je oakavana reakcia v obdobiach imunosupresie.

V klinickych $tudiach a spontannych hlaseniach po uvedeni na trh sa everolimus daval do suvislosti
S pripadmi zlyhania obli¢iek (vratane fatalnych), proteintriou a zvysenim sérového kreatininu.
Odportica sa monitorovanie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

V klinickom skuSani bolo pouZitie everolimu spojené s pripadmi krvacania. V zriedkavych pripadoch
boli u onkologickych pacientov zaznamenané fatalne pripady (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s TCS
neboli zaznamenané zavazné pripady renalneho krvacania.

V Klinickych skusaniach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bolo pouzivanie
everolimu spojené s pripadmi pneumonie spdsobenej Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP),
niektoré s fatalnym koncom (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie vyznamné neziaduce reakcie zaznamenané v onkologickych klinickych skusaniach a zo
spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh zahinaju srdcové zlyhanie, pl'icnu emboliu, hlboku zilova

trombdzu, zhorSené hojenie ran a hyperglykémiu.

V klinickych stadiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bol zaznamenany
angioedém pri subeznom pouzivani ACE inhibitorov aj bez neho (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrick& populacia

V pivotnej $tadii fazy IT bolo 22 z 28 pacientov so SEGA mladsich ako 18 rokov a v pivotnej Stadii
fazy 111 bolo 101 zo 117 pacientov so SEGA mladsich ako 18 rokov. V pivotnej §tadii fazy III bolo
299 z 366 pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi mladsich ako 18 rokov. Celkovy typ, frekvencia
a zavaznost’ neziaducich reakcii pozorovanych u deti a dospievajucich vo veobecnosti v stlade

s tymi, ktoré boli pozorované u dospelych, s vynimkou infekcii, ktoré boli hlasené s vyssou
frekvenciou a zavaznost'ou a to u deti do 6 rokov. Celkovo 49 zo 137 pacientov (36 %) vo

veku < 6 rokov malo infekcie stupiia 3/4, v porovnani s 53 z 272 pacientov (19 %) vo veku 6

az < 18 rokov a 27 z 203 pacientov (13 %) vo veku > 18 rokov. V dosledku infekcie boli hlasené dva
fatalne pripady z celkového poctu 409 pacientov vo veku < 18 rokov uZivajtcich everolimus.
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Starsi 'udia

Podl'a zdruzenych onkologickych bezpec¢nostnych dat bolo 37 % pacientov lie¢enych everolimom vo
veku > 65 rokov. Pocet onkologickych pacientov, u ktorych bola ukonéena lie¢ba kvoli neziaducim
reakciam, bol vys$si u pacientov vo veku > 65 rokov (20 % oproti 13 %). NajcastejSimi neziaducimi
reakciami vedicimi k ukonéeniu liecby boli pneumonitida (vratane intersticialnej choroby plic),
Unava, dyspnoe a stomatitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hl&sené skdsenosti s predavkovanim u 'udi st ve'mi obmedzené. Jednotlivé davky az do 70 mg boli
podané u dospelej populdcie s prijatelnou akutnou znasanlivostou.

V pripade suspektného predavkovania je délezité vyhodnotit” hladinu everolimu v krvi. Vo vSetkych
pripadoch predavkovania je potrebné zacat’ s celkovymi podpornymi opatreniami. Everolimus sa
nepovazuje za dialyzovatelny v relevantnej miere (menej ako 10 % bolo odstranenych po 6 hodinach
hemodialyzy).

Pediatrick& populacia

Obmedzeny pocet deti a dospievajucich bol vystaveny ddvkam vy3$§im ako 10 mg/m?/deti. V tychto
pripadoch neboli hlasené ziadne priznaky akutnej toxicity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, iné cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd:
LO1XE10

Mechanizmus uéinku

Everolimus je selektivny inhibitor mTOR (ciel’ rapamycinu u cicavcov). mTOR je kI'i¢ova
serintreoninkinaza, o aktivite ktorej je zname, ze je zvysena pri niekol’kych druhoch rakoviny u I'udi.
Everolimus sa viaze na vnttrobunkovu bielkovinu FKBP-12, ¢im tvori komplex, ktory inhibuje
aktivitu komplexu-1 mTOR (mTORC1). Inhibicia signalnej drahy mTORC]1 narusa translaciu

a syntézu bielkovin zniZenim aktivity ribozémovej proteinkinazy S6 (S6K1) a proteinu viazuceho 4E
eukaryotického elongacného faktora (4EBP-1), ktoré reguluju bielkoviny podiel’ajice sa na bunkovom
cykle, angiogenéze a glykolyze. Everolimus moéze znizit” hladiny rastového faktora cievneho endotelu
(VEGF). U pacientov s TSC lie¢ba everolimom zvysuje hladiny VEGF-A a znizuje hladiny VEGF-D.
Everolimus je U¢inny inhibitor rastu a proliferacie nadorovych buniek, endotelovych buniek,
fibroblastov a buniek hladkého svalstva savisiacich s krvnymi cievami a preukazalo sa, Ze znizuje
glykolyzu v solidnych nadoroch in vitro a in vivo.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dvoma primarnymi regulatormi signalizacie mTORC1 sU supresory onkogénov komplexy tuberdznej
sklerézy 1 a 2 (TSC1, TSC2). Strata ¢i uz TSC1 alebo TSC2 vedie k zvySenym hladinam rheb-GTP,
GTPazy zo skupiny ras, ktora interaguje s komplexom mTORCL1 a spdsobi jeho aktivaciu. Aktivacia
mTORCI1 vedie ku spusteniu ,,downstream‘* kaskady signalizacie kinazy, vratane aktivacie S6 kinaz.
Pri syndrome komplexu tuberdznej sklerdzy vedi deaktivacné mutacie TSC1 alebo TSC2 génu

k tvorbe hamartémov po celom tele. Okrem patologickych zmien v mozgovom tkanive (ako napriklad
kortikalne uzly), ktoré mézu sposobovat’ zachvaty, sa draha mTOR tieZ podiel’a na patogenéze
epilepsie pri TSC. mTOR reguluje syntézu proteinov a niekol’ko naslednych bunkovych funkcii, ktoré
mozu ovplyvnit’ drazdivost’ neuronov a epileptogenézu. Nadmernd aktivacia mTOR vedie k dysplazii
neurénov, odchylnej axonogenéze a tvorbe dendritov, zvyseniu excitaénych synaptickych tokov,
znizeniu myelinizacie a naruseniu kortikalnej laminarnej Struktury, ¢o sposobuje abnormality VO
vyvoji a funkcii neurénov. Predklinické studie na modeloch dysregulacie mTOR v mozgu preukazali,
7e lie¢ba inhibitorom mTOR, ako je everolimus, moze predizit’ prezitie, potladit' zachvaty, branit
vzniku novych zachvatov a zabranit’ predéasnému imrtiu. Struéne, everolimus je vysoko aktivny

v tomto neurénovom modeli TSC, pricom prinosy mozno zjavne pripisat’ G¢inku na inhibiciu
MTORC1. Avsak presny mechanizmus G¢inku v redukcii zachvatov spojenych s TSC nie je Uplne
objasneny.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Studia fazy 111 u pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi

EXIST-3 (Stadia CRAD001M2304), randomizované, dvojito zaslepena, multicentrickd, trojramenna
Stadia fazy III Votubie s paralelnou skupinou v porovnani s placebom ako podporna lie¢ba bola
vykonand u pacientov s TSC a refraktérnymi parcialnymi zachvatmi. V $tadii boli parcialne zachvaty
definované ako elektroencefalogramom (EEG) potvrdené senzorické alebo motorické zachvaty
ktorych generalizovany nastup nebol preukadzany na predchadzajicom EEG. Pacienti boli pred
zaradenim do $tudie lieCeni subeznou a stabilnou davkou 1 az 3 antiepileptik. Stadia pozostévala

z troch faz: 8-tyzdinova zakladna pozorovacia faza; 18-tyzdiiova dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana zakladna lieebna faza (zlozena z obdobia titracie a udrziavacieho obdobia), faza
extenzie > 48 tyzdnov, V ktorej vSetci pacienti dostavali Votubiu a faza po extenzii < 48 tyzdnov,

v ktorej vSetci pacienti dostavali Votubiu.

Stadia nezavisle sledovala dva rozne priméarne cielové ukazovatele: 1) miera odpovede definovana
ako aspoii 50 % znizenie frekvencie parcidlnych zachvatov v porovnani s vychodiskovou hodnotou
pocas udrziavacieho obdobia zakladnej fazy; a 2) percento znizenia frekvencie parcialnych z&chvatov
v porovnani s vychodiskovou hodnotou pocas udrziavacieho obdobia zakladnej fazy.

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahtnali stav bez zchvatov, podiel pacientov s >25 % zniZenim
frekvencie zachvatov v porovnani s vychodiskovou hodnotou, distribuciu znizenia frekvencie
zachvatov v porovnani s vychodiskovou hodnotou (<-25 %, >-25 % az <25 %; >25 % az <50 %j;
>50 % az <75 %; >75 % az <100 %; 100 %), dlhodobé hodnotenie frekvencie zachvatov a celkovl
kvalitu zivota.

Celkovo bolo randomizovanych 366 pacientov v pomere 1:1,09:1 na Votubiu (n=117) s nizkym (LT)
rozsahom koncentracii (3 az 7 ng/ml), Votubiu (n=130) s vysokym (HT) rozsahom koncentracii (9 az
15 ng/ml) alebo placebo (n=119). Vekovy median pre celkovu populéciu bol 10,1 roka (rozmedzie:
2,2-56,3; 28,4 % <6 rokov, 30,9 % 6 az <12 rokov, 22,4 % 12 az <18 rokov a 18,3 % >18 rokov).
Median trvania lie¢by bol 18 tyzdiiov pre vSetky tri ramena v zakladnej faze a 90 tyzdiiov

(21 mesiacov), ked’ sa zvazovali obidve - z&kladna a tiez predlzovacia faza.
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Na zaciatku $tadie malo 19,4 % pacientov fokalne zachvaty so zachovanym vedomim (zmyslové
predtym potvrdené na EEG alebo motorické); 45,1 % malo fokalne zachvaty s poruchou vedomia
(prevazne nemotorické); 69,1 % malo fokalne motorické zéchvaty (t.j. fok&lne motorické zachvaty
s poruchou vedomia a/alebo sekundarne generalizované zachvaty) a 1,6 % malo generalizované
zachvaty (predtym potvrdené EEG). Median vychodiskovej hodnoty frekvencie zachvatov

v liecebnych ramenéch bol 35, 38 a 42 zachvatov za 28 dni v skupine s Votubiou s LT, Votubiou s HT
a s placebom, v uvedenom poradi. U vicsiny pacientov (67 %) zlyhalo pred zaradenim do $tadie 5
alebo viac antiepileptik a 41,0 % a 47,8 % pacientov uzivalo pocas stadie 2 a >3 antiepileptik.
Vychodiskové Gdaje indikuju miernu az stredne tazka mentalnu retardaciu u pacientov vo veku
6-18 rokov (skore 60-70 zo Skore pre kompoziciu a komunikéciu adaptivneho spravania, zru¢nosti
kazdodenného zivota a oblast’ socializacie).

Vysledky ucinnosti pre primarne ciel'ové ukazovatele s zhrnuté v tabul’ke 5.

TabulPka 5 EXIST-3 — Miera odpovede frekvencie zachvatov (primarny ciePovy ukazovatel’)

Votubia Placebo
Ciel'ovy LT Ciel'ovy HT
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml

Statistika N=117 N=130 N=119
S odpoved’ou — n (%) 33(28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)

Miera odpovede 95 % IS?® 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2;228
Pomer pravdepodobnosti (oproti placebu)® 2,21 3,93

95 % IS 1,16; 4,20 2,10; 7,32

p-hodnota (oproti placebu)® 0,008 <0,001

Statisticky vyznamné podl'a Ano Ano

Bonferroni- Holmovej metddy ¢
Ziadna odpoved — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Presny 95 % IS ziskany pouzitim Clopper-Pearsonovej metddy

® Pomer pravdepodobnosti a jeho 95 % IS ziskany pouzitim logistickej regresie stratifikovanej podl’a
vekovych podskupin. Pomer pravdepodobnosti >1 zvyhodiiuje rameno s everolimom.

¢ p-hodnoty vypocitané Cochran-Mantel-Haenszelovym testom stratifikovanym podl'a vekovych
podskupin

d Miera celkovej hladiny vyznamnosti s jednostrannym 2,5 % intervalom

Vo vsetkych podpornych analyzach boli zistené konzistentné vysledky tykajuce ss medianu percenta
zniZenia frekvencie zachvatov v porovnani s vychodiskovou hodnotou (iny primarny cielovy
ukazovatel’): 29,3 % (95 % IS: 18,8; 41,9) v ramene s Votubiou s LT; 39,6 % (95 % 1S: 35,0; 48,7)
v ramene s Votubiou s HT a 14,9 % (95 % IS: 0,1; 21,7) v ramene s placebom. Hodnoty p pre
superioritu verzus placebo boli 0,003 (LT) a <0.001 (HT).

Miera stavu bez zachvatov (podiel pacientov, ktori boli bez zachvatov pocas udrziavacieho obdobia
v zékladnej faze) bola 5,1 % (95 % 1S: 1,9; 10,8) a 3,8 % (95 % IS: 1,3; 8,7) v ramenach s VVotubiou
s LT aHT, v uvedenom poradi, oproti 0,8 % (95 % IS: 0,0; 4,6) pacientov v ramene s placebom.

Vyssi podiel respondentov bol evidentny pre vsetky kategérie odpovede v ramenach s Votubiou s LT

a HT v porovnani s placebom (Obrézok 1). Okrem toho takmer u dvakrat tol’ko pacientov v ramene
s placebom sa vyskytla exacerbacia zachvatov v porovnani s ramenami s Votubiou s LT a HT.
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Obrazok 1 EXIST-3 - Distribucia zniZenia v porovnani s vychodiskovou hodnotou frekvencie
zachvatov

[ ] Votubia3-7 ng/ml

Podiel pacientov (%)

50 P~ Votubia 9-15 ng/ml
B Prlacebo
41,2
40 -
35,0
30 | ;
23,9 / 227
20,2 20,8
18 17,1
: % 15,4
=
6,0
/ % 50 51 2.8
Az -
“Exacerbacia Ziadna 25 % resp. 50 % resp. 75 % resp. Stav bez Chybajuce
<-25 zmena 25 az <50 50 az <75 75 az <100 zachvatov
>-25 az <25 100

Znizenie v porovnani s vychodiskovou hodnotou
frekvencie zachvatov (%)

Homogénny a konzistentny u¢inok everolimu sa pozoroval vo vetkych podskupinach s hodnotenymi
primarnymi cielovymi ukazovatel'mi G¢innosti podla: vekovych kategérii (Tabul’ka 6), pohlavia, rasy
a etnickej prislusnosti, typov zachvatov, frekvencie zachvatov na za¢iatku lie¢by, poétu a ndzvu
stibezne uzivanych antiepileptik a znakov TSC (angiomyolipém, SEGA, stav kortikalneho uzla).
Utinok everolimu na infantilné/epileptické spazmy alebo zachvaty spojené s Lennoxov-Gastautovym
syndromom sa neskdmal a nie je overeny pri nastupe generalizovanych zachvatov a u 0s6b bez
kortikalnych uzlov.

Tabulka 6 EXIST-3 — Miera odpovede frekvencie zachvatov podl’a veku

Votubia Placebo
Ciel'ovy LT Cielovy HT
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Vekové kategdria N=117 N=130 N=119
<6 rokov n=33 n=37 n=34
Miera odpovede (95 % 1S)? 30,3 (15,6; 48,7) 59,5 (42,1; 75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6 az <12 rokov n=37 n=39 n=37
Miera odpovede (95 % IS)? 29,7 (15,9; 47,0) 28,2 (15,0; 44,9) 10,8 (3,0; 25,4)
12 az <18 rokov n=26 n=31 n=25
Miera odpovede (95 % IS)? 23,1 (9,0; 43,6) 32,3 (16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
>18 rokov n=21 n=23 n=23
Miera odpovede (95 % 1S)? 28,6 (11,3;52,2) 39,1 (19,7; 61,5) 17,4 (5,0; 38,8)

2 Presny 95 % IS ziskany pouzitim Clopper-Pearsonovej metody
b Udaje uginnosti u star§ich pacientov nie st dostupné
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Na konci zékladnej fazy sa celkova kvalita Zivota u pacientov vo veku od 2 do <11 rokov (merana ako
priemerna zmena celkového skére v dotaznikoch o kvalite Zivota [Quality Of Life, total score], v
dotazniku o epilepsii v detskom veku [Childhood Epilepsy Questionnaire, QOLCE]), udrzala oproti
vychodiskovej hodnote v kazdom ramene lie¢by Votubiou, ako aj v ramene placeba.

Znizenie frekvencie zachvatov sa udrzalo pocas obdobia hodnotenia, ktoré bolo priblizne 2 roky.
Analyzy citlivosti hodnotiace pacientov, ktori pred¢asne ukongili lieCbu everolimom, pretoze na tito
neodpovedali, preukazali mieru odpovede po 1 a 2 rokoch expozicie everolimu 38,4 % (95 % IS: 33,4;
43,7) a 44,4 % (95 % IS: 38,2; 50,7), v uvedenom poradi.

Stiidia fazy III u pacientov so SEGA

EXIST-1 (Stadia CRAD001M2301), randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka $tudia fazy 111
Votubie v porovnani s placebom bola vykonana u pacientov so SEGA bez ohl'adu na vek. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1, dostavajuci bud’ lieck Votubia alebo placebo. Pre zapis bola potrebna
pritomnost” aspon jednej 1ézie s > 1,0 cm v najdlh§om priemere pouzitim MRI (na zéklade lokalneho
radiologického vySetrenia). Okrem toho boli pre zapis potrebné viacndsobné radiologické dokazy o
raste SEGA, pritomnost’ novej SEGA 1ézie > 1,0 cm v najdlhsom priemere alebo novy, ¢i zhorSujuci
sa hydrocefalus.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bola miera odpovede SEGA na zaklade nezavislého
radiologického skumania. Analyza bola stratifikovana pouZzitim enzym-indukujlcich antiepileptik
(EIAEDS) pri randomizacii (ano/nie).

KTucové sekundarne ciel'ové ukazovatele v hierarchickom poradi skasok, zahfiali absolitnu zmenu
frekvencie celkovych pripadov zachvatov za 24 hodin, EEG od zaciatku do 24. tyzdna, ¢as do
progresie ochorenia SEGA a mieru odpovede koznych 1ézii.

Celkovo bolo randomizovanych 117 pacientov, 78 s Votubiou a 39 s placebom. Dve lie¢ebné skupiny
boli v§eobecne dobre vyvazené s oh'adom na demografické a zakladné charakteristiky ochorenia

a histériu predchadzajucich terapii proti SEGA. Z celkovej populéacie bolo 57,3% muzského pohlavia
a 93,2 % bolo kaukazskej rasy. Vekovy median pre celkovu populéciu bol 9,5 roka (rozmedzie

v ramene s Votubiou 1,0 az 23,9 a v ramene s placebom 0,8 az 26,6); 69,2 % zaradenych pacientov
malo od 3 do < 18 rokov a 17,1 % zaradenych malo < 3 roky.

Zo zaregistrovanych pacientov malo 79,5% SEGA bilaterélne, 42,7 % malo > 2 cielovych SEGA ézii,
25,6 % malo niz8i vzrast, u 9,4% bola preukazana hlboka parenchymova invazia, 6,8 % malo
radiograficky dékaz hydrocefalu a 6,8 % predtym podstupilo chirurgicky zakrok stvisiaci so SEGA.
94,0 % malo na zaciatku kozné 1ézie a 37,6 % malo ciel'ové angiomyolipémové lézie obli¢iek (aspon
jeden angiomyolipdm > 1 cm v najdlh$om priemere).

Median trvania lieCby zaslepene;j §tadie bol 9,6 mesiaca (rozmedzie 5,5 az 18,1) u pacientov lie¢enych
liekom Votubia a 8,3 mesiaca (rozmedzie 3,2 az 18,3) u tych, ktori dostavali placebo.

Vysledky preukazali, Ze Votubia bola u¢innejsia ako placebo v primarnom koncovom ukazovateli
celkovej najlepsej SEGA odpovede (p< 0,0001). Pomer odpovedi bol 34,6 % (95% IS: 24,2; 46,2) pre
skupinu s VVotubiou v porovnani s 0 % (95% IS: 0,0; 9,0) pre skupinu s placebom (Tabul’ka 7). Okrem
toho, u vetkych 8 pacientov v skupine s Votubiou, ktori mali na za¢iatku radiograficky dokaz
hydrocefalu, doslo ku zmenseniu komorového objemu.

Pacientom pociatoc¢ne lieCenym placebom bolo v ¢ase progresie SEGA za potvrdenia, Ze lieCba
everolimom je G¢innejSia ako placebo, umoznené prestipit’ na everolimus. VSetci pacienti, ktori
dostali aspon jednu davku everolimu, boli sledovani az do ukoncenia podavania lieku alebo ukoncenia
Studie. V case finalnej analyzy bol median trvania expozicie u tychto pacientov 204,9 tyzdnov (rozsah:
8,1 az 253,7). Miera najlepSej celkovej odpovede SEGA vzrastla vo finalnej analyze na 57,7 % (95%
IS: 47,9; 67,0).

Ziaden pacient nepotreboval pocas celeho priebehu $tadie kvoli SEGA chirurgicky zakrok.
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TabulPka 7 EXIST-1 - Odpoved’ SEGA

Primarna analyza® Finadlna analyza*
Votubia Placebo p-hodnota Votubia
N=78 N =39 N=111
Miera odpovede SEGAL,2 - % 34,6 0 < 0,0001 57,7
95% IS 24,2;46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Najlepsia celkova odpoved’ SEGA - %
Odpoved’ 34,6 0 57,7
Stabiliz&cia ochorenia 62,8 92,3 39,6
Progresia 0 7,7 0
Nehodnotitel'né 2,6 0 2,7

1 Podra nezavislého centralneho radiologického hodnotenia

Odpoved SEGA bola potvrdena opakovanym snimanim. Odpoved’ bola definovana ako: > 50 %
redukcia suhrnného objemu SEGA v porovnani s vychodiskovou hodnotou a navyse nejednoznacné
zhorSenie necielovych SEGA 1ézii, plus absencia nového SEGA > 1,0 cm v najdlh§om priemere,
plus ziadny novy alebo zhorsujtci sa hydrocefalus

% Primarna analyza pre fazu dvojitého zaslepenia

Finalna analyza zahiia pacientov, ktori prestapili zo skupiny s placebom; median trvania expozicie
everolimu bol 204,9 tyzdiov

V primarnej analyze boli konzistentné lie¢ebné ucinky pozorované vo vsetkych hodnotenych
podskupinach (t.j. pouzitie enzymov indukujucich antiepileptika oproti nepouzitiu enzymov
indukujucich antiepileptikd, pohlavie a vek).

Pocas prvych 12 tyzdnov liecby Votubiou vo faze dvojitého zaslepenia bola redukcia objemu SEGA
evidentna: 29,7 % (22/74) pacientov malo > 50 % redukciu objemu a 73,0 % (54/74) malo > 30 %
znizenie objemu. Trvalé zniZenie bolo evidentné v 24. tyzdni, 41,9 % (31/74) pacientov malo > 50 %
redukciu a 78,4% (58/74) pacientov malo > 30 % znizenie objemu SEGA.

V populécii lieCenej everolimom v §tudii (N=111), vratane pacientov, ktori prestapili z placebove;j
skupiny, sa odpoved’ tumoru pri liecCbe everolimom pozorovala uz v 12. tyzdni a pretrvala aj v dalSich
¢asovych intervaloch. Podiel pacientov, ktori dosiahli minimalne 50 % redukciu objemu SEGA bol
45,9 % (45/98) v 96. tyzdni a 62,1 % (41/66) v 192. tyzdni po zadati lieCby everolimom. Podobne tak
podiel pacientov, ktori dosiahli miniméalne 30 % redukciu objemu SEGA bol 71,4% (70/98) v 96.
tyzdni a 77,3% (51/66) v 192. tyzdni po zacati lieCby everolimom.

Analyza prvého kl'icového sekundarneho koncového ukazovatel’a, zmeny frekvencie zachvatov, ni¢
nedok&zala, a tak aj napriek skutoénosti, ze sa v dvoch nasledujicich koncovych ukazovatel'och (Cas
do progresie SEGA a miera odpovedi koznych 1€zii) pozorovali pozitivne vysledky, nemézu byt
oficialne vyhlasené za Statisticky vyznamné.

Median casu do progresie SEGA na zaklade centralneho radiologického posudku sa nedosiahol

v ziadnej lieCebnej skupine. Progresie sa pozorovali len v skupine s placebom (15,4%; p=0,0002).
Odhadovany vyskyt bez progresie bol po 6 mesiacoch v skupine s VVotubiou 100 % a v skupine s
placebom 85,7 %. DIhodobé sledovanie pacientov randomizovanych na everolimus a pacientov
randomizovanych na placebo, ktori nasledne prestupili na everolimus, preukéazalo pretrvavajlice
odpovede.

V cCase primarnej analyzy Votubia preukazala klinicky vyznamné zlepsSenia v odpovedi koznych 1ézii
(p=0,0004), s mierou odpovede v skupine s Votubiou 41,7 % (95% 1S: 30,2; 53,9) a v skupine s
placebom 10,5% (95% IS: 2,9; 24,8). V ¢ase findlnej analyzy sa miera odpovede koznych 1ézii zvysila
na 58,1 % (95% IS: 48,1; 67,7).
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Studia fizy IT u pacientov so SEGA

Na vyhodnotenie bezpeénosti a u¢innosti Votubie u pacientov so SEGA bola realizovana
prospektivna, otvorend, jednoramenna stadia fazy II (Stadia CRAD001C2485). Pre vstup do Stadie
boli potrebné radiologické dokazy o pokracujucom raste SEGA.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bola zmena objemu SEGA pocas zakladnej 6-mesacne;j
fazy liecby, hodnotena prostrednictvom nezavislého centralneho radiologického posudku. Po
zakladnej faze liecby sa pacienti mohli zaradit’ do predlzujucej fazy, v ktorej sa objem SEGA
vyhodnocoval kazdych 6 mesiacov.

Celkovo sa Votubiou liecilo 28 pacientov, median veku bol 11 rokov (rozmedzie od 3 do 34), 61 %
muzského pohlavia, 86 % kaukazskej rasy. Trinast’ pacientov (46 %) malo sekundarny mensi SEGA,
vratane 12 v kontralateralnej komore.

Primarny objem SEGA bol v Siestom mesiaci zniZzeny v porovnani s vychodiskovou hodnotou
(p< 0,001 [pozri Tabulku 8]). U Ziadneho z pacientov sa nevyskytla nova 1ézia, zhorSenie hydrocefalu

alebo zvysenie intrakranialneho tlaku a ziaden nepotreboval chirurgickt resekciu alebo int lie¢bu
SEGA.

TabulPka 8 Zmena v primarnom objeme SEGA v priebehu ¢asu

Objem SEGA Nezavisly centralny posudok

(cm?)
Vstup 6. mesiac  12. mesiac 24. mesiac 36. mesiac  48. mesiac  60. mesiac
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primarny objem nadoru
Priemer 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(Standardna (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
odchylka)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rozpétie 0,49-14, 031-79 029-818 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
23 8
Pokles oproti vstupu
Priemer 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
Standardna (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
odchylka)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rozpatie 0,06-6,2 0,02-6,05 -055-96 015-7,71 0,00-10,9 0,74-9,84
5 0 6
Percentualny pokles oproti vstupu, n (%)
>50 % 9(33,3) 9 (34,6) 12 (50,0) 10 (43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30 % 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 26 (100,0) 23(95,8) 23(100,0) 23(95,8) 21
(100,0) (91,3)
Ziadna 0 0 0 0 1(4,2) 0
zZmena
Nérast 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Robustnost’ a konzistenciu primarnej analyzy podporili aj:

- zmena objemu primarneho SEGA podl'a hodnoteni lokalneho vyskumnika (p< 0,001), podl'a
ktorych 75,0 % pacientov zaznamenalo pokles 0 > 30 % a 39,3% pacientov 0 > 50 %

- zmena v objeme vsetkych SEGA podl'a hodnoteni nezavislého centralneho posudku (p< 0,001)
alebo podl'a hodnoteni lokalneho vyskumnika (p< 0,001).
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Jeden z pacientov splnil vopred stanovené kritérium tuspesnosti lieCby (> 75% pokles objemu SEGA)
a sktsana liecba sa mu docasne vysadila, av§ak pri d’alSom hodnoteni po 4,5 mesiacoch bol evidentny
opatovny rast SEGA a lie¢ba sa opét” obnovila.

Dlhodobé sledovanie az do medianu trvania 67,8 mesiacov (rozmedzie: 4,7 az 83,2) preukazalo trvall
ucinnost’.

Iné studie

Stomatitida je najCastejSie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov lieCenych Votubiou (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa v §tadii s jednym ramenom u postmenopauzalnych zien

s pokro¢ilym karcinomom prsnika (N=92) ako topicka lie¢ba pouzil oralny roztok dexametazonu
0,5 mg/5 ml neobsahujuci alkohol na vyplachovanie Ustnej dutiny (4-krat denne pocas prvych

8 tyzdnov liecby), ktory sa pacientkam podaval na zaéiatku lie¢by Afinitorom (everolimus,

10 mg/den) a exemestanom (25 mg/defi) na znizenie incidencie a zavaznosti stomatitidy. Incidencia
stomatitidy stupnia >2 po 8 tyzdnoch bola 2,4 % (n=2/85 vyhodnotite'nych pacientok), ¢o bolo menej
ako historicky hlasené hodnoty. Incidencia stomatitidy stupna 1 bola 18,8 % (n=16/85) a neboli
hlasené pripady stomatitidy stupna 3 alebo 4. Celkovy profil bezpe¢nosti v tejto studii sa zhodoval
s tym, ktory sa stanovil pre everolimus pri lieCbe onkologickych choréb a TSC, s vynimkou mierne
zvySeného vyskytu ordlnej kandidozy, ktora sa zaznamenala u 2,2 % (n=2/92) pacientok.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s VVotubiou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre angiomyolipém (informécie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri ¢ast 4.2).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ukoncil vyskumné pediatricke plany s VVotubiou pre refraktérne
zachvaty spojené s TSC. Tento suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bol aktualizovany o vysledky
Stadii s Votubiou v pediatrickej populdcii (pozri ¢ast’ 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nidormi sa maximalne koncentracie everolimu (Cmax) dosahuju
v mediane ¢asu 1 hodiny po dennom podavani davky 5 a 10 mg everolimu nala¢no alebo s 'ahkym
jedlom bez obsahu tuku. Cmax je Umerna davke medzi 5 a 10 mg. Everolimus je substrat a stredne silny
inhibitor PgP.

Vplyv jedla

U zdravych os6b jedla s vysokym obsahom tuku znizovali systémovu expoziciu tabletam Votubie
10 mg (stanovené ako AUC) 0 22 % a maximalnu koncentraciu Cmax v Krvi 0 54%. Jedla s nizkym
obsahom tuku znizovali AUC 0 32 % a Cpax 0 42 %.

U zdravych osob, ktoré uzili jednorazovi davku 9 mg (3 x 3 mg) dispergovateI'nych tabliet Votubie vo
forme suspenzie, jedla s vysokym obsahom tuku znizili AUC o 11,7 % a maximalnu koncentraciu Cpax
v krvi 0 59,8 %. Jedl4 s nizkym obsahom tuku znizili AUC o0 29,5% a Cmax 0 50,2 %.

Jedlo v8ak zjavne nemalo G¢inok na ¢asovy profil koncentracie v postabsorpénej faze 24 hodin po
podani ktorejkol'vek liekovej formy.
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Relativna biologickd dostupnost/bioekvivalencia

V stadii relativnej biologickej dostupnosti bola hodnota AUC.ins pri podani tabliet everolimu 5 x 1 mg
vo forme suspenzie vo vode ekvivalentna tabletdm everolimu podanym 5 x 1 mg v intaktnej tabletovej
forme a hodnota Cnax pri tabletdch podanych 5 x 1 mg v suspenzii bola 72 % v porovnani z intaktnymi
tabletami everolimu podanymi 5 x 1 mg.

V bioekvivalen¢nej $tadii bola hodnota AUCo.ins pri podani 5 mg dispergovatel'nej tablety vo forme
suspenzie vo vode ekvivalentna tabletam everolimu podanym 5 x 1 mg v intaktnej forme a hodnota
Cmax pri 5 mg dispergovatel'nej tablete v suspenzii bola 64% z v porovnani z intaktnymi tabletami
everolimu podanymi 5 x 1 mg.

Distribucia

Pomer everolimu v krvi a plazme, ktory zavisi od koncentracie v rozmedzi 5 az 5 000 ng/ml, je 17 %
az 73%. Priblizne 20 % celkovej koncentracie everolimu v krvi je obsiahnutych v plazme
onkologickych pacientov, ktorym sa podava Votubia 10 mg/den. Vézba na bielkoviny plazmy je
priblizne 74% u zdravych os6b aj u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.

U pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi bol Vg pre zdanlivy centralny kompartment 191 | a
pre zdanlivy periférny kompartment 517 |.

Predklinické §tadie na potkanoch naznacili:

o rychle vychytavanie everolimu v mozgu s naslednym pomalym efluxom

o radioaktivne znacené metabolity [3H]everolimu vo vyznamnej miere neprekracuju
hematoencefalicku bariéru

o na davke zavislu penetréaciu everolimu do mozgu, ¢o je v sulade s hypotézou o saturacii efluxnej
pumpy pritomnej v endotelovych bunkach mozgovych kapilar

o slbezné podavanie PgP inhibitora, cyklosporinu, zvysSuje expoziciu everolimu v mozgovej kore,
¢o je v stilade s inhibiciou PgP v hematoencefalickej membrane.

K dispozicii nie st klinické udaje o distribucii everolimu v 'udskom mozgu. Predklinické $tidie na
potkanoch preukazali distribdciu do mozgu po intraven6znom aj peroralnom podani.

Biotransformaécia

Everolimus je substrat CYP3A4 a PgP. Po peroralnom podani je everolimus hlavnou cirkulujicou
zloZkou v P'udskej krvi. V Tudskej krvi sa zistilo $est’ hlavnych metabolitov everolimu, vratane troch
monohydroxylovanych metabolitov, dvoch hydrolytickych produktov s otvorenym retazcom

a fosfatidylcholinového konjugétu everolimu. Tieto metabolity sa identifikovali aj u zvieracich
druhov, ktoré sa pouzili v §tadiach toxicity, pricom vykazovali priblizne 100-nasobne nizsiu aktivitu
nez samotny everolimus. Predpoklada sa preto, Ze everolimus zodpoveda za vacsinu celkovej
farmakologickej aktivity.

Eliminécia

Priemerny CL/F everolimu po dennej davke 10 mg u pacientov s pokrocilymi solidnymi nddormi bol
24,5 1/h. Priemerny polc¢as eliminacie everolimu je priblizne 30 hodin.

U onkologickych pacientov sa nevykonali Ziadne Specifické Studie zamerané na vyluc¢ovanie; dostupné
su v8ak udaje zo studii s pacientmi po transplantacii. Po podani jednorazovej davky radioaktivne
znac¢eného everolimu spolu s cyklosporinom sa 80 % radioaktivity naslo v stolici, zatial’ ¢o 5% sa
vylucilo mo¢om. Nezmenena latka sa nezistila v moc¢i ani v stolici.
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Farmakokinetika v rovnovéznom stave

Po podani everolimu pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nadormi bola rovnovazna AUCo-; Umerna
davke v rozmedzi dennej davky 5 az 10 mg. Rovnovazny stav sa dosiahol v priebehu 2 tyzdinov. Cmax
je mernd davke v rozsahu 5 az 10 mg. tmax sa zaznamenava 1 az 2 hodiny po uziti davky. Medzi
AUC,-; a minimalnou koncentraciou pred podanim davky v rovnovaznom stave sa zistila vyznamna
korelécia.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’, znasanlivost’ a farmakokinetika Votubie sa hodnotili v dvoch stadiach s jednodavkovym
peroralnym podanim tabliet VVotubie u 8 a 34 jedincov s poruchou funkcie pecene vo vztahu

k jedincom s normalnou funkciou pecene.

V prvej §tadii bola u 8 subjektov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B)
priemerné hodnota AUC everolimu dvojnasobne vyssia ako u 8 subjektov s norméalnou funkciou
pecene.

V druhej studii s 34 subjektami s rozdielnym stupiiom poruchy funkcie pe¢ene mali v porovnani so
zdravymi osobami subjekty s miernym (trieda A podla Childa-Pugha), stredne tazkym (trieda B podl'a
Childa-Pugha) a tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) 1,6-nasobne
respektive 3,3-nasobne a 3,6-nasobne zvysenu expoziciu (t.j. AUCo-inf). Odporucania pre davkovanie u
pacientov s poruchou funkciou pe¢ene podl'a tried Childa-Pugha st podloZené aj simulaciou
farmakokinetiky po opakovanom podani.

Na z&klade vysledkov z uvedenych dvoch §tadii sa u pacientov s poruchou funkcie pecene odporaca
Uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Analyzou farmakokinetiky v populécii 170 pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi sa nezistil
vyznamny vplyv klirensu kreatininu (25-178 ml/min) na CL/F everolimu. Potransplanta¢na porucha
funkcie obliciek (klirens kreatininu v rozmedzi 11-107 ml/min) nemala vplyv na farmakokinetiku
everolimu u pacientov po transplantécii.

Pediatricka populécia
U pacientov so SEGA bola Cnin everolimu priblizne timerna davke v davkovom rozmedzi od
1,35 mg/m? do 14,4 mg/m?,

U pacientov so SEGA boli geometrické priemerné hodnoty Cmin normalizované do davky mg/m?,

u pacientov < 10 rokov veku nizsie o 54% a u pacientov vo veku 10-18 rokov nizsie o 40 % ako

u dospelych (> 18 rokov veku), ¢o naznacuje, ze klirens everolimu bol vy$si u mlad$ich pacientov.
Obmedzené Udaje u pacientov vo veku < 3 roky (n=13) naznacuj, ze klirens normalizovany na plochu
povrchu tela (BSA) je priblizne dvojnasobny u pacientov s nizkou BSA (pri hodnote BSA 0,556 m?)

v porovnani s dospelymi. Predpoklada sa preto, Ze rovnovazny stav sa méze dosiahnut’ u pacientov vo
veku < 3 roky skor (odportc¢ania k davkovaniu, pozri ¢ast’ 4.2).

Farmakokinetika everolimu nebola sktimana u pacientov mladsich ako 1 rok. Bolo v8ak pozorované,
ze aktivita CYP3A4 je po porode zniZzena a zvySuje sa v priebehu prvych rokov Zivota, ¢o mdze mat’
vplyv na klirens u pacientov tejto populécie.

Populaéna farmakokineticka analyza zahifiajica 111 pacientov so SEGA vo veku od 1,0 do 27,4 rokov
(vratane 18 pacientov vo veku od 1 do menej ako 3 rokov s BSA 0,42 m? az 0,74 m?) preukazala, ze
klirens upraveny podl'a BSA je u mladsich pacientov vo vSeobecnosti vyssi. Populacné
farmakokinetické modelové simulacie preukazali, ze u pacientov mladsich ako 3 roky je pociatoéna
davka 7 mg/m?2 nevyhnutna pre udrzanie Cmin v rozmedzi 5 az 15 ng/ml. Preto sa u pacientov vo veku
od 1 do menej ako 3 rokov so SEGA odportca vyssia pociatocna davka 7 mg/m? (pozri &ast’ 4.2).
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U pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi, ktori dostavali dispergovatel'né tablety Votubie, sa

u mladsich pacientov pozoroval trend smerom k niz$ej Cmin Normalizovanej do davky (ako mg/m?).
Median Cmin normalizovanej do davky mg/m? bol niz3i u mladsich vekovych skupin, ¢o naznacuje, ze
klirens everolimu (normalizovany na BSA) bol vyssi u mlad$ich pacientov.

U pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi boli koncentracie Votubie skimané u 9 pacientov vo
veku medzi 1 a <2 rokmi. Podavané boli davky 6 mg/m? (absoltitne davky v rozsahu 1 az 5 mg), ¢o
viedlo k miniméalnym koncentracidam medzi 2 a 10 ng/ml (median 5 ng/ml; celkovo >50 merani). Nie
sU dostupné Ziadne udaje u pacientov so zachvatmi s TSC mladsimi ako 1 rok.

Starsi ludia
Vyhodnotenim farmakokinetiky populécii u onkologickych pacientov sa nezistil vyznamny vplyv
veku (27-85 rokov) na peroralny klirens everolimu.

Etnicka prislusnost

Peroralny klirens (CL/F) je podobny u japonskych a belosskych onkologickych pacientov s podobnou
funkciou pecene. Na zaklade analyzy farmakokinetiky u populécii je peroralny klirens (CL/F)

v priemere 0 20 % vyssi u ¢ernoSskych pacientov po transplantacii.

Farmakokineticky (farmakokinetické)/farmakodynamicky (farmakodynamické) vzt'ah (vzt'ahy)

Podmienend logisticka regresna analyza zalozena na zakladnej faze stadie CRAD001M2304,

ktorej ciel'om bolo odhadnuat’ pravdepodobnost’ odpovede zachvatov oproti normalizovanému ¢asu
(TN) -Cmin U pacientov s TSC a refraktérnymi zachvatmi stratifikovanych podl'a vekovych podskupin
naznacovala, Ze 2-nasobné zvysenie TN-Cpmin bolo spojené s 2,172-nasobnym zvysenim (95 % IS:
1,339; 3,524) pravdepodobnosti odpovede zachvatov v porovnani s pozorovanymi rozmedziami
TN-Chin 0d 0,97 ng/ml do 16,40 ng/ml. Vychodiskova hodnota frekvencie zachvatov bola vyznamnym
faktorom v odpovedi zachvatov (s pomerom pravdepodobnosti 0,978 [95 % IS: 0,959; 0,998]). Tento
vysledok bol konzistentny s vysledkami linearneho regresného modelu predikujlceho logaritmus
absolutnej hodnoty frekvencie zachvatov pocas udrziavacieho obdobia zakladnej fazy, ktoré
indikovali, ze pri 2-nasobnom zvyseni TN-Cpin bolo $tatisticky vyznamné 28 % znizenie (95 % IS:
12 %; 42 %) absolutnej hodnoty frekvencie zachvatov. Rovnako vychodiskova hodnota frekvencie
zachvatov, ako aj TN-Cpin boli vyznamnymi faktormi (a=0,05) pri predikovani absolttnej hodnoty
frekvencie z&chvatov v linedrnom regresnom modeli.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinicky bezpecnostny profil everolimu sa hodnotil na mysiach, potkanoch, miniatirnych
prasiatkach, opiciach a kralikoch. Hlavnymi cielovymi organmi boli samcie a samicie reprodukcné
systémy (degeneracia tubulov v semennikoch, zniZzené mnoZstvo spermii v nadsemennikoch a atrofia
maternice) u viacerych druhov zvierat; pl'ica (zvy$ené hodnoty alveolarnych makrofagov) u potkanov
a mysi; pankreas (degranulacia exokrinnych buniek u opic a vakuolizcia u miniatdrnych prasiatok

a degeneracia buniek Langerhansovych ostrovéekov u opic) a o¢i (opacity linie predného SoSovkoveho
$va) len u potkanov. Malé zmeny na obli¢kach sa pozorovali u potkanov (exacerbacia lipofuscinu
stvisiaceho s vekom v epitele tubulov, zvyseny pocet pripadov hydronefrozy) a u mysi (exacerbacia
latentnych 1ézii). Ni¢ nepoukazovalo na toxicitu pre oblicky u opic a miniatdrnych prasiatok.

Everolimus zjavne spontanne zhorSoval latentné ochorenia (chronicka myokarditida u potkanov,
infekcia virusom Coxsackie v plazme a srdci opic, kokcidiova nédkaza gastrointestinalneho traktu u
miniatarnych prasiatok, kozné 1ézie u mysi a opic). Tieto nalezy sa spravidla pozorovali pri hladinach
systémovej expozicie v rozmedzi terapeutickej expozicie alebo vysSich, s vynimkou nalezov u
potkanov, kde sa pre vysoku distribticiu do tkaniv vyskytovali pri niz$ej ako terapeutickej expozicii.

V §tadii samcej fertility na potkanoch bola morfologia semennikov ovplyvnena pri 0,5 mg/kg a viac;
pohyblivost’ spermii, pocet hlaviciek spermii a hladiny testosteronu v plazme boli zniZené pri 5 mg/kg,
¢o je v rozmedzi terapeutickej expozicie a ¢o spdsobilo zniZenie samcej fertility. Preukazala sa
reverzibilita.
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V reprodukénych stadiach u zvierat nebola samicia fertilita ovplyvnena. Avsak pri peroralnych
davkach everolimu > 0,1 mg/kg (priblizne 4% AUCo.24n U pacientov uzivajucich dennd davku 10 mg)
boli u samic potkanov zvySené predimplantacné straty.

Everolimus prestupoval cez placentu a mal toxické u¢inky na plod. U potkanov everolimus vyvolaval
embryo/fetotoxicitu pri systémovej expozicii nizsej, ako je terapeuticka hladina. Prejavilo sa to ako
mortalita a znizena hmotnost’ plodov. Incidencia zmien a malformacii kostry (napr. razstep hrudne;j
kosti) sa zvysila pri 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikov bola embryotoxicita zrejma zo zvySenia neskorych
resorpci.

V stadiach toxicity u juvenilnych potkanov zahrnala systémova toxicita zniZzeny prirastok hmotnosti
tela, konzumaciu potravy a oneskorené dosiahnutie niektorych vyvojovych medznikov s Gplnym alebo
¢iastocnym zotavenim po ukonéeni davkovania. Okrem moznej vynimky nalezov na SoSovke
Specifickej pre potkany (kde sa mlad’ata ukazovali byt nachylnejsie) sa javi, ze medzi juvenilnymi
zvieratami a dospelymi zvieratami nie je vyznamny rozdiel v citlivosti na neziaduce reakcie pri
everolime. Studie toxicity u juvenilnych opic nepreukazali ziadnu podstatn( toxicitu.

Stadie genotoxicity, ktoré zahrnuli vyznamné koncové ukazovatele genotoxicity, nepreukazali
klastogénnu alebo mutagénnu aktivitu. Podavanie everolimu trvajtice az 2 roky neodhalilo onkogénny
potencial u mysi a potkanov az po najvyssie davky, ktoré zodpovedaja 4,3-ndsobku resp. 0,2-nasobku
odhadovanej klinickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
butylhydroxytoluén (E321)
stearat hore¢naty

monohydrét laktdzy
hypromel6za

krospovidon typu A

manitol

mikrokrystalicka celuldza
koloidny bezvody oxid kremicity
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety

2 roky.

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety

3 roky.

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety

3 roky.
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Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety

3 roky.

Stabilita suspenzie pripravenej na pouZitie bola preukazana pocas 30 mindt pri pouziti peroralnej
strickacky alebo do 60 minut pri pouziti malého pohara. Suspenzia sa musi podat’ okamzite po
priprave. Pokial’ sa suspenzia nepoda do 30 minut od pripravy pri pouziti peroralnej striekacky alebo
do 60 mintt pri pouziti malého pohara, musi byt’ zlikvidovana a musi byt’ pripravena nova suspenzia.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforovany hlinik/polyamid/hlinik/PVC blister s jednotlivymi davkami obsahujuci
10 x 1 dispergovatel'nych tabliet.

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety

Balenia obsahuju 30 x 1 dispergovatelnych tabliet.

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety

Balenia obsahuju 10 x 1, 30 x 1 alebo 100 x 1 dispergovatelnych tabliet.

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety

Balenia obsahuju 30 x 1 alebo 100 x 1 dispergovatelnych tabliet.

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety

Balenia obsahuju 30 x 1 alebo 100 x 1 dispergovatelnych tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na pouzZitie a zaobchédzanie

Pouzitie peroralnej striekacky

Predpisana davka Votubie dispergovatelnych tabliet sa ma vlozit’ do 10 ml perorélnej davkovacej
striekacky so stupnicou davok po 1 ml. Celkovych 10 mg na jednu strickac¢ku s pouzitim maximalne

5 dispergovatel'nych tabliet sa nesmie prekroCit’. Ak je potrebna vyssia davka alebo vyssi pocet tabliet,
je potrebné pripravit’ d’alsiu striekacku. Dispergovatel'né tablety sa nesmu lamat’, ani drvit'. Do
striekacky sa natiahne priblizne 5 ml vody a 4 ml vzduchu. Naplnend strickacka sa vlozi na 3 minaty
do nadoby (hrotom nahor), az pokym st dispergovatel'né tablety Votubie v suspenzii. Tesne pred
podanim sa ma striekacka 5-krat jemne prevrétit'. Po podani pripravenej suspenzie sa ma natiahnut’ asi
5 ml vody a 4 ml vzduchu do tej istej striekacky a krazivym pohybom sa maju zachytit’ do obsahu
zvys$né Castice. Podat’ sa ma cely obsah striekacky.

Pouzitie malého skleneného pohara

Do malého pohara (maximalna velkost’ 100 ml) s obsahom 25 ml vody sa ma vlozit’ predpisana davka
Votubie dispergovatel'nych tabliet. Celkovych 10 mg Votubie dispergovatelnych tabliet na jeden
pohér s pouzitim maximalne 5 dispergovatel'nych tabliet sa nesmie prekrodit’. Ak je potrebna vyssia
davka alebo vyssi pocet tabliet, ma sa pripravit’ d’alsi pohar. Dispergovatel'né tablety sa nesmu lamat’,
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ani drvit’. Neché sa postat’ tri minuty do vzniku suspenzie. Tesne pred vypitim sa ma zl'ahka lyzi¢kou
premiesat’ obsah. Po podani pripravenej suspenzie sa ma pridat’ 25 ml vody a premie$at’ tou istou
lyzi¢kou, aby sa do obsahu zachytili akékol'vek zvysné Castice. Podat’ sa ma cely obsah pohara.

Uplny a ilustrovany navod na pouzitie sa nachadza na konci pisomnej informacie pre pouzivatel'a
,Navod na pouzitie®.

Dolezita informacia pre opatrovatel'ov

Rozsah absorpcie everolimu prostrednictvom topickej expozicie nie je znamy. Preto musia byt
opatrovatelia pouceni, aby sa vyhli kontaktu so suspenziou. Je potrebné dokladne si umyt’ ruky pred
pripravou a po priprave suspenzie.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety

EU/1/11/710/014-015

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 02. septembra 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 23. jula 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 2,5 mg tablety
everolimus

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

10 x 1 tabliet
30 x 1 tabliet
100 x 1 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom a vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
I?ublin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/11/710/001 10 x 1 tabliet
EU/1/11/710/002 30 x 1 tabliet
EU/1/11/710/003 100 x 1 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Votubia 2,5 mg tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 2,5 mg tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 5 mg tablety
everolimus

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 5 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

30 x 1 tabliet
100 x 1 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred
svetlom a vlhkost’ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Votubia 5 mg tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 5 mg tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 10 mg tablety
everolimus

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

10 x 1 tabliet
30 x 1 tabliet
100 x 1 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom a vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
I?ublin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/11/710/006 30 x 1 tabliet
EU/1/11/710/007 100 x 1 tabliet
EU/1/11/710/008 10 x 1 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Votubia 10 mg tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 10 mg tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety
everolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 1 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatel'na tableta

30 x 1 dispergovatel'nych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pred podanim sa musia tablety rozpustit’ vo vode.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/710/016 30 x 1 dispergovatel'nych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Votubia 1 mg dispergovatel'né tablety, skrateny tvar [tbl dsp] pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety
everolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 2 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatel'nd tableta

10 x 1 dispergovatel'nych tabliet
30 x 1 dispergovatel'nych tabliet
100 x 1 dispergovatel'nych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pred podanim sa musia tablety rozpustit’ vo vode.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/710/009 10 x 1 dispergovatel'nych tabliet
EU/1/11/710/010 30 x 1 dispergovatel'nych tabliet
EU/1/11/710/011 100 x 1 dispergovatel'nych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15,  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Votubia 2 mg dispergovatel'né tablety, skrateny tvar [tbl dsp] pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety
everolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 3 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie Gidaje pozri v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatel'nd tableta

30 x 1 dispergovatel'nych tabliet
100 x 1 dispergovatel'nych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pred podanim sa musia tablety rozpustit’ vo vode.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/710/012 30 x 1 dispergovatel'nych tabliet
EU/1/11/710/013 100 x 1 dispergovatel'nych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety, skrateny tvar [tbl dsp] pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 3 mg dispergovatel'né tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety
everolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatel'nd tableta

30 x 1 dispergovatel'nych tabliet
100 x 1 dispergovatel'nych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pred podanim sa musia tablety rozpustit’ vo vode.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/710/014 30 x 1 dispergovatel'nych tabliet
EU/1/11/710/015 100 x 1 dispergovatel'nych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety, skrateny tvar [tbl dsp] pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Votubia 5 mg dispergovatel'né tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Votubia 2,5 mg tablety
Votubia 5 mg tablety
Votubia 10 mg tablety
everolimus

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Votubia a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Votubiu
Ako uzivat’ Votubiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Votubiu

Obsah balenia a d’alsie informécie

Sk wnE

1. Co je Votubia a na ¢o sa pouZiva

Votubia je protinadorovy liek, ktory moze zabranit’ uréitym bunkam v tele rast. Obsahuje lieCivo
nazyvané everolimus, ktoré méze zmensit’ velkost’ nadorov obli¢iek nazyvanych renalne
angiomyolipémy a nadorov mozgu nazyvanych subependymalne obrovskobunkové astrocytémy
(SEGA). Tieto nadory st spésobené genetickou poruchou nazyvanou komplex tuberdznej sklerozy
(TSC).

Votubia tablety sa pouZzivaju na lie¢bu:
- TSC s angiomyolipémom oblicky u dospelych, ktori nepotrebuji okamzita operaciu.
- SEGA suvisiacich s TSC u dospelych a deti, u ktorych nie je vhodna operécia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Votubiu

Ak ste lieCeny na TSC s angiomyolipémom obli¢ky, Votubiu vam predpise iba lekar, ktory ma
skusenosti s liecbou TSC.

Ak ste lieCeny na SEGA suvisiaci s TSC, Votubiu predpise iba lekar, ktory ma skusenosti s liecbou
SEGA a moznost’ urobit’ vam krvné skusky, ktoré zistia, kol'’ko Votubie mate v Krvi.

Dosledne dodrzujte vSetky pokyny lekara. M6zu sa lisit’ od v8eobecnych tdajov uvedenych v tejto

pisomnej informacii. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa Votubie alebo toho, preco vam bola
predpisand, opytajte sa svojho lekara.
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NeuZivajte Votubiu

- ak ste alergicky na everolimus, na pribuzne latky, napriklad sirolimus alebo temsirolimus,
alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v asti 6).

Ak ste uz v minulosti mali alergické reakcie, porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Votubiu, obrat’te sa na svojho lekara:

- ak mate akékol'vek t'azkosti s peceniou alebo ak ste niekedy mali akékolI'vek ochorenie, ktoré
mohlo postihnit’ vasu peéeii. V takom pripade vam lekar mozno bude musiet’ predpisat’ iné
davkovanie Votubie alebo ukonéi, bud’ na kratSie obdobie alebo natrvalo, lie¢bu.

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi). Votubia méze zvysit’ hladiny cukru v Krvi
a zhorsit’ cukrovku. Moze si to vyziadat’ liecbu inzulinom a/alebo vnutorne uzivanymi liekmi
proti cukrovke. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne nadmerny sméad alebo Gastejsie
mocenie.

- ak pocas uzivania Votubie bude potrebné, aby ste dostali preventivne oCkovanie, pretoze moze
byt’ menej ucinné. U deti so SEGA je ddlezité, aby ste sa porozpravali s lekarom o programe
ockovania u deti este pred liecbou Votubiou.

- ak mate vysokt hladinu cholesterolu. Votubia méze zvysit' cholesterol a/alebo iné tuky v Krvi.

- ak ste neddvno podstupili vacsiu operaciu, alebo ak este stile mate nezahojenu ranu po operacii.
Votubia moze zvysit riziko tazkosti pri hojeni rany.

- ak mate nejakl infekciu. Mozno bude potrebné infekciu liecit’ skor, ako zacnete uzivat' Votubiu.

- ak ste mali v minulosti hepatitidu B, pretoZze pocas lie¢by Votubiou sa méze opét’ vyskytnat
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

- ak ste podstupili alebo sa chystate podstipit radia¢nu terapiu.

Votubia tiez moze:

- sposobit’ vredy v Ustach (oralne ulcerécie).

- oslabit’ va§ imunitny systém. Preto moze byt riziko, Ze po¢as uzivania Votubie dostanete
infekciu. Ak mate horucku alebo iné prejavy infekcie, porad’te sa so svojim lekarom. Niektoré
infekcie mozu byt’ zavazné a mozu mat’ fatalne nasledky u dospelych a deti.

- ovplyvnit funkciu vasich obliciek. Preto lekar u vas bude sledovat’ funkciu obliciek pocas
uzivania Votubie.

- vyvolat’ dychavi¢nost’, kasel’ a horuc¢ku (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

- spdsobit’ komplikacie suvisiace s radia¢nou terapiou. U niektorych pacientov, ktori uzivali
everolimus sucasne s radioterapiou alebo ktori uzivali everolimus kratko po radioterapii, boli
pozorované zavazné komplikacie stivisiace s radiacnou terapiou (ako je dychavi¢nost’,
nevolnost’, hnacka, kozné vyrazky a bolestivost’ v stach, d’asnach a hrdle), vratane smrtel'nych
pripadov. Tiez boli hlaseny takzvany navrat reakcie z ozarovania (zahfiiajlici zaGervenanie koze
alebo zapal pl'ic v mieste predchadzajtcej radioterapie) u pacientov, ktori v minulosti podstapili
radiacnu terapiu.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti podstapili radia¢n terapiu alebo ak sa v blizkej
budticnosti chystate podstipit’ radiaén terapiu.

Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia tieto priznaky.

Pred liecbou a potom pravidelne pocas liecby vam budu vykonavat’ krvné skusky. Tymito skuskami sa
preveri mnozstvo krviniek (bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dostic¢iek) vo vasom
organizme, aby sa zistilo, ¢i Votubia ma nezelany i¢inok na tieto bunky. Krvné sktsky sa budia
vykonavat’ aj na sledovanie funkcie obli¢iek (hladiny kreatininu, moc¢ovinu v Krvi alebo bielkoviny

v mo¢i), funkcie pecene (hladina aminotransferaz) a hladiny cukru a tuku v krvi. Je to preto, Ze
Votubia ich tiez mbze ovplyvnit.

Ak uzivate Votubiu na lieCbu SEGA sUvisiaceho s TSC, pravidelné krvné skusky st potrebné aj na

zistenie, kol’ko Votubie mate v krvi, pretoze to pomoze vasmu lekarovi rozhodnut’, kol’ko Votubie
mate uzivat'.
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Deti a dospievajuci
Votubia sa moze pouzivat’ u deti a dospievajlcich na lie¢bu SEGA suvisiaceho s TSC.

Votubia sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich s TSC, ktori maju angiomyolipém oblicky bez
pritomnosti SEGA, pretoze u tychto pacientov neboli vykonané $tudie.

Iné lieky a Votubia
Votubia moze ovplyvnit’ spdsob, akym G¢inkuju niektoré iné lieky. Ak uzivate stibezne s Votubiou aj
iné lieky, lekdr mozno bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie Votubie alebo inych liekov.

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce lie¢iva mozu zvysit riziko vedl'aj§ich ucinkov pri Votubii:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol alebo flukonazol a iné fungicidne lieky, pouzivané na
lie¢bu hubovych infekeii.

- Klaritromycin, telitromycin alebo erytromycin, antibiotika pouzivané na lie¢bu bakterialnych
infekcii.

- ritonavir a iné lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV/AIDS.

- verapamil alebo diltiazem, pouzivané na lieCbu chordb srdca alebo vysokého krvného tlaku.

- dronedaroén, liek pouzivany na napomahanie regulacie tlkotu vasho srdca.

- cyklosporin, pouzivany na zastavenie odmietania transplantovanych organov telom.

- imatinib, pouzivany na potlacenie rastu abnormalnych buniek.

- inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin (ACE) (napr. ramipril), pouzivané na liecbu
vysokého krvného tlaku alebo inych srdcovocievnych problémov.

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na liecbu zachvatov).

Nasledujuce lie¢iva mozu znizit’ uéinnost’ Votubie:

- rifampicin, pouZivany na liecbu tuberkulozy (TBC).

- efavirenz alebo nevirapin, pozivané na liecbu infekcie HIV/AIDS.

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), liek rastlinného pévodu pouzivany na lie¢bu
depresie a inych ochoreni.

- dexametazon, kortikosteroid pouzivany na lie¢bu Sirokej $kaly ochoreni vratane zapalovych a
imunitnych portch.

- fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital a iné antiepileptika, pouZivané na zastavenie
zachvatov kfcov.

Pocas liecby Votubiou sa treba vyhybat’ pouZzivaniu v§etkych vysSie uvedenych liekov. Ak uzivate
niektory z nich, lekar vam mozno zameni liek za iny alebo zmeni davkovanie Votubie.

Ak uzivate lieky na zastavenie zachvatov kicov, zmena davky lieku proti zachvatom kr¢ov (zvysenie
alebo zniZenie) moze vyzadovat’ zmenu davky Votubie. Rozhodne o tom vas lekar. Ak vam bola
zmenena davka lieku proti zachvatom kf¢ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

Votubia a jedlo a napoje

Pocas lie€by Votubiou sa vyhybajte grepom a grepovej stave. M6zu zvysit’ mnozstvo Votubie v krvi,
mozno az na Skodlivua uroven.
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Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Tehotenstvo

Votubia moze poskodit’ nenarodené diet'a a uzivanie pocas tehotenstva sa neodporuca. Povedzte
svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo si myslite, ze mozete byt tehotna.

Zeny, ktoré by pripadne mohli otehotniet’, musia po¢as lie¢by a pocas 8 tyzdiiov po ukonéeni lie¢by
pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu. Ak si napriek tymto opatreniam myslite, Ze ste mozno
otehotneli, porad’te sa s lekarom predtym, ako znovu uZijete Votubiu.

Dojcenie
Votubia moze poskodit’ dojéené diet’a. Pocas lieCby a pocas 2 tyzdiov od poslednej davky Votubie
nedojcite. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite.

Plodnost’
Votubia moze ovplyvnit’ plodnost’ u muzov a Zien. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak si zelate
mat’ deti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa citite nezvyc¢ajne unaveny (Unava je Casty vedl'ajsi ucinok), bud’te zvlast’ opatrny pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov.

Votubia obsahuje lakt6zu
Votubia obsahuje laktozu (mlieény cukor). Ak vdm vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Votubiu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. VVotubia je dostupna
ako tablety a dispergovatel'né tablety. Dosledne uZivajte len tablety alebo len dispergovatel'né tablety
a nikdy nie kombinaciu oboch. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korlko Votubie mate uzit’
Ak uzivate Votubiu na liecbu TSC s angiomyolipémom oblicky, zvy€ajna davka je 10 mg raz za den.

Lekar vam moze odporucit’ vyssiu alebo nizsiu davku na zaklade individualnych poziadaviek na vasu
lie¢bu, napriklad ak mate problémy s pecenou alebo okrem Votubie uzivate aj urcité iné lieky.

Ak uzivate Votubiu na liecbu TSC so SEGA, vas lekar stanovi davku Votubie, ktoru potrebujete
uzivat’ v zavislosti od:

- vasho veku

- vel'kosti vasho tela

- zdravotného stavu vasej pecene

- od inych liekov, ktor¢ uzivate.

Pocas liecby Votubiou vam budu vykonané vySetrenia krvi. Tymito vySetreniami sa zmeria mnozstvo
Votubie vo vasej krvi a stanovi sa pre vas najlepsSia denna davka.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré vedl'ajsie ucinky (pozri ¢ast’ 4) pocas uzivania Votubie, lekar mozno
znizi vasu davku alebo ukonc¢i vasu liecbu, a to bud’ na kratky cas, alebo natrvalo.
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Ako uzivat’ tento liek

- Tablety Votubie uzivajte raz denne.

- Uzivajte ich v rovnakom case kazdy den.

- Tablety uzite bud’ s jedlom, alebo bez jedla, ale musite to urobit’ rovnakym spdsobom kazdy
den.

Prehitajte tablety celé a zapite ich poharom vody. Tablety nehryzte a nedrvte. Ak uzivate tablety

Votubie na liecbu TSC so SEGA a ak neviete tablety prehltnit, mozete ich rozmiesat’ v pohari vody:

- Vlozte potrebny pocet tabliet do pohara s vodou (priblizne 30 ml).

- Jemne miesajte obsah pohara pokym sa tablety nerozpadnu (priblizne 7 minut) a potom obsah
pohara ihned’ vypite.

- Opat napliite pohar rovnakym mnozstvom vody (priblizne 30 ml), jemne premiesajte
zostavajlci obsah a vypite cely obsah, aby ste uréite uzili plna davku tabliet Votubie.

- Ak je to potrebné, zapite akykol'vek zostavajici obsah vo vasich tstach d’alsim poharom vody.

Specialna informacia pre opatrovatelov
Opatrovatelia musia byt’ pouceni, aby sa vyhli kontaktu so suspenziou z tabliet Votubie. Musia si
umyt’ ruky pred pripravou a po priprave suspenzie.

Ak uZijete viac Votubie, ako mate

- Ak ste uzili privel'a Votubie alebo ak niekto iny omylom uzije vase tablety, ihned’ navstivte
lekara alebo chod’te do nemocnice. M6ze byt potrebné neodkladné lekarske oSetrenie.

- Vezmite si so sebou Skatul’ku lieku a tdto pisomna informéciu, aby lekéar vedel, aky liek bol
uzity.

Ak zabudnete uZzit’ Votubiu
Ak vynechate davku, vezmite si najblizsiu davku v obvyklom case. Neuzivajte dvojnasobnu davku,
aby ste nahradili vynechané tablety.

AK prestanete uZivat’ Votubiu
Neukoncite uzivanie tabliet Votubie, pokial’ vam to neodporuci lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako v8etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytnu ktorékol'vek z nasledujucich prejavov alergickej reakcie,
PRESTANTE uzivat’ Votubiu a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:

o tazkosti s dychanim alebo prehitanim

o opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (prejavy angioedému)
o silné svrbenie koze s Cervenymi vyrazkami alebo vystupenymi hr¢kami
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Medzi zavaziné vedl’ajSie u¢inky Votubie patria:

VePmi ¢asté vedPajSie uéinky (maozu postihnit viac ako 1 z 10 0s0b)
- Horucka, kasel, tazkosti s dychanim , sipot (prejavy zapalu pl'ic v désledku infekcie, zname aj
ako pneumonia)

Casté vedPajsie u¢inky (mézu postihnit menej ako 1z 10 0sob)

- Opuch, pocit tazoby alebo tizkosti, bolest’, obmedzena pohyblivost’ Casti tela (mdzu sa
vyskytnit’ kdekol'vek na tele a mézu byt’ prejavom nenormélneho hromadenia tekutiny
v mékkych tkanivach kvoli upchatiu lymfatického systému, tiez zndme ako lymfoedém)

- Vyrazka, svrbenie, zihl'avka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (prejavy zavaznej
alergickej reakcie, zname aj ako precitlivenost’)

- Horucka, kasel, tazkosti s dychanim, sipot (prejavy zapalu pl'ac v dosledku infekcie, zndme aj
ako pneumonitida)

Menej ¢asté vedPajSie acinky (mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

- Malé, tekutinou naplnené pluzgieriky na zaCervenanej pokozke (prejavy virusovej infekcie,
ktora méze byt potencialne zavazna, zname aj ako herpes zoster)

- Horucka, triaska, zrychlené dychanie a pulz, vyrazka a pripadne zmétenost’ a dezorientacia
(prejavy zavaznej infekcie, zname aj ako sepsa)

Ak sa u vas vyskytnua niektoré z uvedenych vedPajsich ucinkov, okamZite kontaktujte svojho
lekara, pretoZe to moZe mat’ Zivot ohrozujice nasledky.

K d’al$im moZnym vedPaj$im u¢inkom Votubie patria:

VePmi ¢asté vedPajSie uéinky (mozu postihniit viac ako 1 z 10 0s6b)

- Infekcie hornych dychacich ciest

- Bolest’ v hrdle a nadcha (nazofaryngitida)

- Bolest hlavy, tlak v o¢iach, nose alebo tvari (prejavy zapalu dutin a nosovych ciest, zndme aj
ako sinusitida)

- Zapal mocCovych ciest

- Vysoké hladiny lipidov (tukov) v krvi (hypercholesterolémia)

- Znizena chut’ do jedenia

- Bolest hlavy

- Kasel’

- Vriedky v Ustach

- Hnacka

- Nevol'nost’ (vracanie)

- Akné

- Vyrazka na kozi

- Pocit Unavy

- Horacka

- Poruchy menstruacie ako vynechanie cyklu (amenorea) alebo nepravidelny cyklus

- Bolest’ hrdla (faryngitida)

- Bolest hlavy, zavraty, prejavy vysokého krvného tlaku (hypertenzia)
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Casté vedPajsie u&inky (mézu postihnit menej ako 1 z 10 0sdb)

Zéapal stredného ucha

Opuch, krvacanie d’asien (prejavy zapalu d’asien, zname aj ako gingivitida)

Zapal koze (celulitida)

Zvysené hladiny lipidov (tukov) v krvi (hyperlipidémia, zvysené triglyceridy)

Znizené hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

Zvysené hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

Unava, dychavi¢nost, zavraty, bleda koza (prejavy nizkej hladiny ¢ervenych krviniek, zname aj
ako anémia)

Horucka, bolest” hrdla alebo vriedky v ustach kvoli infekcii (prejavy nizkej hladiny bielych
krviniek, zndme aj ako leukopénia, lymfopénia, neutropénia)

Nahle krvacanie alebo podliatiny (prejavy nizkej hladiny krvnych dostic¢iek, zname aj ako
trombocytopénia)

Bolest’ v Ustach

Krvacanie z nosa (epistaxa)

Zaludoéna nevolnost’ ako nutkanie na vracanie (nauzea)

Bolest’ brucha

Silna bolest’ v dolnej ¢asti brucha a v oblasti panvy, ktorda moze byt ostra, s nepravidelnou
menstruéaciou (cysty na vajecnikoch)

Plynatost’ (flatulencia)

Zapcha

Bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie, hnacka, opuch a naduvanie brucha (prejavy zapalu Zaltidka
a ¢riev, zname aj ako gastritida alebo virusova gastroenteritida)

Suchost’ koze, svrbenie (pruritus)

Zapalové ochorenie koze typické sCervenanim, svrbenim a vytekajlcimi, tekutinou naplnenymi
cystami, ktoré Supinatejt alebo na povrchu stvrdntl (akneformna dermatitida)

Vypadavanie vlasov (alopécia)

Bielkovina v moci

Poruchy menstruacie ako tazka menstruacia (menoragia) alebo krvacanie z posvy

Tazkosti so spankom (nespavost)

Podrazdenost’

Agresivita

Vysoké hladiny enzymu laktatdehydrogenaza v krvi, ¢o poukazuje na zdravotny stav niektorych
organov

Vysoké hladiny horménu vyvolavajuceho ovulaciu (zvySenie luteinizaéného horménu v Krvi)
Ubytok telesnej hmotnosti

Menej ¢asté vedlajSie acinky (mozu postihnut menej ako 1 zo 100 osdb)

Svalové st'ahy, hori¢ka, ¢erveno-hnedy mo¢, ¢o mozu byt priznaky poruchy svalstva
(rabdomyolyza)

Kasel s hlienom, bolest’ hrudnika, horacka (prejavy zapalu dychacich ciest, zname aj ako
virusové bronchitida)

Porucha vnimania chuti (dysgeUzia)

Poruchy menstruacie ako oneskorena menstruacia

Zvysené hladiny Zenského reprodukéného hormoénu (zvysenie hormonu stimulujuceho folikuly
v krvi)

Nezname (frekvenciu nemozno odhadniit z dostupnych vidajov)

Reakcia v mieste predchadzajucej radioterapie, napr. zaCervenanie koze alebo zapal plic (tzv.
navrat reakcie z ozarovania)
Zhorsenie vedlajsich u¢inkov radioterapie
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Ak pocitite tieto vedl’ajsie ucinky ako zavaZné, povedzte to prosim svojmu lekarovi a/alebo
lekarnikovi. Vicsina vedPajSich icinkov je miernej aZ stredne zavaznej povahy a zvyc¢ajne
vymiznu, ak sa liecba na par dni prerusi.

Nasledujuce vedlajsie u€inky boli hlasené u pacientov uzivajucich everolimus v lie¢be inych ochoreni

ako je TSC:

- Poruchy obli¢iek: zmeny v ¢astosti mocéenia alebo nemocenie moézu byt priznaky zlyhania
obliciek, ktoré bolo pozorované u niektorych pacientov lieGenych everolimom. Dal§imi
priznakmi mo6zu byt zmeny vo funkénych testoch obli¢iek (zvySeny kreatinin)

- Priznaky zlyhavania srdca, ako je dychavi¢nost, stazené dychanie poleziacky, opuch chodidiel
alebo ndh

- Upchanie alebo prekazka v krvnej cieve (Zile) v nohe (hibkova Zilova trombéza). K prejavom
moze patrit’ opuch a/alebo bolest’ v jednej nohe, zvycajne v lytku, sCervenanie alebo tepla koza
v postihnutej oblasti

—  Tazkosti s hojenim ran

- Vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

U niektorych pacientov, ktori uzivali everolimus, sa pozorovalo opitovné prepuknutie hepatitidy B.
Ak sa u vas pocas lieby everolimom vyskytnu prejavy hepatitidy B, povedzte o tom svojmu lekarovi.
K prvym prejavom méze patrit’ horacka, kozné vyrazky, bolest’ a zapal kibov. Dalgie prejavy mozu
zahtnat' tinavu, stratu chuti do jedenia, nutkanie na vracanie, Zltacku (zozltnutie koze) a bolest’

Vv pravej hornej Casti brucha. Prejavom hepatitidy moze byt aj svetla stolica alebo tmavy moc.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Votubiu

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na papierovej Skatul’ke a folii
blistra. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25°C.

- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

- Blister otvorte az bezprostredne pred pouzitim tabliet Votubia.

- Nepouzivajte tento liek, ak je balenie poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Votubia tablety obsahuje
- Liecivo je everolimus.
Kazda Votubia 2,5 mg tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.
Kazda Votubia 5 mg tableta obsahuje 5 mg everolimu.
Kazda Votubia 10 mg tableta obsahuje 10 mg everolimu.
- Dalsie zlozky st butylhydroxytoluén (E321), stearat hore¢naty, monohydrat laktdzy,
hypromel6za, krospoviddn typu A a bezvoda laktdza (pozri ¢ast’ 2 ,,Votubia obsahuje laktozu*).
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Ako vyzera Votubia tablety a obsah balenia

Tablety VVotubia 2,5 mg st biele az Zltkasté podlhovasté tablety. Maja vyryté oznacéenie ,,LCL* na
jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Tablety Votubia 5 mg st biele az zltkasté podlhovasté tablety. Maju vyryté oznacéenie,,5“ na jednej
strane a ,,NVR* na druhej strane.

Tablety VVotubia 10 mg su biele az zltkasté podlhovasté tablety. Maju vyryté oznacenie ,,UHE® na
jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Votubia 2,5 mg tablety sa dodavaju v baleniach, ktoré obsahujd 10 x 1, 30 x 1 alebo 100 x 1 tabliet
v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 10 x 1 tabliet.

Votubia 5 mg tablety sa dodavaju v baleniach, ktoré obsahuju 30 x 1 alebo 100 x 1 tabliet

v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 10 x 1 tabliet.

Votubia 10 mg tablety sa dodavaju v baleniach, ktoré obsahuju 10 x 1, 30 x 1 alebo 100 x 1 tabliet
v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 10 x 1 tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia alebo liekové sily.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 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: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomn4 informécia pre pouZivatePa bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Votubia 1 mg dispergovatel’'né tablety

Votubia 2 mg dispergovatel’'né tablety

Votubia 3 mg dispergovatel’'né tablety

Votubia 5 mg dispergovatel’'né tablety
everolimus

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Votubia a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Votubiu
Ako uzivat’ Votubiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Votubiu

Obsah balenia a d’alsie informécie

Uk wdE

1. Co je Votubia a na ¢o sa pouziva

Votubia dispergovatel'né tablety obsahuju lie¢ivo S nazvom everolimus. Pouziva sa na liecbu deti vo
veku 2 rokov a star§ich a dospelych s parcialnymi zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez
sekundarnej generalizécie (epilepsie) spojenymi s genetickou poruchou nazyvanou komplex
tuberdznej sklerdzy (TSC) a ktoré nie su kontrolované inymi liekmi na epilepsiu. Parcialne zachvaty
zadinajt tak, ze ovplyviiuji jednu polovicu mozgu, ale mdzu sa rozsirit’ do vacsich oblasti na obidvoch
stranach mozgu (nazyvané ako ,,sekundarna generalizacia®). Votubia dispergovatel'né tablety sa
podava spoloéne s inymi liekmi na epilepsiu.

Votubia je tiez protinadorovym liekom, ktory méze zabranit’ uréitym bunkam v tele rast. Moze
zmenS$it’ velkost’ nadorov mozgu nazyvanych subependymalne obrovskobunkové astrocytomy
(SEGA), ktoré su tiez spbsobené TSC.

Dispergovatel'né tablety VVotubia sa pouzivaji na liecbu SEGA suvisiacich s TSC u dospelych a deti,
u ktorych nie je vhodna operécia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Votubiu

Votubiu predpise iba lekar, ktory ma sktsenosti s liecbou SEGA alebo zachvatov a moznost’ urobit’
vam krvné skusky, ktoré zistia, kol’ko Votubie mate v Krvi.

Dosledne dodrzujte vSetky pokyny lekara. M6zu sa lisit’ od v§eobecnych tdajov uvedenych v tejto

pisomnej informacii. Ak mate akékol'vek otazky tykajiice sa Votubie alebo toho, pre¢o vdm bola
predpisand, opytajte sa svojho lekara.
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Neuzivajte Votubiu

- ak ste alergicky na everolimus, na pribuzne latky, napriklad sirolimus alebo temsirolimus,
alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Ak ste uz v minulosti mali alergické reakcie, porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Votubiu, obrat’te sa na svojho lekara:

- ak mate akékol'vek t'azkosti s peceniou alebo ak ste niekedy mali akékolI'vek ochorenie, ktoré
mohlo postihnit’ vasu peéeii. V takom pripade vam lekar mozno bude musiet’ predpisat’ iné
davkovanie Votubie alebo ukonc¢i, bud’ na kratSie obdobie alebo natrvalo, liecbu.

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi). Votubia méze zvysit’ hladiny cukru v Krvi
a zhorsit’ cukrovku. Moze si to vyziadat’ liecbu inzulinom a/alebo vnutorne uzivanymi liekmi
proti cukrovke. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne nadmerny sméad alebo Gastejsie
mocenie.

- ak pocas uzivania Votubie bude potrebné, aby ste dostali preventivne o¢kovanie, pretoze moze
byt’ menej uc¢inné. U deti so SEGA alebo z&chvatmi je dolezité, aby ste sa porozpravali
s lek&rom o programe o¢kovania u deti e$te pred lieCbou Votubiou.

- ak mate vysokt hladinu cholesterolu. Votubia méze zvysit' cholesterol a/alebo iné tuky v Krvi.

- ak ste neddvno podstupili vacsiu operaciu, alebo ak este stile mate nezahojenu ranu po operacii.
Votubia moze zvysit riziko t'azkosti pri hojeni rany.

- ak mate nejakl infekciu. Mozno bude potrebné infekciu liecit’ skor, ako zacnete uzivat' Votubiu.

- ak ste mali v minulosti hepatitidu B, pretoZze pocas lie¢by Votubiou sa méze opat’ vyskytnat’
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

- ak ste podstapili alebo sa chystate podstapit’ radia¢nu terapiu.

Votubia tiez moze:

- sposobit’ vredy v Ustach (oralne ulcerécie).

- oslabit’ va§ imunitny systém. Preto moze byt riziko, Ze po¢as uzivania Votubie dostanete
infekciu. Ak mate hortcku alebo iné prejavy infekcie, porad’te sa so svojim lekarom. Niektoré
infekcie mozu byt’ zavazné a mozu mat’ fatalne nasledky u dospelych a deti.

- ovplyvnit funkciu vasich obliciek. Preto lekar u vas bude sledovat’ funkciu obli¢iek pocas
uzivania Votubie.

- vyvolat’ dychavi¢nost’, kasel’ a horuc¢ku (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

- spdsobit’ komplikacie suvisiace s radia¢nou terapiou. U niektorych pacientov, ktori uzivali
everolimus stcasne s radioterapiou alebo ktori uzivali everolimus kratko po radioterapii, boli
pozorované zavazné komplikécie stivisiace s radiacnou terapiou (ako je dychavi¢nost’,
nevolnost’, hnacka, kozné vyrazky a bolestivost’ v stach, d’asnach a hrdle), vratane smrtel'nych
pripadov. Tiez boli hlaseny takzvany navrat reakcie z ozarovania (zahfiiajici zaGervenanie koze
alebo zapal pl'ac v mieste predchadzajucej radioterapie) u pacientov, ktori v minulosti podstipili
radiacnu terapiu.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti podstapili radia¢ni terapiu alebo ak sa v blizkej
budticnosti chystate podstipit’ radiaén terapiu.

Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia tieto priznaky.

Pred liecbou a potom pravidelne pocas liecby vam budu vykonavat’ krvné skasky. Tymito sktiskami sa
preveri mnozstvo krviniek (bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dostic¢iek) vo vasom
organizme, aby sa zistilo, ¢i Votubia ma nezelany i¢inok na tieto bunky. Krvné sktsky sa budia
vykonavat’ aj na sledovanie funkcie obli¢iek (hladiny kreatininu, mocovinu v krvi alebo bielkoviny

v mo¢i), funkcie pecene (hladina aminotransferaz) a hladiny cukru a tuku v krvi. Je to preto, Ze
Votubia ich tiez mbze ovplyvnit.

Pravidelné krvné skusky st potrebné aj na zistenie, kol'ko Votubie mate v krvi, pretoze to pomoze
vasmu lekarovi rozhodnut’, kol’ko Votubie mate uzivat'.
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Deti a dospievajuci
Votubia sa moéze pouzivat’ u deti a dospievajlcich so SEGA suvisiacim s TSC.

Votubia sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky s TSC a zachvatmi.

Iné lieky a Votubia
Votubia moze ovplyvnit’ spdsob, akym Gc¢inkuju niektoré iné lieky. Ak uzivate siibezne s Votubiou aj
iné lieky, lekdr mozno bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie Votubie alebo inych liekov.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce lieciva mozu zvysit riziko vedl'ajsich ucinkov pri Votubii:

o ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol alebo flukonazol a iné fungicidne lieky, pouzivané na
liecbu hubovych infekeii.

o klaritromycin, telitromycin alebo erytromycin, antibiotika pouzivané na liecCbu bakterialnych

infekcii.

ritonavir a iné lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV/AIDS.

verapamil alebo diltiazem, pouzivané na lie¢bu chordb srdca alebo vysokého krvného tlaku.

dronedaron, liek pouzivany na napomahanie regulacie tlkotu vasho srdca.

cyklosporin, pouzivany na zastavenie odmietania transplantovanych organov telom.

imatinib, pouzivany na potla¢enie rastu abnormalnych buniek.

inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE) (napr. ramipril), pouzivané na lieCbu

vysokého krvného tlaku alebo inych srdcovocievnych problémov.

. kanabidiol (pouZziva sa okrem iného na liecbu zachvatov).

Nasledujuce liecivd mo6zu znizit' i¢innost’ Votubie:

- rifampicin, pouZivany na liecbu tuberkulozy (TBC).

- efavirenz alebo nevirapin, pouzivané na liecbu infekcie HIV/AIDS

- T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), liek rastlinného pévodu pouzivany na liecbu
depresie a inych ochoreni.

- dexametazon, kortikosteroid pouzivany na liecbu Sirokej skaly ochoreni vratane zapalovych a
imunitnych poruch.

- fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital a iné antiepileptika, pouZivané na zastavenie
zachvatov kfcov.

Pocas liecby Votubiou sa treba vyhybat’ pouzivaniu vSetkych vyssie uvedenych lieckov. Ak uzivate
niektory z nich, lekdr vam mozno zameni liek za iny alebo zmeni davkovanie Votubie.

Ak uzivate lieky na zastavenie zachvatov ki¢ov, zmena davky lieku proti zachvatom kfc¢ov (zvySenie
alebo zniZenie) moze vyzadovat’ zmenu davky Votubie. Rozhodne o tom vas lekar. Ak vam bola
zmenena davka lieku proti zachvatom kf¢ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

Ak dodrzujete osobitnu diétu na zniZenie frekvencie vasich zachvatov, prosim povedzte to svojmu
lekarovi pred zacatim uzivania Votubie.

Votubia a jedlo a napoje

Pocas liecby Votubiou sa vyhybajte grepom a grepovej Stave. Mozu zvys§it mnozstvo Votubie v krvi,
mozno az na Skodlivi uroven.

99



Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Tehotenstvo

Votubia moze poskodit’ nenarodené diet'a a uzivanie pocas tehotenstva sa neodporuca. Povedzte
svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo si myslite, ze mozete byt tehotna.

Zeny, ktoré by pripadne mohli otehotniet’, musia pocas lie¢by a pocas 8 tyzdiiov po ukonéeni lie¢by
pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu. Ak si napriek tymto opatreniam myslite, Ze ste mozno
otehotneli, porad’te sa s lekarom predtym, ako znovu uZijete Votubiu.

Dojcenie
Votubia moéze poskodit’ dojéené diet’a. Pocas lieby a pocas 2 tyzdiiov od poslednej davky Votubie
nedojcite. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite.

Plodnost’
Votubia moze ovplyvnit’ plodnost’ u muzov a Zien. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak si zelate
mat’ deti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa citite nezvyc¢ajne unaveny (Unava je Casty vedl'ajsi ucinok), bud’te zvlast’ opatrny pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov.

Votubia obsahuje lakt6zu
Votubia obsahuje laktozu (mlieény cukor). Ak vdm vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Votubiu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. VVotubia je dostupna
ako tablety a dispergovatel'né tablety. Dosledne uZivajte len tablety alebo len dispergovatelné tablety
a nikdy nie kombinaciu oboch. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

KorPko Votubie mate uzit’

Vas lekar stanovi davku Votubie, ktort potrebujete uzivat’ v zavislosti od:
- vasho veku

- velkosti vasho tela

- zdravotného stavu vasej pecene

- od inych liekov, ktoré uzivate.

Pocas liecby Votubiou vam budi vykonané vysetrenia krvi. Tymito vySetreniami sa zmeria mnozstvo
Votubie vo vasej krvi a stanovi sa pre vas najlep$ia denna davka.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré vedl'ajsie ucinky (pozri ¢ast’ 4) pocas uzivania Votubie, lekar mozno
znizi vaSu davku alebo ukon¢i vasu liecbu, a to bud’ na kratky ¢as, alebo natrvalo.

Ako uzivat’ tento liek

- Dispergovatel'né tablety Votubie uzivajte raz denne.

- Uzivajte ich v rovnakom case kazdy den.

- Tablety uzite bud’ s jedlom, alebo bez jedla, ale musite to urobit’ rovnakym spdsobom kazdy
den.

100



UZivajte Votubiu dispergovatel’né tablety len vo forme peroralnej suspenzie
Dispergovatelné tablety nehryzte ani nedrvte. Neprehltajte celé tablety. Dispergovatel'né tablety
musite zmieSat’ s vodou, aby sa vytvorila zakalena tekutina (oznac¢ovana ako peroralna suspenzia).

Ako pripravit’ a ako uzivat’ peroralnu suspenziu

Pripravte peroralnu suspenziu zmie$anim dispergovatelnych tabliet s vodou bud’ do peroralne;j
striekacky (uréenej na podanie do Ust) alebo do malého skleneného pohéra. Suspenziu musite vypit
okamzite potom ako je pripravena. Pokial’ ju nevypijete do 30 minut pri pouziti peroralne;j striekacky
alebo do 60 minut pri pouziti malého pohara, vyhod'te ju a pripravte novd suspenziu. Precitajte si,
prosim, podrobny navod na pouZitie na konci tejto pisomnej informacie pre pouZzivatel’a, aby ste zistili,
ako mate postupovat’. Ak si nie ste nieCim isty, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Specilna informacia pre opatrovatelov
Opatrovatelia musia byt’ pouceni, aby sa vyhli kontaktu so suspenziou z dispergovatelnych tabliet
Votubie. Musia si umyt’ ruky pred pripravou a po priprave suspenzie.

Ak uZijete viac Votubie, ako mate

- Ak ste uzili privel'a Votubie alebo ak niekto iny omylom uzije vaSe dispergovatel'né tablety,
ihned’ navstivte lekara alebo chod’te do nemocnice. Méze byt potrebné neodkladné lekarske
osetrenie.

- Vezmite si so sebou Skatulku lieku a t(to pisomni informaciu, aby lekar vedel, aky liek bol
uzity.

Ak zabudnete uzit’ Votubiu
Ak vynechate davku, vezmite si najblizsiu davku v obvyklom case. Neuzivajte dvojnasobnu davku,
aby ste nahradili vynechané dispergovatel'né tablety.

Ak prestanete uzivat’ Votubiu
Neukoncite uzivanie dispergovatelnych tabliet Votubie, pokial’ vam to neodporudéi lekar.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas alebo vasho diet'at’a vyskytnu ktorékol'vek z nasledujucich prejavov alergickej reakcie,
PRESTANTE uzivat’ Votubiu a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:

. tazkosti s dychanim alebo prehitanim

o opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (prejavy angioedému)
o silné svrbenie koze s Cervenymi vyrazkami alebo vystapenymi hrékami
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Medzi zavazné vedPajsie ucinky Votubie patria:

VePmi ¢asté vedPajSie uéinky (maozu postihnit viac ako 1 z 10 0s0b)
- Horucka, kasel, tazkosti s dychanim, sipot (prejavy zapalu pl'uc v dosledku infekcie, zndme aj
ako pneumonia)

Casté vedPajsie u¢inky (mézu postihnit menej ako 1z 10 0sob)

- Opuch, pocit tazoby alebo tizkosti, bolest’, obmedzena pohyblivost’ Casti tela (mdzu sa
vyskytnit’ kdekol'vek na tele a mézu byt’ prejavom nenormélneho hromadenia tekutiny
v mékkych tkanivach kvoli upchatiu lymfatického systému, tiez zndme ako lymfoedém)

- Vyrazka, svrbenie, zihl'avka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (prejavy zavaznej
alergickej reakcie, zndme aj ako precitlivenost’)

- Horucka, kasel, tazkosti s dychanim, sipot (prejavy zapalu pl'ac v dosledku infekcie, zndme aj
ako pneumonitida)

Menej ¢asté vedPajsie acinky (mozZu postihnut’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

- Malé, tekutinou naplnené pluzgieriky na zaCervenanej pokozke (prejavy virusovej infekcie,
ktord mdze byt’ potencidlne zavazna, zname aj ako herpes zoster)

- Horucka, triaska, zrychlené dychanie a pulz, vyrazka a pripadne zmétenost’ a dezorientacia
(prejavy zavaznej infekcie, zndme aj ako sepsa)

Ak sa u vas vyskytnua niektoré z uvedenych vedPajsich a¢inkov, okamZite kontaktujte svojho
lekara, pretoZe to moZe mat’ Zivot ohrozujuce nasledky.

K d’al§sim moZnym vedlajSim u¢inkom Votubie patria:

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (maozu postihn(t viac ako 1 z 10 0s6b)

- Infekcie hornych dychacich ciest

- Bolest’ v hrdle a nadcha (nazofaryngitida)

- Bolest hlavy, tlak v o¢iach, nose alebo tvari (prejavy zapalu dutin a nosovych ciest, zndme aj
ako sinusitida)

- Zapal mocCovych ciest

- Vysoké hladiny lipidov (tukov) v krvi (hypercholesterolémia)

- Znizena chut’ do jedenia

- Bolest hlavy

- Kasel’

- Vriedky v Ustach

- Hnacka

- Nevol'nost’ (vracanie)

- Akné

- Vyrazka na kozi

- Pocit Unavy

- Horucka

- Poruchy menstruacie ako vynechanie cyklu (amenorea) alebo nepravidelny cyklus

- Bolest hrdla (faryngitida)

- Bolest hlavy, zavraty, prejavy vysokého krvného tlaku (hypertenzia)
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Casté vedPajsie u&inky (mézu postihn(s menej ako 1 z 10 0sdb)

Zéapal stredného ucha

Opuch, krvacanie d’asien (prejavy zapalu d’asien, zname aj ako gingivitida)

Zapal koze (celulitida)

Zvysené hladiny lipidov (tukov) v krvi (hyperlipidémia, zvysené triglyceridy)

Znizené hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

Zvysené hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

Unava, dychavi¢nost, zavraty, bleda koZa (prejavy nizkej hladiny &ervenych krviniek, zname aj
ako anémia)

Horucka, bolest” hrdla alebo vriedky v ustach kvoli infekcii (prejavy nizkej hladiny bielych
krviniek, zndme aj ako leukopénia, lymfopénia, neutropénia)

Nahle krvacanie alebo podliatiny (prejavy nizkej hladiny krvnych dostic¢iek, zname aj ako
trombocytopénia)

Bolest’ v Ustach

Krvacanie z nosa (epistaxa)

Zaldoéna nevolnost’ ako nutkanie na vracanie (nauzea)

Bolest’ brucha

Silna bolest’ v dolnej ¢asti brucha a v oblasti panvy, ktord moze byt ostra, s nepravidelnou
menstruaciou (cysty na vaje¢nikoch)

Plynatost’ (flatulencia)

Zapcha

Bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie, hnacka, opuch a naduvanie brucha (prejavy zapalu Zaltidka
a ¢riev, zname aj ako gastritida alebo virusova gastroenteritida)

Suchost’ koze, svrbenie (pruritus)

Zapalové ochorenie koze typické s¢ervenanim, svrbenim a vytekajucimi, tekutinou naplnenymi
cystami, ktoré Supinatejt alebo na povrchu stvrdntl (akneformna dermatitida)

Vypadavanie vlasov (alopécia)

Bielkovina v moci

Poruchy menstrudcie ako tazka mens$trudcia (menoragia) alebo krvacanie z posvy

Tazkosti so spankom (nespavost)

Podrazdenost’

Agresivita

Vysoké hladiny enzymu laktatdehydrogenaza v krvi, ¢o poukazuje na zdravotny stav niektorych
organov

Vysoké hladiny horménu vyvolavajuceho ovulaciu (zvySenie luteiniza¢ného horménu v Krvi)
Ubytok telesnej hmotnosti

Menej ¢asté vedPajsie Géinky (mozu postihnls menej ako 1 zo 100 osdb)

Svalové st'ahy, hori¢ka, ¢erveno-hnedy mo¢, ¢o mozu byt priznaky poruchy svalstva
(rabdomyolyza)

Kasel’ s hlienom, bolest’ hrudnika, horacka (prejavy zapalu dychacich ciest, zname aj ako
virusové bronchitida)

Porucha vnimania chuti (dysgeUzia)

Poruchy menstruacie ako oneskorena menstruacia

Zvysené hladiny Zenského reprodukéného hormoénu (zvysenie hormoénu stimulujuceho folikuly
v krvi)

Nezname (frekvenciu nemozno odhadniit z dostupnych vidajov)

Reakcia v mieste predchadzajucej radioterapie, napr. zacervenanie koze alebo zapal plic (tzv.
navrat reakcie z ozarovania)
Zhorsenie vedl'ajsich u¢inkov radioterapie
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Ak pocitite tieto vedl’ajsie ucinky ako zavaZné, povedzte to prosim svojmu lekarovi a/alebo
lekarnikovi. Viadsina vedPajSich u¢inkov je miernej aZ stredne zavaznej povahy a zvycajne
vymiznu, ak sa liecba na par dni prerusi.

Nasledujuce vedlajsie u€inky boli hlasené u pacientov uzivajucich everolimus v lie¢be inych ochoreni

ako je TSC:

- Poruchy obli¢iek: zmeny v Castosti mocenia alebo nemocenie mdézu byt priznaky zlyhania
obliciek, ktoré bolo pozorované u niektorych pacientov lie¢enych everolimom. Dal§imi
priznakmi mo6zu byt zmeny vo funkénych testoch obli¢iek (zvySeny kreatinin)

- Priznaky zlyhavania srdca, ako je dychavicnost, stazené dychanie poleziacky, opuch chodidiel
alebo ndh

- Upchanie alebo prekazka v krvnej cieve (Zile) v nohe (hibkova Zilova trombéza). K prejavom
moze patrit’ opuch a/alebo bolest’ v jednej nohe, zvycajne v lytku, sCervenanie alebo tepla koza
v postihnutej oblasti

—  Tazkosti s hojenim ran

- Vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

U niektorych pacientov, ktori uzivali everolimus, sa pozorovalo opitovné prepuknutie hepatitidy B.
Ak sa u vas pocas lieby everolimom vyskytnu prejavy hepatitidy B, povedzte o tom svojmu lekarovi.
K prvym prejavom méze patrit’ horacka, kozné vyrazky, bolest’ a zapal kibov. Dalgie prejavy mozu
zahtnat' tinavu, stratu chuti do jedenia, nutkanie na vracanie, Zltacku (zozltnutie koze) a bolest’

Vv pravej hornej Casti brucha. Prejavom hepatitidy moze byt aj svetla stolica alebo tmavy moc.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlsenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Votubiu

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na papierovej Skatul’ke a folii
blistra. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

- Blister otvorte az bezprostredne pred pouzitim dispergovatelnych tabliet VVotubia.

- Stabilita suspenzie pripravenej na pouzitie bola preukazana pocas 60 minat. Po priprave sa
suspenzia musi uzit’ okamzite. Pokial’ ju nepouzijete do 60 minut, vyhod’te ju a pripravte novu
suspenziu.

- Nepouzivajte tento liek, ak je balenie poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Votubia dispergovatel’né tablety obsahuje

- Liecivo je everolimus.
Kazda dispergovatel'na tableta Votubie 1 mg obsahuje 1 mg everolimu.
Kazda dispergovatel'na tableta VVotubie 2 mg obsahuje 2 mg everolimu.
Kazda dispergovatel'na tableta VVotubie 3 mg obsahuje 3 mg everolimu.
Kazda dispergovatel'na tableta VVotubie 5 mg obsahuje 5 mg everolimu.

- Dalsie zlozky st butylhydroxytoluén (E321), stearat hore¢naty, monohydrat laktdzy,
hypromel6za, krospoviddon typu A, manitol, mikrokrystalicka celuldza a koloidny bezvody oxid
kremicity (pozri ¢ast’ 2 ,,Votubia obsahuje laktozu®).

Ako vyzera Votubia dispergovatel’né tablety a obsah balenia

Dispergovatelné tablety Votubia 1 mg st biele az Zltkasté okrahle ploché tablety so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy. Maja vyryté oznacenie ,,D1° na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
Dispergovatel'né tablety Votubia 2 mg su biele az Zltkasté okrdhle ploché tablety so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy. Maja vyryté oznacenie ,,D2° na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
Dispergovatel'né tablety VVotubia 3 mg st biele az zltkasté okruhle ploché tablety so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy. Maja vyryté oznaéenie,,D3“ na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
Dispergovatel'né tablety VVotubia 5 mg st biele az zltkasté okruhle ploché tablety so skosenym
okrajom a bez deliacej ryhy. Maja vyryté oznacenie ,,D5* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Dispergovatel'né tablety Votubia 1 mg sa dodavaju v baleniach, ktoré obsahuju 30 dispergovatel'nych
tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 10 x 1 tabliet.

Dispergovatelné tablety Votubia 2 mg sa dodavaju v baleniach, ktoré obsahuju 10 x 1, 30 x 1 alebo
100 x 1 dispergovatelnych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 10 x 1 tabliet.
Dispergovatel'né tablety VVotubia 3 a 5 mg sa dodavaju v baleniach, ktoré obsahuji 30 x 1 alebo

100 x 1 dispergovatel'nych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 10 x1 tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia alebo liekoveé sily.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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NAVOD NA POUZITIE
Preditajte si pozorne tento navod na pouZitie a postupujte podl’a pokynov, aby ste vedeli, ako
mate spravne pripravit’ liek. Bude vyzerat® ako zakalena tekutina (ozna¢ovana ako peroralna

suspenzia).

Na pripravu a uZitie suspenzie Votubia pouzite peroralnu strieka¢ku alebo maly skleneny
poh&r — nepouzivajte ich na ni¢ iné.

Délezité informacie:
Uzivajte Votubiu dispergovatel'né tablety len vo forme suspenzie.

Tieto pokyny st urcené pri uzivani davky medzi 1 mg a 10 mg.

o Pouzitim peroralnej striekacky alebo malého skleneného pohara mozete naraz uzit
najviac 10 mg s pouzitim maximalne 5 dispergovatel'nych tabliet.
o Ak potrebujete uzit’ vyssiu davku, alebo potrebujete uzit’ viac ako 5 dispergovatelnych tabliet,

rozdel'te davku a opakujte kroky pouzitim rovnakej peroralne;j striekacky alebo malého
skleneného pohéra.
o Ak neviete ako mate rozdelit’ davku, opytajte sa vasho lekara alebo lekarnika.

Opatrovatelia sa musia snazit’ vyhnat sa kontaktu koZze s peroralnou suspenziou. Tento liek
uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Na pripravu peroralnej suspenzie pouzivajte len vodu (pitna vodu alebo neperlivi balenti vodu).
Nepouzivajte dzus ani d’alSie iné tekutiny.

Pacient musi vypit suspenziu okamzite potom ako je pripravena. Pokial’ ju pacient nevypije do
30 minut pri pouZiti peroralnej striekac¢ky alebo do 60 mintt pri pouziti malého pohara, vyhod'te ju
a pripravte novl suspenziu.

Pokyny pre opatrovatelov na pripravu suspenzie s pouZitim peroralnej striekacky:

Budete potrebovat:

o Blister s dispergovatel'nymi tabletami Votubie

Noznice na otvorenie blistra

10 ml peroralnu striekacku so stupnicou po 1 ml (jednorazovu): pozri obrazok nizsie
2 Cisté sklenené pohare

Priblizne 30 ml vody

Piest

Valec
Ukazovatel’
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Priprava

1.

2.

Umyte a osuste si ruky.

Vezmite 10 ml striekacku a vytiahnite piest, vyberte ho Uplne
zo striekacky.

Vlozte dispergovatel’né tablety

3. Naotvorenie blistra pozdiz bodkovanej ¢iary pouzite
noZnice. Vyberte dispergovatelné tablety z blistra. Vlozte ich
priamo do valca striekacky.

4. Znova vlozte piest do valca striekacky. Stlacajte piest az
pokial’ sa nedotkne dispergovateI'nych tabliet.

Pridajte vodu

5. Napliite maly poharik vodou (pitnou vodou alebo neperlivou

balenou vodou). Vlozte hrot striekacky do vody. Natiahnite
asi 5 ml vody pomalym tahom za piest, az kym nie je na
znacke striekacky 5 ml.

Poznamka: Mnozstvo vody v peroralnej strickacke nemusi
byt presné, ale vSetky tablety musia byt ponorené. Ak
niektoré tablety uviaznu v suchej hornej Casti striekacky,
jemne poklepte striekacku, kym nespadni do vody.

MieSanie lieku

6.

Drzte striekacku hrotom nahor. Vytahujte piest pomaly
smerom nadol, aby ste natiahli vzduch, kym nie je na znacke
striekacky 9 ml.

PoloZte naplnent striekac¢ku do Cistého, prazdneho pohara
hrotom nahor. Pockajte 3 minuty — az do tplného
rozpadnutia dispergovatelnych tabliet.
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8. Tesne pred podanim davky premiesajte lick otaéanim
strickacky hore dnom a spét’ patkrat. Nepretrepavajte.
Peroralnu suspenziu uzite ihned’. Ak ju neuZijete do
30 minat, vyhod’te ju a pripravte novu suspenziu.

Odstranenie vzduchu

9. Drzte striekacku hrotom smerujiicim nahor. Pomaly stlacajte
piest, aby ste odstranili ¢o najviac vzduchu (je v poriadku, ak
zostane malé mnozstvo vzduchu v okoli hrotu).

Uzitie lieku

10.  Vlozte peroralnu striekacku do ust pacienta. Piest pomaly
stlaCajte, aby sa uvolnil cely obsah strickacky.

11. Striekacku vyberajte z st pacienta opatrne.

Uistite sa, Ze ste uZili vSetok liek

12.  Vlozte hrot striekacky do pohara naplneného vodou.
Pomalym tahom piestu smerom nahor natiahnite 5 ml vody.

13.  Drzte striekacku hrotom smerujicim nahor. Vytahujte piest
pomaly smerom nadol, aby ste natiahli vzduch, kym nie je na
znacke striekacky 9 ml.

14. Krazivym pohybom striekacky s hrotom smerom nahor
zachyt'te do vody vsetky zvysky lieku, ktoré zostali vo
vnutri.

15.  Drzte striekacku hrotom smerujicim nahor. Pomaly stlacajte
piest, aby ste odstranili ¢o najviac vzduchu.

110




16.  Vlozte peroralnu strieka¢ku do ust pacienta. Piest pomaly
stlaCajte, aby sa uvolnil cely obsah striekacky.

17.  Striekacku vyberajte z ust pacienta opatrne.

Ak je celkova predpisana davka viac ako 10 mg alebo méa
byt pripravend pouzitim viac ako 5 dispergovatel’'nych
tabliet, opakujte kroky 2 aZ 17 do ukon¢enia podania
davky.

Cistenie

18. Striekacku vrat'te do lekarne.

19. Umyte a osuste si ruky.

Pokvny pre opatrovatel’ov na pripravu suspenzie s pouzitim malého pohara:

Budete potrebovat’:

Blister s dispergovatel'nymi tabletami Votubie
NozZnice na otvorenie blistra

1 maly skleneny pohéar (maximalny objem 100 ml)
30 ml odmerny poharik na vodu

Priblizne 50 ml vody na pripravu suspenzie
Lyzicku na mieSanie

Priprava

1. Umyte a osuste si ruky.

Pridajte vodu

2. Nalejte priblizne 25 ml vody do 30 ml odmerného poharika.
Mnozstvo pridanej vody nemusi byt’ presné.

3. Prelejte vodu z odmerného pohérika do malého pohéra.

Pridanie dispergovatelnych tabliet

4, Na otvorenie blistra pozdiz bodkovanej ¢iary pouZite
noznice. Vyberte dispergovatel'né tablety z blistra.

111



5. Vlozte dispergovatel'né tablety do vody. 2

MieSanie lieku

6. Pockajte 3 minuty az do uplného rozpadnutia
dispergovatelnych tabliet.

7. Premiesajte zl'ahka lyzi¢kou obsah pohara a ihned prejdite k
bodu 8.

Uzitie lieku

8. Pacient musi z pohéra ihned’ vypit’ vSetku suspenziu. Ak sa
suspenzia nepouzije do 60 minut, zlikvidujte ju a pripravte
novu suspenziu.

Uistite sa, Ze ste uZili vSetok liek

9.  Naplite pohar rovnakym mnozstvom vody (asi 25 ml).
Premiesajte obsah lyZi¢kou, aby ste do vody zachytili zvy$ny
liek z pohara a lyzicky.

10.  Pacient musi vypit’ v8etku peroralnu suspenziu z pohara.
Ak je celkova predpisana davka viac ako 10 mg alebo ma -
byt pripravena pouzitim viac ako 5 dispergovatel’'nych )
tabliet, opakujte kroky 2 aZ 10 do ukon¢enia podania
davky.

Cistenie

11.  Skleneny pohar a lyZi¢ku oplachnite ¢istou vodou. Utrite
skleneny pohar a lyzicku ¢istou papierovou utierkou.
Uchovavajte na suchom a ¢istom mieste pre budice pouZitie.

12. Umyte a osuste si ruky.
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