BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Votubia 2,5 mg tabletter

Votubia 5 mg tabletter
Votubia 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Votubia 2.5 mg tabletter

En tablett innehaller 2,5 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kind effekt
En tablett innehaller 74 mg laktos.

Votubia 5 mg tabletter

En tablett innehaller 5 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kind effekt
En tablett innehaller 149 mg laktos.

Votubia 10 mg tabletter

En tablett innehaller 10 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kind effekt
En tablett innehaller 297 mg laktos.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Votubia 2.5 mg tabletter

Vita till gulaktiga, avlanga tabletter, cirka 10,1 mm i lingd och 4,1 mm i bredd, med fasade kanter och
utan skara, praglade med ”LCL” pa ena sidan och ”"NVR” pé den andra.

Votubia 5 mg tabletter

Vita till gulaktiga, avlanga tabletter, cirka 12,1 mm i lingd och 4,9 mm i bredd, med fasade kanter och
utan skéra, priglade med ”5” pa ena sidan och "NVR” pé den andra.

Votubia 10 mg tabletter

Vita till gulaktiga, avlanga tabletter, cirka 15,1 mm i lingd och 6,0 mm i bredd, med fasade kanter och
utan skara, praglade med "UHE” pa ena sidan och ”"NVR” pa den andra.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Renalt angiomyolipom associerat med tuberds skleroskomplexet (TSC)

Votubia &r indicerat for behandling av vuxna patienter med renalt angiomyolipom associerat med TSC
med risk for komplikationer (baserat pé faktorer som tumorstorlek, forekomst av aneurysm, multipla
eller bilaterala tumorer) men for vilka omedelbar kirurgi inte krivs.

Indikationen baseras pa analyser av forandringar av angiomyolipomens totala volym.

Subependymalt jittecellsastrocytom (SEGA) associerat med TSC

Votubia &r indicerat for behandling av vuxna och barn med SEGA associerat med TSC som kréaver
terapeutisk intervention, men for vilka kirurgi inte ar lampligt.

Indikationen baseras pa analyser av forandringar av SEGA-volym. Annan klinisk nytta, sdsom
forbéttring av sjukdomsrelaterade symtom, har inte visats.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Votubia ska inledas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med TSC
och koncentrationsbestdmning.

Dosering

Renalt angiomyolipom associerat med TSC
Rekommenderad dos dr 10 mg everolimus en ging dagligen. Behandlingen ska fortgé sé lange klinisk
nytta ses eller tills oacceptabel toxicitet intraffar.

Om en dos gloms bort ska patienten inte ta en extra dos utan ta nédsta dos vid ordinarie dostillfalle.

SEGA associerat med TSC

Noggrann titrering kan vara nddvindigt for att uppnd optimal terapeutisk effekt. Vilka doser som
tolereras och &r effektiva varierar mellan patienter. Samtidig behandling med antiepileptika kan
paverka metabolismen av everolimus och kan bidra till sidana variationer (se avsnitt 4.5).

Doseringen ér individuell och baseras pé kroppsyta (body surface area, BSA) enligt Dubois formel,
med vikt (W) i kg och hojd (H) i centimeter:
BSA = (W% x H%%) x 0,007184

Rekommenderad startdos av Votubia for behandling av patienter med SEGA ir 4,5 mg/m?. En hogre
startdos om 7 mg/m? rekommenderas for patienter mellan 1 och 3 4r, baserat pa farmakokinetiska
modeller (se avsnitt 5.2). Olika styrkor av Votubia tabletter kan kombineras for att uppna dnskad dos.

Dalkoncentrationen av everolimus i helblod ska faststéllas senast 1 vecka efter behandlingsstart.
Dosen ska titreras till en dalkoncentration pa 5 till 15 ng/ml. Dosen kan hojas for att uppna en hogre
dalkoncentration inom maélintervallet for att uppna optimal effekt, med forbehall for tolerabiliteten.

Dosen ska titreras individuellt med en dosdkning pé 2,5 mg &t gdngen i syfte att na dalkoncentrationen
for optimalt kliniskt svar. Vid planering av dostitreringen ska effekt, sdkerhet, samtidig medicinering
och aktuell dalkoncentration beaktas. Individuellt anpassad dostitrering kan baseras pa det enkla
forhallandet:

Ny everolimusdos = nuvarande dos x (mélkoncentration / nuvarande koncentration)



Exempel: patientens nuvarande dos utifran kroppsytan &dr 2,5 mg och steady state-koncentrationen ar
4 ng/ml. I syfte att nd en malkoncentration som &r hogre én den lagsta koncentrationen Cpin pa

5 ng/ml, t.ex. 8 ng/ml, blir den nya everolimusdosen 5 mg (en 6kning med 2,5 mg jamfort med
nuvarande dagliga dos). I de fall dir den nya dosen ir inte en multipel av 2,5 mg, bor den avrundas till
nirmast tillgingliga tablettstyrka.

Doseringsrekommendationerna for barn med SEGA édr desamma som for vuxna, forutom hos patienter
mellan 1 och 3 ar och hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt ”"Nedsatt leverfunktion”
nedan och avsnitt 5.2).

SEGA-volymen ska utvirderas ca 3 manader efter behandlingsstart med Votubia och efterfoljande
dosjusteringar ska goras med hénsyn till SEGA-volym, motsvarande dalkoncentration och tolerabilitet.

Naér en stabil dos har uppnétts bor dalkoncentrationen monitoreras, var 3:e till 6:¢ manad hos patienter
med fordnderlig kroppsyta (BSA), och var 6:e till 12:e manad hos patienter med stabil BSA, under
hela behandlingen.

Behandlingen ska fortga sa ldnge klinisk nytta ses eller tills oacceptabel toxicitet intraffar.
Om en dos gloms bort ska patienten inte ta en extra dos utan ta nista dos vid ordinarie dostillfille.

Dosjustering pa grund av biverkningar

For hantering av svéra och/eller ej tolerabla, missténkta biverkningar kan dosreduktion och/eller
tillféllig utséattning av Votubia vara nodvandig. For biverkningar av grad 1 behovs oftast ingen
dosjustering. Om dosreduktion &r nddvéndig rekommenderas en cirka 50 % légre dos &n den som
administrerades tidigare. For dosreduktion som understiger lagsta tillgéngliga styrka bor dosering
varannan dag Overvagas.

Tabell 1 sammanfattar rekommendationer for dosjustering i samband med specifika biverkningar (se
dven avsnitt 4.4).

Tabell1  Rekommendationer for dosjustering av Votubia

Biverkning Svirighetsgrad! Dosjustering av Votubia
Icke-infektios grad 2 Overvig att gora uppehall med behandlingen tills symtomen
pneumonit forbéttrats till grad <1.

Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos 4n den som
administrerades tidigare.
Sétt ut behandlingen om &terhdmtning inte sker inom
4 veckor.

grad 3 Gor uppehall med Votubiabehandlingen tills symtomen
forbattrats till grad <1.
Overvig aterinsittning av Votubia med en cirka 50 % ldgre
dos @n den som administrerades tidigare. Om toxicitet av
grad 3 aterupptrader, Gvervag utsittning.

grad 4 Sétt ut Votubia.

Stomatit grad 2 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till

grad <1. Aterinsitt Votubia i samma dos som tidigare.
Om stomatit av grad 2 aterupptrader, gor uppehall med
behandlingen tills dterhdmtning sker till grad <1. Aterinsitt
Votubia med en cirka 50 % ldgre dos &n den som
administrerades tidigare.

grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till
grad <I.
Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos #n den som
administrerades tidigare.

grad 4 Sétt ut Votubia.




Ovrig grad 2 Om toxiciteten &r acceptabel behdvs ingen dosjustering.
icke-hematologisk Om toxiciteten dr oacceptabel, gor uppehall med
toxicititet behandlingen tills dterhdmtning sker till grad <1. Aterinsitt
(exklusive Votubia i samma dos som tidigare.
metabola Om toxicitet av grad 2 aterupptrider, gér uppehall med
héndelser) Votubiabehandlingen tills aterhdmtning sker till grad <I.
Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos 4n den som
administrerades tidigare.
grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <I.
Overvig att aterinsitta Votubia med en cirka 50 % ligre dos
an den som administrerades tidigare. Om toxicitet av grad 3
aterupptrader, dvervag utséttning.
grad 4 Satt ut Votubia.
Metabola grad 2 Ingen dosjustering kravs.
hindelser
(t.ex.
hyperglykemi,
dyslipidemi)
grad 3 Gor uppehall med behandlingen.
Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos én den som
administrerades tidigare.
grad 4 Sétt ut Votubia.
Trombocytopeni grad 2 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
(<75,>50x101)  grad <1 (>75x10%/1). Aterinsitt Votubia i ssmma dos som
tidigare.
grad 3 och 4 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till
(<50x10°/1) grad <1 (>75x10°/1). Aterinsitt Votubia med en cirka 50 %
lagre dos 4n den som administrerades tidigare.
Neutropeni grad 2 Ingen dosjustering kravs.
(=1x10/1)
grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till

(<1,>0,5x10°1)  grad <2 (>1x10°/1). Aterinsitt Votubia i samma dos som

tidigare.

grad 4 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
(<0,5x10°/1) grad <2 (>1x10°/1). Aterinsiitt Votubia med en cirka 50 %
lagre dos 4n den som administrerades tidigare.
Febril neutropeni grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till

grad <2 (>1,25x10°/1) och ingen feber.
Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos én den som
administrerades tidigare.

grad 4 Satt ut Votubia.

! Indelningen av svarighetsgrad baseras p& National Cancer Institute (NCI) Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0

Koncentrationsbestdmning

Koncentrationsbestdmning av everolimus i blodet med en validerad analysmetod Kkrivs.
Dalkoncentrationen ska faststéllas senast 1 vecka efter den forsta dosen, efter eventuella doséandringar
eller byte av beredningsform, efter eventuell behandlingsstart av CYP3A4-hdmmare, dndrad dosering
av dessa (se avsnitt 4.4 och 4.5) eller efter fordndrad leverfunktionsstatus (Child-Pugh) (se

avsnitt ”Nedsatt leverfunktion” nedan och avsnitt 5.2). Dalkoncentrationen ska faststéllas 2-4 veckor
efter paborjad eller 4ndrad samtidig behandling med CYP3 A4-inducerare (se avsnitt 4.4 och 4.5) for
att ta hénsyn till den naturliga nedbrytningstiden av inducerade enzymer.

Koncentrationsbestdmning av everolimus i blodet med en validerad analysmetod &r ett alternativ som
bor dvervagas for patienter som behandlas for renalt angiomyolipom associerat med TSC (se
avsnitt 5.1) efter initiering eller férdndring av samtidig administrering med CYP3A4-inducerare eller —
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hdammare (se avsnitt 4.4 och 4.5) eller efter forandrad leverstatus (Child-Pugh) (se avsnitt ”Nedsatt
leverfunktion” nedan och avsnitt 5.2).

Nar sa ar mojligt bor samma analys och laboratorium for koncentrationsbestimning anviandas under
hela behandlingen.

Byte av beredningsform

Votubia finns i tva beredningsformer: tabletter och dispergerbara tabletter. Votubia tabletter och
Votubia dispergerbara tabletter fir inte anvindas omvixlande. De tvi beredningsformerna fér inte
kombineras for att uppnéa 6nskad dos. Samma beredningsform ska anvéndas genomgéende, ldmplig for
den indikation som behandlas.

Vid byte av beredningsform bor dosen justeras till ndrmaste milligramstyrka av den nya
beredningsformen och dalkoncentrationen av everolimus ska faststéllas senast 1 vecka senare (se
”Koncentrationsbestimning” ovan).

Sdrskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med renalt angiomyolipom associerat med TSC:

o Latt leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh A): rekommenderad dos ér 7,5 mg dagligen.

o Mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh B): rekommenderad dos dr 5 mg dagligen.

o Svar leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C): Votubia rekommenderas enbart om den
forvintade nyttan overviger den eventuella risken. I dessa fall ska en dos om 2,5 mg dagligen
inte 6verskridas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om patientens leverfunktionstatus (Child-Pugh) fordndras under behandlingen rekommenderas

dosjustering.

Patienter med SEGA associerat med TSC:
Patienter <18 ar:
Votubia rekommenderas inte hos patienter <18 ar med SEGA och nedsatt leverfunktion.

Patienter >18 ar:

o Litt leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh A): 75 % av den rekommenderade startdosen
berédknat utifran BSA (avrundat till ndrmaste styrka).

o Mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh B): 50 % av den rekommenderade startdosen
berdknat utifrin BSA (avrundat till ndrmaste styrka).

o Svér leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C): Votubia rekommenderas endast om den
forviantade nyttan overvéger risken. I dessa fall far dosen inte 6verstiga 25 % av den
rekommenderade startdosen berdknat utifran BSA (avrundat till ndrmaste styrka).

Dalkoncentrationen av everolimus i helblod ska faststillas senast 1 vecka efter fordndrad

leverfunktionsstatus (Child-Pugh).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for Votubia for barn i aldern 0 till 18 ar med renalt angiomyolipom associerat med

TSC utan SEGA har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Sakerhet, effekt och farmakokinetisk profil for Votubia for barn under 1 ars alder med SEGA
associerat med TSC har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Kliniska studieresultat for Votubia har inte visat ndgon paverkan pa tillvdxt och pubertal utveckling.



Administreringssétt

Votubia ska ges oralt en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag och alltid pa samma sitt,
antingen med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Votubia tabletter ska svéljas hela med ett glas vatten.
Tabletterna far inte tuggas eller krossas. For patienter med TSC som har SEGA och som inte kan
svilja tabletter kan Votubia-tabletten/tabletterna 16sas upp helt i ett glas med ca 30 ml vatten genom
varsam omrorning tills tabletten/tabletterna har sonderfallit fullstandigt (cirka 7 minuter) omedelbart
fore intag. Efter att 16sningen intagits maste kvarvarande rester 16sas upp med samma méangd vatten
och dérefter intas (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra rapamycinderivat eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Icke-infektiGs pneumonit

Icke-infektids pneumonit dr en klasseffekt av rapamycinderivat, inklusive everolimus. Fall av
icke-infektios pneumonit (inklusive interstitiell lungsjukdom) har beskrivits som mycket vanlig hos
patienter med framskriden njurcellscancer (RCC) som behandlas med everolimus (se avsnitt 4.8).
Vissa fall har varit svara och i séllsynta fall har fatal utgdng observerats. Diagnosen icke-infektios
pneumonit ska dvervagas hos patienter med ospecifika tecken och symtom i andningsvégarna, sdsom
hypoxi, pleurautgjutning, hosta eller dyspné samt dir infektidsa, neoplastiska och andra
icke-medicinska orsaker har uteslutits genom lampliga undersokningar. Vid differentialdiagnostik av
icke-infektids pneumonit bor opportunistiska infektioner sdésom Pneumocystis jiroveci
(carinii)-pneumoni (PJP/PCP) uteslutas (se avsnitt "Infektioner" nedan). Patienterna ska radas att
omedelbart rapportera eventuella nya eller forvirrade symtom i andningsvigarna.

Patienter som utvecklar rontgenologiska fordndringar som tyder pé icke-infektids pneumonit och som
har fé eller inga symtom kan fortsétta med Votubia-behandlingen utan dosjustering. Om symtomen &r
mattliga ska behandlingsavbrott Gvervégas tills symtomen forbattras. Behandling med kortikosteroider
kan vara indicerad. Votubia kan aterinséttas med en daglig dos som &r ca 50 % ldgre 4n den dos som
gavs tidigare.

Om symtomen pa icke-infektios pneumonit r svéra ska Votubia utsittas, och behandling med
kortikosteroider kan vara tillradlig tills de kliniska symtomen avklingar. Votubia kan aterinsittas med
en daglig dos som dr ca 50 % légre 4n den dos som gavs tidigare, beroende pa de individuella kliniska
omstindigheterna.

For patienter som behdver kortikosteroider for behandling av icke-infektios pneumonit bor profylax
mot Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP) 6vervégas.

Infektioner

Everolimus har immunsuppressiva egenskaper och kan predisponera patienterna for bakterie-, svamp-,
virus- eller protozoinfektioner, inklusive infektioner med opportunistiska patogener (se avsnitt 4.8).
Lokala och systemiska infektioner, inklusive pneumoni, andra bakterieinfektioner, invasiva
svampinfektioner som aspergillos, candidiasis eller Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni
(PJP/PCP) samt virusinfektioner sdsom reaktivering av hepatit B-virus, har beskrivits hos patienter
som tar everolimus. Hos vuxna och barn har vissa av dessa infektioner varit svara (t.ex. orsakat sepsis
inklusive septisk chock, andnings- eller leversvikt) och har i nagra fall varit fatala (se avsnitt 4.8).

Likare och patienter ska vara medvetna om den 6kade infektionsrisken vid behandling med Votubia.
Pégéende infektioner ska behandlas péa lampligt sdtt och vara fullstdndigt behandlade innan behandling
med Votubia paborjas. Var uppméarksam pa symtom och tecken pa infektion under behandling med



Votubia. Om diagnos pa infektion stélls, sdtt omedelbart in lamplig behandling och 6vervag att géra
uppehéll eller avsluta behandlingen med Votubia.

Om diagnosen invasiv systemisk svampinfektion stélls, ska behandlingen med Votubia omedelbart
och permanent utséttas och patienten fa behandling med lampligt antimykotikum.

Fall av Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP), ndgra med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som fatt everolimus. PJP/PCP kan associeras till samtidig anvéndning av
kortikosteroider eller andra immunosuppressiva medel. Profylax mot PJP/PCP bor dvervigas vid
samtidig behandling med kortikosteroider eller andra immunosuppressiva medel.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner med symtom inkluderande, men inte begrinsat till, anafylaxi, dyspné,
rodnad, brostsmarta eller angioddem (t.ex. svullnad av luftroren eller tunga, med eller utan nedsatt
andning) har observerats med everolimus (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare

Patienter som samtidigt tar ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) kan 16pa 6kad risk for angioddem (t.ex.
svullnad av luftror eller tunga, med eller utan paverkan pé& andning) (se avsnitt 4.5).

Stomatit

Stomatit, inklusive sarbildning i munhdalan och oral mukosit, dr den vanligast rapporterade
biverkningen hos patienter som behandlats med Votubia (se avsnitt 4.8). Stomatit intréffar oftast inom
de forsta 8 veckorna av behandlingen. En enarmad studie hos postmenopausala brostcancerpatienter
som behandlades med Afinitor (everolimus) plus exemestan, tyder pa att anvédndning av en alkoholfri
oral kortikosteroidlosning, administrerad som munskolj under de inledande 8 behandlingsveckorna
kan minska forekomsten och svarighetsgraden av stomatit (se avsnitt 5.1). Hantering av stomatit kan
diarmed innefatta profylaktisk (hos vuxna) och/eller terapeutisk lokal behandling med en alkoholfri
oral kortikosteroidlosning som munskolj. Emellertid ska produkter som innehaller alkohol,
viteperoxid, jod eller timjanderivat undvikas, eftersom de kan forvirra tillstindet. Overvakning och
behandling av svampinfektion rekommenderas, sirskilt hos patienter som behandlas med
steroidbaserade ldkemedel. Antimykotikum ska inte anvéndas, savida inte svampinfektion har
diagnostiserats (se avsnitt 4.5).

Bl6dning

Allvarliga fall av blodning, vissa med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som behandlats
med everolimus vid anvdndning inom onkologi. Inga allvarliga fall av renal blodning har rapporterats
vid anvdndning inom TSC.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som tar Votubia, sirskilt vid samtidig behandling med
aktiva substanser som &r kdnda for att paverka trombocytfunktionen eller kan 6ka risken for bloédning,
samt hos patienter med anamnes pé blodningsrubbningar. Vardpersonal och patienter bor vara
uppmaérksamma pé tecken och symtom pa blddning under hela behandlingsperioden, sérskilt om flera
riskfaktorer for blodning foreligger.

Njursvikt

Fall av njursvikt (inklusive akut njursvikt), varav nagra med dodlig utgéng, har observerats hos
patienter som behandlats med Votubia (se avsnitt 4.8). Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos
patienter med andra riskfaktorer som kan forsdmra njurfunktionen ytterligare.



Laboratorietester och monitorering

Njurfunktion

Forhgjda véirden av serumkreatinin, vanligen litt forhojda, och proteinuri har rapporterats hos patienter
som behandlas med Votubia (se avsnitt 4.8). Monitorering av njurfunktionen, inklusive métning av
blodureakvive (BUN), protein i urinen eller serumkreatinin, rekommenderas fore inséttning av
behandling med Votubia och dérefter med jdmna mellanrum.

Blodglukos
Hyperglykemi har rapporterats hos patienter som anvénder Votubia (se avsnitt 4.8). Monitorering av

fasteglukosviérdet i serum rekommenderas fore inséttning av behandling med Votubia och dérefter
med jdmna mellanrum. Tétare kontroller rekommenderas nér Votubia ges samtidigt med andra
lakemedel som ocksé kan orsaka hyperglykemi. Om mojligt ska optimal glykemisk kontroll uppnés
innan behandling med Votubia sitts in.

Blodlipider
Dyslipidemi (inklusive hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi) har rapporterats hos patienter

som anvinder Votubia. Monitorering av kolesterol- och triglyceridnivaer i blodet fore insittning av
behandling med Votubia och direfter med jdmna mellanrum, liksom inséttning av 1dmplig medicinsk
behandling, rekommenderas ocksa.

Hematologiska parametrar

Minskade virden for hemoglobin, lymfocyter, neutrofiler och trombocyter har rapporterats hos
patienter som behandlas med Votubia (se avsnitt 4.8). Monitorering av fullstindig blodstatus
rekommenderas fore inséttning av behandling med Votubia och déirefter med jamna mellanrum.

Interaktioner

Samtidig administrering med himmare och inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (PgP) ska
undvikas. Om samtidig administration av mdttliga CYP3A4- och/eller PgP-hdmmare eller -inducerare
inte kan undvikas, ska patientens kliniska tillstind noga dvervakas. Overvakning av
dalkoncentrationerna av everolimus och dosjustering av Votubia kan vara nédvéndig (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med potenta CYP3A4/PgP-hdmmare resulterar i kraftigt 6kade
plasmakoncentrationer av everolimus (avsnitt 4.5). For tillfallet finns det inte tillrickligt med data for
att tillta doseringsrekommendationer i denna situation. Som foljd av detta rekommenderas inte
samtidig behandling med Votubia och potenta hammare.

Forsiktighet ska iakttas nér Votubia tas i kombination med oralt administrerade CYP3A4-substrat med
smalt terapeutiskt index pa grund av risken for interaktioner. Om Votubia tas tillsammans med négot
sadant lakemedel (t ex pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, kinidin, derivat av ergotalkaloider eller
karbamazepin), ska patienten foljas upp med avseende péd de biverkningar som beskrivs i
produktinformationen for det oralt administrerade CYP3 A4-substratet (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Votubia rekommenderas inte for anvindning hos patienter:

o >18 ar och kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) sévida inte den férvintade nyttan
overvéger den eventuella risken (se avsnitt 4.2 och 5.2).

. <18 ar med SEGA och nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, B och C) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vaccinationer

Anvindning av levande vacciner ska undvikas under behandling med Votubia (se avsnitt 4.5). For
barn med SEGA som inte kraver omedelbar behandling rekommenderas att
barnvaccinationsprogrammet med levande vacciner fullféljs innan behandling med Votubia pébdrjas, i
enlighet med lokala behandlingsriktlinjer.



Sarldkningskomplikationer

Forsédmrad sérldkning ar en klasseffekt for rapamycinderivat, inklusive Votubia. Forsiktighet bor
dérfor iakttas vid anvindning av Votubia tiden fore och efter kirurgiskt ingrepp.

Laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Stralbehandlingskomplikationer

Allvarliga och kraftiga stralreaktioner (som t.ex. strlningsesofagit, stralningspneumonit och
stralningsskada i huden), inklusive fall med dodlig utgang har rapporterats nér everolimus tagits under
eller en kort tid efter stralbehandling. Forsiktighet ska darfor iakktas for potentiering av
stralbehandlingstoxicitet hos patienter som tar everolimus i néra tidsmassig relation till
stralbehandling.

Stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall syndrome, RRS) har dessutom rapporterats hos
patienter som tagit everolimus och fatt stralbehandling tidigare. Vid RRS ska uppehall eller utsittning
av behandlingen med everolimus dvervigas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Everolimus &r ett CYP3A4-substrat och dven ett substrat for och méttlig himmare av PgP. Dérfor kan
absorption och atfoljande eliminering av everolimus paverkas av produkter som paverkar CYP3A4
och/eller PgP. In vitro ar everolimus en kompetitiv himmare av CYP3A4 och en blandad hdmmare av

CYP2De6.

Kénda och teoretiska interaktioner med vissa himmare och inducerare av CYP3A4 och PgP aterges i
tabell 2 nedan.

CYP3A4- och PgP-himmare som O0kar koncentrationerna av everolimus

Substanser som hdammar CYP3A eller PgP kan 6ka everolimuskoncentrationerna i blodet genom att
minska metabolismen eller utflodet av everolimus fran intestinala celler.

CYP3A4- och PgP-inducerare som minskar koncentrationerna av everolimus

Substanser som &r inducerare av CYP3A4 eller PgP kan minska blodkoncentrationerna av everolimus
genom att 6ka metabolismen eller utflodet av everolimus fran intestinala celler.
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Tabell 2

Effekter av andra aktiva substanser pa everolimus

Aktiva substanser per
interaktionstyp

Interaktion — Andring av
everolimus AUC/Cpax
Geometriskt medelviarde
(observerat intervall)

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Potenta CYP3A4-/PgP-himmare

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ketokonazol AUC 115,3 génger
(intervall 11,2-22,5)
Crax 14,1 ganger
(intervall 2,6-7,0)
Itrakonazol, Har inte studerats. Stora
posakonazol, okningar av everolimus
vorikonazol koncentrationen forvéntas.
Telitromycin,
klaritromycin
Nefazodon

Samtidig behandling med Votubia
och potenta himmare
rekommenderas inte.

Mattliga CYP3A4-/PgP-himmare

Erytromycin

AUC 14,4 ganger
(intervall 2,0-12,6)
Crmax 12,0 ganger
(intervall 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7 ganger
Crmax T 2,2 gdnger

Verapamil

AUC 13,5 ganger
(intervall 2,2-6,3)
Cmax T2,3 génger

(intervall 0,3-3,8)

Ciklosporin oralt

AUC 12,7 ganger
(intervall 1,5-4,7)
Cinax T1,8 génger
(intervall 1,3-2,6)

Cannabidiol (PgP- AUC 12.5 ganger
himmare) Crax 12.5 ganger
Flukonazol Har inte studerats Okad
Diltiazem exposition forvintas.
Dronedaron Har inte studerats Okad
exposition forvintas.
Amprenavir, Har inte studerats Okad
fosamprenavir exposition forvéntas.

Forsiktighet bor iakttas nér samtidig
administration av mattliga
CYP3A4- eller PgP-hdammare inte
kan undvikas.

For patienter med renalt
angiomyolipom associerat med TSC:
Om patienter behover samtidig
administrering av en mattlig
CYP3A4- eller PgP-hdmmare, bor
en dosreduktion till 5 mg eller

2,5 mg dagligen Overvagas.
Emellertid finns det inga kliniska
data med denna dosjustering. P&
grund av variabilitet mellan patienter
ir de rekommenderade
dosjusteringarna eventuellt inte
optimala for alla individer. Darfor
rekommenderas noggrann
monitorering av biverkningar. Om
behandling med den mattliga
hdmmaren avbryts, dvervig en
washout-period pa minst 2 till

3 dagar (genomsnittlig
elimineringstid for de vanligaste
mattliga himmarna) innan
Votubiadosen justeras till dosen som
anvéindes innan samadministrationen
paborjades (se dven
Koncentrationsbestdmning i

avsnitt 4.2).

For patienter med SEGA associerat
med TSC:

Om patienter behover samtidig
administrering av en mattlig
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CYP3AA4- eller PgP-hdmmare, sénk
den dagliga dosen med ca 50 %.
Ytterligare dossédnkning kan krévas
for att hantera biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 4.4).
Dalkoncentrationen av everolimus
ska faststéllas senast 1 vecka efter
tilligg av en mattlig CYP3A4- eller
PgP-hammare. Om den maéttliga
hdmmaren sitts ut, Overvig en
washout-period p& minst 2 till

3 dagar (genomsnittlig
elimineringstid for de vanligaste
mattliga himmarna) innan
Votubiadosen justeras till dosen som
anvindes innan samadministrationen
paborjades. Dalkoncentrationen av
everolimus ska faststéllas senast

1 vecka senare(se avsnitt 4.2 och
4.4).

Grapefruktjuice eller
annan mat som
paverkar CYP3A4/PgP

Har inte studerats. Okad
exponering forvintas (stor
spridning av effekten).

Kombination ska undvikas.

Potenta och mdttliga CYP3A4-inducerare

Rifampicin AUC Y 63 %

(intervall 0-80 %)

Conax ¥ 58 %

(intervall 10-70 %)
Dexametason Har inte studerats. Minskad

exponering forvintas.

Antiepileptika (t.ex.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

Har inte studerats. Minskad
exponering forvéntas.

Efavirenz, nevirapin

Har inte studerats. Minskad
exponering forvéntas.

Undvik samtidig anvindning av
potenta CYP3A4-inducerare.

Fér patienter med renalt
angiomyolipom associerat med TSC:
Om patienter behover samtidig
administrering av en potent
CYP3A4-inducerare, bor en
dosdkning av Votubia frén 10 mg
dagligen upp till 20 mg dagligen
Overvigas, med anviandande av
dosdkningar pa 5 mg eller mindre,
tillaimpat pa dag 4 och dag 8 efter det
att behandling med inducerare
paborjats. Denna dos predikteras
anpassa AUC till intervallet som har
observerats utan samtidig behandling
med inducerare. Emellertid finns
inga kliniska data med denna
dosanpassning. Om en behandling
med induceraren avbryts, 6vervig en
washout-period pa minst 3 till

5 dagar (rimlig tidsperiod for
enzyminduktionen att upphora)
innan Votubiadosen justeras till
dosen som anvéndes innan
samadministrationen paborjades(se
dven Koncentrationsbestimning i
avsnitt 4.2).

For patienter med SEGA associerat
med TSC:
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Patienter som samtidigt far potenta
CYP3A4-inducerare kan behdva en
hogre dos av Votubia for att uppna
samma exponering som patienter
som inte tar potenta inducerare.
Dosen ska titreras till
dalkoncentrationer pa 5 till 15 ng/ml.
Vid koncentrationer under 5 ng/ml
kan den dagliga dosen 6kas med

2,5 mg varannan vecka med kontroll
av dalnivan och bedémning av
tolerabiliteten innan dosen hojs.

Tillagg av ytterligare en kraftig
CYP3A4-inducerare kriaver
nodvéndigtvis ingen ytterligare
dosjustering. Faststall
dalkoncentrationen av everolimus

2 veckor efter tillagg av ytterligare
en inducerare. Justera dosen med
dosdkningar pa 2,5 mg enligt behov
for att bibehalla malkoncentrationen.

Nar en av flera kraftiga
CYP3A4-inducerare avslutas,
behovs nodvéndigtvis ingen
dosjustering. Faststill
dalkoncentrationen av everolimus

2 veckor efter att behandlingen med
en av flera kraftiga
CYP3A4-inducerare har avslutats.
Om alla potenta inducerare sétts ut,
Overvidg en washout-period pa minst
3 till 5 dagar (rimlig tidsperiod for
enzyminduktionen att upphora)
innan Votubiadosen justeras till
dosen som anvéndes innan
samadministrationen paborjades.
Dalkoncentrationen av everolimus
ska faststéllas 2-4 veckor senare for
att ta hdnsyn till den naturliga
nedbrytningstiden av inducerade
enzymer (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Johannesort (Hypericum
Perforatum)

Har inte studerats. Stora
minskningar i exponering
forvéntas.

Beredningar som innehaller
johannesort ska inte anvandas under
behandling med everolimus.

Substanser vars plasmakoncentration eventuellt kan paverkas av everolimus

De systemiska koncentrationer som erhéllits efter orala dagliga doser av 10 mg, gér hdmning av PgP,
CYP3A4 och CYP2D6 mindre trolig (grundat pa in vitro resultat). Emellertid kan hdmning av
CYP3A4 och PgP i tarmen inte uteslutas. En interaktionsstudie pa friska frivilliga visade att samtidig
administrering av en oral dos midazolam, ett kinsligt testsubstrat for CYP3A, och everolimus ledde
till att Cpax for midazolam 6kade med 25 % och AUCq.inr med 30 %. Effekten beror sannolikt pa en
hiamning av CYP3A4 i tarmen av everolimus. Everolimus kan f6ljaktligen paverka biotillgédngligheten
av orala samtidigt administrerade CYP3A4-substrat. Vid systemisk administrering av
CYP3A4-substrat vintas daremot inte nagon kliniskt relevant paverkan (se avsnitt 4.4).
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Koncentrationerna av karbamazepin, klobazam och klobazammetaboliten N-desmetylklobazam 6kade
med ca 10 % efter intag av everolimus i EXIST-3 (studie CRAD001M2304). Aven om
koncentrationsdkningen av dessa antiepileptika inte &r kliniskt signifikant, kan dosjustering av
antiepileptika med smalt terapeutiskt index, t.ex. karbamazepin, behdva 6vervigas. Everolimus hade
ingen inverkan pa koncentrationerna av antiepileptika som &r substrat for CYP3A4 (klonazepam,
diazepam, felbamat och zonisamid).

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare

Patienter som samtidigt tar ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) kan 16pa 6kad risk for angioddem (se
avsnitt 4.4).

Vaccinationer

Immunresponsen pa en vaccination kan eventuellt pdverkas, och darfor kan vaccinationen vara mindre
effektiv under behandling med Votubia. Anvindning av levande vacciner bor undvikas under
behandling med Votubia. Exempel pa levande vacciner dr vaccin mot influensa (intranasalt), méssling,

passjuka, réda hund, polio (peroralt), tuberkulos (BCG, Bacillus Calmette-Guérin), gula febern,
vattkoppor och tyfoidfeber (stam Ty21a).

Stralbehandling

Potentiering av stralbehandlingstoxicitet har rapporterats hos patienter som fatt everolimus (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Fddelsekontroll hos mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder maste anvidnda en mycket siker preventivmetod (t ex icke dstrogeninnehallande
preventivimedel givet oralt, via injektion eller implantat; progesteron-baserade preventivimedel,
hysterektomi, tubarligering, fullstdndig avhallsamhet, barridrmetoder, spiral och/eller kvinnlig/manlig
sterilisering) under behandling med everolimus och upp till 8 veckor efter avslutad behandling.

Manliga patienter ska inte avradas frén att forsoka fa barn.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndning av everolimus hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter inklusive embryotoxicitet och fetotoxictet (se avsnitt 5.3). Den

potentiella risken for ménniska ar okand.

Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil dlder som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar inte kdnt om everolimus utsdndras i human brostmjolk. Hos ratta, diremot, passerar everolimus
och/eller dess metaboliter litt Gver i mjolk (se avsnitt 5.3). Darfor bor kvinnor som tar everolimus inte
amma under behandlingen och upp till 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet
Risken for att everolimus ska orsaka infertilitet hos mén och kvinnor dr okdnd, men sekundar
amenorr¢ associerat med obalans av luteiniserande hormon (LH)/follikelstimulerande hormon (FSH)

har observerats hos kvinnliga patienter (se dven avsnitt 5.3 for prekliniska observationer pa
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reproduktionssystemen hos djur av biagge kon). Baserat pa icke-kliniska fynd kan manlig och kvinnlig
fertilitet paverkas av behandling med everolimus (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Votubia har mindre eller mattlig effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienterna bor informeras om att de ska vara forsiktiga nér de framfor fordon eller anvinder maskiner
om de upplever trotthet under behandlingen med Votubia.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Tre randomiserade, dubbel-blinda, placebo-kontrollerade, pivotala, fas I1I-studier med dubbelblinda
och 6ppna behandlingsperioder och en icke-randomiserad, Oppen fas IlI-studie med en
behandlingsgrupp ligger till grund for sékerhetsprofilen av Votubia (n=612, varav 409 patienter

< 18 ar; exponeringstiden var i median 36,8 manader [intervall: 0,5 till 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Detta &r en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad fas IIl-studie
som jamforde tilliggsbehandling med lag respektive hog exponering av everolimus (1&g
dalkoncentration [LT=low trough], intervall 3-7 ng/ml [n=117], och hog dalkoncentration
[HT=high trough], intervall 9-15 ng/ml [n=130]) med placebo (n=119) hos patienter med TSC
och refraktdra partiella anfall, vilka stod pé 1 till 3 antiepileptika. Mediantiden for den
dubbelblinda behandlingsperioden var 18 veckor. Den kumulativa exponeringstiden fér Votubia
(361 patienter fick minst en dos av everolimus) var i median 30,4 ménader (intervall: 0,5 till
48.8).

° EXIST-2 (CRAD001M2302): Detta dr en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad,
fas Ill-studie av everolimus (n=79) jaimf{ort med placebo (n=39) hos patienter med antingen TSC
och renalt angiomyolipom (n=113) eller sporadisk lymfangioleiomyomatos (LAM) och renalt
angiomyolipom (n=5). Mediantiden for blindad behandling i studien var 48,1 veckor (intervall:
2 till 115) for patienter som fick Votubia och 45,0 veckor (intervall: 9 till 115) f6r de som fick
placebo. Den kumulativa exponeringstiden for Votubia (112 patienter fick minst en dos av
everolimus) var i median 46,9 manader (intervall: 0,5 till 63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): Detta dr en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad,
fas Ill-studie av everolimus (n=78) jamfort med placebo (n=39) hos patienter med TSC och
SEGA oavsett alder. Mediantiden for blindad behandling i studien var 52,2 veckor (intervall: 24
till 89) for de patienter som fick Votubia och 46,6 veckor (intervall: 14 till 88) for de som fick
placebo. Den kumulativa exponeringstiden for Votubia (111 patienter fick minst en dos av
everolimus) var i median 47,1 manader (intervall: 1,9 till 58,3).

o CRADO001C2485: Detta dr en prospektiv, 6ppen, enarmad fas II-studie av everolimus hos
patienter med SEGA (n=28). Mediantiden for exponering var 67,8 manader (intervall: 4,7 till
83,2).

Nedan beskrivs de biverkningar som bedéms vara associerade med anvandning av Votubia, baserat pa
granskning och medicinsk bedomning av samtliga biverkningar som har rapporterats i ovanstaende
studier.

De vanligaste biverkningarna (incidens >1/10) fran poolade sékerhetsdata &r (i fallande ordning):
stomatit, feber, nasofaryngit, diarré, 6vre luftvagsinfektion, krakning, hosta, hudutslag, huvudvark,
amenorr¢, akne, pneumoni, sinuit, urinvégsinfektion, oregelbunden menstruation, faryngit, minskad
aptit, trotthet, hyperkolesterolemi och hypertoni.

De vanligaste biverkningarna av grad 3-4 (incidens >1 %) var pneumoni, stomatit, amennor¢,

neutropeni, feber, oregelbunden menstruation, hypofosfatemi, diarré och cellulit. Gradering enligt
CTCAE, version 3.0 och 4.03.
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Biverkningar i tabellformat

Tabell 3 visar incidensen av biverkningar och baseras p& sammanslagna data fran patienter som fatt
everolimus i de tre TSC-studierna (innefattande bade dubbelblind fas och, i forekommande fall, 6ppen
forlangningsfas). Biverkningarna listas enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Frekvenserna
definieras enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynta (<1/10 000), ingen kiand
frekvens (kan inte beréknas frin tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3  Biverkningar som har rapporterats i TSC-studier

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit, ovre luftvéigsinfektioner, pneumoni ?, urinvégsinfektion, sinuit,
faryngit

Vanliga Otitis media, cellulit, streptokockfaryngit, viral gastroenterit, gingivit

Mindre vanliga Herpes zoster, sepsis, viral bronkit

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | Anemi, neutropenia, leukopenia, trombocytopeni, lymfopeni

Immunsystemet

Vanliga | Overkiinslighet

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Minskad aptit, hyperkolesterolemi

Vanliga Hypertriglyceridemia, hyperlipidemi, hypofosfatemi, hyperglykemi

Psykiska storningar

Vanliga | Insomnia, agressivitet, irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk

Mindre vanliga Dysgeusi

Blodkiirl

Mycket vanliga Hypertoni

Vanliga Lymfodem

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta

Vanliga Nisblod, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Stomatit®, diarré, krikning

Vanliga Forstoppning, illaméende, buksmarta, flatulens, oral smérta, gastrit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Hudutslag °,akne

Vanliga Torr hud, acneiform dermatit, kldda, alopeci

Mindre vanliga Angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga | Rabdomyolys

Njurar och urinvigar

Vanliga | Proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga Amenorré ¢, oregelbunden menstruation ¢

Vanliga Menorragi, ovariala cystor, vaginal blodning

Mindre vanliga Forsenad menstruation ¢

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga | Feber, trotthet
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Undersokningar

Vanliga Forhojt laktatdehydrogenas i blodet, forhojt LH-niva i blodet, viktminskning

Mindre vanliga Forhojt follikelstimulerande hormon i blodet

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kénd frekvens® | Strélningsinducerad hudreaktion, potentiering av stralreaktion

a Inkluderar Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP).

b Inkluderar stomatit, munsér, aftost sar (mycket vanliga), sar pa tungan, sar pa ldpparna
(vanliga), gingival smirta och glossit (mindre vanliga).

¢ Inkluderar hudutslag (mycket vanliga), erytem och erytematosa utslag (vanliga),

generaliserade utslag, erytem makulopapuldsa utslag och makuldsa utslag (mindre vanliga).

Frekvensen baseras pé antalet kvinnor 10-55 &r under behandling frén poolade data,

¢ Biverkning identifierad efter godkdnnande for forséljning.

Beskrivning av sérskilda biverkningar

I kliniska studier har everolimus associerats med allvarliga fall av reaktivering av hepatit B, ocksd med
dodlig utgang. Reaktivering av infektion &r en forvéantad effekt under immunosuppressiva
behandlingsperioder.

I kliniska studier och spontanrapporter efter forséljningsgodkénnande har everolimus associerats med
njursvikt (dven med dodlig utgang), proteinuri och forhojt serumkreatinin. Kontroll av njurfunktionen
rekommenderas (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier har everolimus associerats med blodning. I sillsynta fall har dodlig utgang
observerades vid anvdndning inom onkologi (se avsnitt 4.4). Inga allvarliga fall av renal blédning har
rapporterades vid anviandning inom TSC.

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsiljningsgodkidnnande har everolimus associerats med
fall av Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP), ndgra med dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Andra biverkningar av betydelse som har observerats i onkologistudier och som spontanrapporter efter
forséljningsgodkédnnandet &r hjartsvikt, lungemboli, djup ventrombos, forsdmrad sarldkning och

hyperglykemi.

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsiljningsgodkidnnande har angioddem rapporterats bade
med och utan samtidig anvindning av ACE-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

I den pivotala fas II-studien var 22 av de 28 SEGA-patienterna under 18 ar och i den pivotala

fas Ill-studien var 101 av de 117 SEGA-patienterna under 18 &r. I den pivotala fas III-studien hos
patienter med TSC och refraktira epileptiska anfall var 299 av 366 patienter yngre én 18 &r. Overlag
var typ, frekvens och svérighetsgrad av biverkningar hos barn och ungdomar jimforbara med de som
har rapporterats hos vuxna, med undantag for infektioner som rapporterades med en hogre frekvens
och svarighetsgrad hos barn under 6 ar. Totalt sett hade 49 av 137 patienter (36 %) <6 ar infektioner
av grad 3/4, jamfort med 53 av 272 patienter (19 %) i aldern 6 till <18 ar respektive 27 av

203 patienter (13 %) i dldern >18 &r. Tva fatala fall orsakade av infektioner rapporterades bland de
409 patienter <18 &r som behandlats med everolimus.

Aldre

Poolade sdkerhetsdata inom onkologi visar att 37 % av patienterna som behandlades med everolimus
var >65 ér. Antalet onkologipatienter med en biverkning som ledde till utséttning av everolimus var
hogre hos patienter >65 ar (20 % mot 13 %). De vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning
var pneumonit (inklusive interstitiell lungsjukdom), trétthet, dyspné och stomatit.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporterad erfarenhet av 6verdosering hos ménniska ar mycket begransad. Engéngsdoser upp till
70 mg har getts med acceptabel akut tolerabilitet.

Vid misstdnkt dverdosering ar det viktigt att faststéilla everolimushalten i blodet. Allmént
understodjande atgérder bor initieras vid alla fall av 6verdosering. Everolimus anses inte dialyserbart i

nagon relevant grad (mindre &n 10 % avlidgsnades under hemodialys i 6 timmar).

Pediatrisk population

Ett begrinsat antal barn har exponerats for doser hogre dn 10 mg/m?/dag. Inga tecken pé akut toxicitet
har rapporterats i dessa fall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EG02

Verkningsmekanism

Everolimus &r en selektiv himmare av mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR ér ett ledande
serin-treoninkinas, vars aktivitet ar kdnd for att vara uppreglerad vid de flesta cancerformer hos
mainniska. Everolimus binds till det intracelluldra proteinet FKBP-12, som bildar ett komplex som
hdmmar aktiviteten av mTORkomplex-1 (mTORC1). Himningen av signalvigen for mTORCI1
interagerar med translationen och syntesen av proteiner genom att minska aktiviteten av S6
ribosomalproteinkinas (S6K 1) och 4EBP-1 (eukaryotic elongation factor 4E-bindningsprotein), som
reglerar proteiner som dr delaktiga i cellcykeln, angiogenes och glykolys. Everolimus kan minska
nivaerna av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor (VEGF). Hos patienter med TSC leder behandling med
everolimus till 6kade nivder av VEGF-A och minskade nivaer av VEGF-D. Everolimus 4r en potent
hdmmare av tillvéxten och proliferationen av tumoérceller, endotelceller, fibroblaster och
blodkérlsassocierade glattmuskelceller och har visat sig minska glykolys hos solida tumérer in vitro
och in vivo.

Tumdrsuppressorgenerna TSC1 och TSC2 (tuberin-skleroskomplex 1 och 2) &r tva priméra regulatorer
av signalvigen for mTORCI. Forlust av antingen TSC1 eller TSC2 leder till férhdjda nivaer av
rheb-GTP, ett GTPas tillhdrande RAS-familjen, som interagerar med mTORC1-komplexet for att
aktivera det. Aktivering av mTORCI1 leder till en nedstroms signalkaskad som inkluderar aktivering
av S6-kinaserna. Vid TSC leder inaktiverande mutationer i TSC1 eller TSC2-genen till
hamartombildning i hela kroppen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Renalt angiomyolipom associerat med TSC

EXIST-2 (studie CRAD001M2302), en randomiserad, kontrollerad fas III-studie genomfordes for att
utvérdera effekt och sdkerhet av Votubia hos patienter med TSC och renalt angiomyolipom.
Forekomst av minst ett angiomyolipom >3 cm i diameter granskat med CT/MR (baserat pa lokal
radiologisk bedémning) krévdes for inklusion.
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Studiens priméra effektmatt var responsfrekvens pa angiomyolipom baserat pa oberoende central
radiologisk granskning. Analysen stratifierades utifran anvindning av enzyminducerande
antiepileptika vid randomisering (ja/nej).

Viktiga sekundéra effektmatt omfattade tid till angiomyolipomprogression och effekt pd hudlesioner.

Totalt randomiserades 118 patienter varav 79 till Votubia 10 mg dagligen och 39 till placebo.
Medianalder var 31 ar (intervall: 18 till 61 ar, 46,6 % var <30 ar vid inklusion) 33,9 % var mén och
89,0 % var kaukasier. Av de inkluderade patienterna hade 83,1 % angiomyolipom som var >4 cm
(28,8 % var >8 cm), 78,0 % hade bilaterala angiomyolipom, 39,0 % hade genomgatt tidigare
embolisering/nefrektomi, 96,6 % hade hudlesioner vid studiestart och 44,1 % hade SEGA (minst en
SEGA >1 cm i diametern).

Resultaten visade att det priméra effektmattet var relaterat till total responsfrekvens pa angiomyolipom
(best overall response) och var 41,8 % (95 % CI: 30,8; 53,4) for Votubia jamfort med 0 % (95 % CI:
0,0; 9,0) for placebo (p<0,0001) (tabell 4).

Patienter som initialt behandlades med placebo fick ga dver till everolimus vid tidpunkten for
angiomyolipomprogression och nér det faststilldes att behandling med everolimus var béttre dn
behandling med placebo. Vid tidpunkten for den slutliga analysen (4 ar efter att den sista patienten
randomiserades) var mediantiden for exponering for everolimus 204,1 veckor (intervall:2-278). Total
responsfrekvens pd angiomyolipom hade dé okat till 58,0 % (95 % KI: 48,3; 67,3) och andelen med en
stabil sjukdom var 30,4 % (tabell 4).

Av de patienter som behandlades med everolimus under studien rapporterades inget fall av
angiomyolipomrelaterad nefrektomi och endast ett fall av njurembolisering.

Tabell4  EXIST-2 — Respons pa angiomyolipom

Primir analys® Final
analys*
Votubia placebo p-virde Votubia
n=79 n=39 n=112
Primiir analys
Responsfrekvens pa 41,8 0 <0,0001 58,0
angiomyolipom'” - %
95 % CI 30,8; 53,4 0,0; 9,0 48.,3; 67,3
Total responsfrekvens (best overall response) pi angiomyolipom — %
Respons 41,8 0 58,0
Stabil sjukdom 40,5 79,5 30,4
Progression 1,3 5,1 0,9
Kan inte utvérderas 16,5 15,4 10,7

Enligt oberoende central radiologisk granskning

Respons som bekriftats med upprepad scan. Respons definieras som: >50 % minskning av
angiomyolipomens totala volym i forhéllande till utgangsvérdet, plus avsaknad av nya
angiomyolipom >1,0 cm i diameter, plus ingen 6kning av renal volym >20 % fran nadir, plus
avsaknad av angiomyolipom-relaterad blodning av grad >2.

Primér analys for den dubbelblinda perioden.

Final analys omfattar patienter som gick over fran placebogruppen; mediantiden for
exponering for everolimus var 204,1 veckor.

Behandlingseffekt pa angiomyolipom observerades genomgaende i alla utvarderade subgrupper (dvs
anvindning av enzyminducerande antiepileptika mot icke anvéndning av enzyminducerande
antiepileptika, kon, alder och etnicitet) vid primér effektanalys.
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I den finala analysen sdgs en minskad angiomyolipomvolym ju ldngre behandlingstiden med Votubia
var. Vid vecka 12, 96 och 192, observerades en >30 % minskning av volymen hos 75,0 %, 80,6 %

respektive 85,2 % av de behandlade patienterna. Vid samma tidpunkter observerades pa motsvarande
sdtt en >50 % volymminskning hos 44,2 %, 63,3 %, respektive 68,9 % av de behandlade patienterna.

Mediantiden till angiomyolipomprogression var 11,4 manader i placebogruppen och kunde inte
faststillas i everolimusgruppen (HR 0,08, 95 % CI: 0,02; 0,37, p<0,0001). Progression observerades
hos 3,8 % av patienterna i everolimusgruppen jamfort med 20,5 % i placebogruppen. Berdknad
progressionsfri frekvens vid 6 ménader var 98,4 % for everolimus och 83,4 % for placebo. Vid final
analys var mediantiden till angiomyolipomprogression inte nadd. Angiomyolipomprogression
observerades hos 14,3 % av patienterna. Berdknad progressionsfri frekvens vid 24 och 48 ménader var
91,6 % respektive 83,1 %.

I den priméra analysen var svarsfrekvensen pa hudférandringar 26,0 % (95 % CI: 16,6; 37,2) for
Votubiagruppen och 0 % (95 % CI: 0,0; 9,5) for placebogruppen (p=0,0002). I den finala analysen
hade svarsfrekvensen pa hudforandringar okat till 68,2 % (95 % KI: 58,5; 76,9), varav en patient
rapporterade en fullsténdig klinisk respons och ingen av patienterna rapporterade progressiv sjukdom
som bésta svar.

I en explorativ analys av patienter med TSC med angiomyolipom som dven hade SEGA, var
svarsfrekvensen for SEGA (andelen patienter med >50 % minskning av SEGA-volym jamfort med
studiestart och franvaro av progression) 10,3 % i everolimusgruppen i den priméra analysen (jamfort
med inget svar hos de 13 patienter med SEGA vid studiestart som hade randomiserats till placebo) och
okade till 48,0 % i den finala analysen.

En subgruppsanalys i efterhand av EXIST-2 (studie CRAD001M2302), utford vid tidpunkten for den
primédra analysen, visade att svarsfrekvensen pa angiomyolipom minskade under troskelvardet om
5 ng/ml (tabell 5).

Tabell 5 EXIST-2 - Svarsfrekvens pa angiomyolipom utifrin grupp avseende Cuin vid primir

analys
Grupp avseende Cnin  Antal patienter Svarsfrekvens 95 % konfidensintervall
<5 ng/ml 20 0,300 0,099; 0,501
>5 ng/ml 42 0,524 0,373; 0,675
Skillnad' -0,224 -0,475; 0,027

! Skillnaden ar <5 ng/ml” minus ”>5 ng/ml”

SEGA associaterat med TSC

Fas Ill-studie hos patienter med SEGA

EXIST-1 (Studie CRAD001M2301), en randomiserad, dubbelblind, multicenter, fas I1I-studie av
Votubia jaimfort med placebo genomfordes hos patienter med SEGA oavsett alder. Patienterna
randomiserades i forhéllandet 2:1 till att 4 antingen Votubia eller placebo. Forekomst av &tminstone
en SEGA >1,0 cm i diameter granskat med MR (baserat pa lokal radiologisk bedomning) kravdes for
inklusion. Ovriga inklusionskriterier var seriella radiologiska bevis pd SEGA-tillviixt, forekomst av en
ny SEGA-lesion >1 cm i diameter eller debut av, eller forsdmrad, hydrocefalus.

Primart effektmatt var responsfrekvens pd SEGA baserat pa oberoende central radiologisk granskning.
Analysen stratifierades genom anvandning av enzyminducerande antiepileptiska lakemedel vid
randomisering (ja/nej).

Viktiga sekundéara effektmatt i hierarkisk testfoljd inkluderade absolut forandring av totalt antal anfall
vid 24-timmars-EEG fran baseline till vecka 24, tid till SEGA-progression och respons pa hudlesioner.
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Totalt 117 patienter randomiserades, 78 till Votubia och 39 till placebo. De tva behandlingsgrupperna
var generellt vil avvigda avseende demografi, sjukdomskarakteristika vid baseline och tidigare
SEGA-behandling. Av den totala populationen var 57,3 % av patienterna mén och 93,2 % kaukasier.
Medianaldern var 9,5 ér (aldersintervall i Votubiagruppen: 1,0-23,9; aldersintervall i placebogruppen:
0,8-26,6) och vid studiens borjan var 69,2% av patienterna 3 till <18 &r medan 17,1 % var <3 ar.

Av de inkluderade patienterna hade 79,5 % bilaterala SEGA, 42,7 % hade >2 SEGA, 25,6 % hade
samre tillvixt, 9,4 % hade bevis pa djup parenkymal invasion, 6,8 % hade vid CT tecken pa
hydrocefalus och 6,8 % hade genomgatt tidigare SEGA-relaterad kirurgi. Dessutom hade 94,0 %
hudlesioner vid baseline och 37,6 % hade renala angiomyolipomlesioner (minst en angiomyolipom
>1 cm i diameter).

Mediantiden for blindad behandling i studien var 9,6 manader (intervall: 5,5 till 18,1) for de patienter
som fick Votubia och 8,3 manader (intervall: 3,2 till 18,3) for de som fick placebo.

Resultaten visade att Votubia var béttre dn placebo avseende priméirt effektmaétt, totalt responsfrekvens
pa SEGA (p<0,0001). Responsfrekvensen var 34,6 % (95 % CI: 24,2, 46,2) for Votubiagruppen
jamfort med 0 % (95 % CI: 0,0, 9,0) for placebogruppen (tabell 6). Dessutom hade samtliga

8 patienter i Votubiagruppen med radiologiska tecken pa hydrocefalus vid baseline en minskad
ventrikulér volym.

Patienter som initialt behandlades med placebo fick ga dver till everolimus vid tidpunkten for
SEGA-progression och nér det redovisats att behandling med everolimus var 6verldgsen behandling
med placebo. Alla patienter som fétt minst en dos av everolimus foljdes tills likemedlet sattes ut eller
studien avslutades. Vid tidpunkten for final analys var mediantiden for exponering for samtliga
patienter 204,9 veckor (intervall: 8,1 till 253,7). Vid final analys hade total responsfrekvensen pa
SEGA okat till 57,7 % (95 % CI: 47,9, 67,0).

Ingen av patienterna kriavde kirurgiskt ingrepp for SEGA under studieperioden.

Tabell 6 EXIST-1 - Respons pa SEGA

Primir analys® Final analys*
Votubia placebo p-virde Votubia
N=78 N=39 N=111
Responsfrekvens pd SEGA'? - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95 % CI 24.2;46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Total responsfrekvens (best overall respons)
pa SEGA - (%)
Respons 34,6 0 57,7
Stabil sjukdom 62,8 92,3 39,6
Progression 0 7,7 0
Kan inte utvirderas 2,6 0 2,7

enligt oberoende central radiologisk granskning

respons som bekréftats med upprepad scan. Respons defineras som: >50% minskning av total
SEGA-volym jamfort med baseline, avsaknad av entydig forsdmring av 6vriga SEGA-tumdorer,
avsaknad av nya SEGA >1 cm i diameter samt avsaknad av debut av, eller forsamrad, hydrocefalus
primér analys for den dubbelblinda perioden

final analys innefattar patienter som gick dver fran placebogruppen; mediantiden for exponering for
everolimus var 204,9 veckor

Behandlingseffekt observerades genomgéende i alla utvarderade subgrupper (dvs anviandning av
enzyminducerande antiepileptika jamfort med icke anvdndning av enzyminducerande antiepileptika,

kon och élder) vid primér analys.

Under den dubbelblinda perioden var minskningen av SEGA-volymen tydlig inom de forsta
12 behandlingsveckorna med Votubia: 29,7 % (22/74) av patienterna hade en >50 %-ig minskning och
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73,0 % hade en >30 %-ig minskning av volymen. Minskningen kvarstod vid vecka 24 och 41.9 %
(31/74) av patienterna hade en >50 %-ig minskning och 78,4 % (58/74) hade en >30 %-ig minskning
av SEGA-volymen.

I den everolimusbehandlade studiepopulationen (N=111) inklusive patienter som gick 6ver fran
placebogruppen kvarstod den tumorrespons, som sdgs sa tidigt som efter 12 veckor med everolimus,
vid senare tidpunkter. Andelen patienter som uppnadde en minst 50 %-ig minskning av
SEGA-volymen var efter pdborjad everolimusbehandling 45,9 % (45/98) vid vecka 96 och 62,1 %
(41/66) vid vecka 192. Pa samma sétt var andelen patienter som uppnédde en minst 30 %-ig
minskning av SEGA-volymen efter paborjad everolimusbehandling 71,4 % (70/98) vid vecka 96 och
77,3 % (51/66) vid vecka 192.

Analys av det forsta sekundira effektmaéttet, forandring i anfallsfrekvens, var inte signifikant och trots
att positiva resultat observerades for de tva efterfoljande sekundira effektmatten (tid till
SEGA-progression och respons pa hudlesioner) dr dessa ddrmed formellt inte statistiskt signifikanta.

Mediantiden till SEGA-progression baserad pa central radiologisk granskning kunde inte faststillas
for ndgon behandlingsgrupp. Progression observerades enbart i placebogruppen (15,4 %, p=0,0002).
Uppskattad progressionsfti frekvens vid 6 ménader var 100 % for Votubia och 85,7 % for placebo.
Léangtidsuppfoljningen av patienter som randomiserades till everolimus och patienter som
randomiserades till placebo och dérefter fick ga dver till everolimus visade ihallande svar.

Vid tidpunkten for primér analys, visade Votubia kliniskt betydelsefulla forbéttringar pa
hudforandringar (p=0,0004) med responsfrekvens pa 41,7 % (95 % CI: 30,2; 53,9) for Votubia och
10,5 % (95 % CI: 2,9, 24,8) for placebo. Vid final analys hade responsfrekvensen for hudforéndringar
okat till 58,1 % (95 % CI: 48,1; 67,7).

Fas II-studie hos patienter med SEGA

En prospektiv, 6ppen fas II-studie med en studiearm (studie CRADO001C2485) har utforts {or att
utvdrdera Votubias sékerhet och effekt hos patienter med SEGA. Radiologiska beldgg for seriell
SEGA-tillvixt krdvdes for inklusion.

Det priméra effektmaéttet var fordndring av SEGA-volymen under huvudfasen med 6 manaders
behandling, faststdlld vid en fristdende central radiologisk granskning. Efter huvudfasen kunde
patienterna inkluderas till en forléngningsfas dir SEGA-volymen faststélldes var 6:¢ méanad.

Totalt fick 28 patienter behandling med Votubia. Medianaldern var 11 &r (intervall 3-34), 61 % mén,
86 % kaukasier. Tretton patienter (46 %) hade en sekunddr mindre SEGA, varav 12 i den
kontralaterala ventrikeln.

Primar SEGA-volym var minskad vid méanad 6, jamfort med utgangsvardet (p<0,001 [se tabell 7]).

Ingen patient utvecklade nya lesioner, forsémrad hydrocefalus eller 6kat intrakraniellt tryck och ingen
behovde kirurgisk resektion eller annan behandling for SEGA.
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Tabell 7  Foriandring av primar SEGA-volym over tid

SEGA-volym Oberoende central granskning
(em’)

Utgiangs- méinad 6 méanad 12 méanad 24 méanad 36 manad 48 manad 60
viirde n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28

Primér tumorvolym
Medelvérde 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standard- (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
avvikelse)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
intervall 049- 031-7,98 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
14,23
Minskning frin utgangsvirdet
Medelvérde 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standard- (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
avvikelse)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
intervall 0,06 - 6,25 0,02 -6,05 -0,55-9,60 0,15-7,71 0,00-10,96 -0,74 - 9,84
Procentuell minskning frin utgingsvirdet, 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 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Ingen 0 0 0 0 1(4,2) 0
forand-
ring
Okning 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Den priméra analysens robusthet och f6ljdriktighet stoddes av:

- fordndringen av primir SEGA-volym enligt den lokala provarens skattning (p<<0,001), enligt
vilken 75,0 % och 39,3 % av patienterna hade en minskning med >30 % respektive >50 %.

- forandringen av total SEGA-volym enligt en fristdende central granskning (p>0,001) eller den
lokala provarens skattning (p<0,001).

En patient uppfyllde det forspecificerade kriteriet for framgéngsrik behandling (>75 % minskning av
SEGA-volymen) och togs tillfilligt ur provningen. Atervixt av SEGA pavisades emellertid vid
efterfoljande utvérdering efter 4,5 ménader och behandlingen sattes in pa nytt.

Langtidsuppfoljning med en median pa 67,8 méanader (intervall: 4,7 till 83,2) visar pa en ihdllande
effekt.

Ovriga studier
Stomatit dr den vanligast rapporterade biverkningen hos patienter som behandlas med Votubia (se

avsnitt 4.4 och 4.8). I en enarmad studie efter marknadsgodkdnnandet hos postmenopausala kvinnor
med avancerad brostcancer (n=92) gavs lokal behandling med dexametason 0,5 mg/5 ml alkoholfri
oral 16sning, administrerad som munskélj (4 ganger dagligen under de forsta 8 behandlingsveckorna),
frén det att behandling paborjades med Afinitor (everolimus, 10 mg/dag) plus exemestan (25 mg/dag),
for att minska incidensen och svérighetsgraden av stomatit. Incidensen av stomatit grad>2 var vid

8 veckor 2,4 % (n=2/85 utvérderbara patienter), vilket var ldgre &n vad som tidigare rapporterats.
Forekomsten av stomatit grad 1var 18,8 % (n=16/85) och inga fall av stomatit grad 3 eller 4
rapporterades. Den dvergripande sdkerhetsprofilen i denna studie var jamforbar med den som
faststillts for everolimus vid behandling inom onkologi och TSC, med undantag for en nagot 6kad
frekvens av oral candidiasis som rapporterades hos 2,2 % (n=2/92) av patienterna.
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Votubia for alla grupper av den pediatriska populationen for renalt angiomyolipom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Votubia for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen med refraktéra epileptiska anfall associerade med
TSC (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos patienter med solida tumorer i framskridet stadium uppnds maximala koncentrationer av
everolimus (Cnax) 1 timme (median) efter administrering av 5 mg och 10 mg dagligen av everolimus
vid fasta eller med ett létt, fettfritt mellanmal. Cpax dr dosproportionellt mellan 5 och 10 mg.
Everolimus &r ett substrat for och en méttlig hdmmare av PgP.

Pdverkan frdn féda

Hos friska forsokspersoner reducerade en fettrik maltid den systemiska exponeringen fér Votubia
10 mg tabletter med 22 % (uppmaétt som AUC) och maximal blodkoncentration Cmax med 54 %.
Fettfattig kost reducerade AUC med 32 % och Cpax med 42 %.

Hos friska forsokspersoner reducerade en fettrik méltid AUC med 11,7 % och maximal
blodkoncentration Cpax med 59,8 % efter en engédngsdos om 9 mg (3 x 3 mg) Votubia dispergerbara
tabletter i suspension. En fettfattig maltid minskade AUC med 29,5 % och Cpax med 50,2 %.

Intag av foda hade dock ingen mérkbar effekt pa koncentration/tid-profilen efter absorptionsfasen
24 timmar efter dosintag av endera beredningsformen.

Relativ biotillgdnglighet/bioekvivalens

En relativ biotillgénglighetsstudie visade att AUCo.in¢ fOr 5 x 1 mg everolimus tabletter, administrerade
som suspension i vatten, motsvarar 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter och Cpax for 5 x 1 mg
everolimus tabletter som suspension, var 72 % av 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter.

En bioekvivalensstudie visade att AUC.ins for 5 mg dispergerbara tabletter, administrerade som
suspension i vatten, motsvarade 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter och Cnax for 5 mg dispergerbara
tabletten som suspension, var 64 % av 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter.

Distribution

Blodplasmakvoten for everolimus, som &r koncentrationsberoende inom intervallet 5-5 000 ng/ml, ar
17-73 %. Ungefér 20 % av everolimuskoncentrationen i helblod &terfinns i plasma hos cancerpatienter
som givits Votubia 10 mg/dag. Plasmaproteinbindningen r cirka 74 % hos béde friska
forsokspersoner och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med solida tumorer i
framskridet stadium var V4 191 liter for skenbart centralt kompartment och 517 liter for skenbart
perifert kompartment.

Prekliniska studier pa ratta tyder pa:

o ett snabbt upptag av everolimus i hjdrnan foljt av ett langsamt utflode

o att radioaktiva metaboliter av [3H] everolimus inte ndmnvért passerar blod-hjarnbarridren

o en dosberoende hjarnpenetration av everolimus, vilket Gverensstimmer med hypotesen om en
mittnad av effluxpumpen som finns i hjarnans kapilléra endotelceller

. att samtidig administrering av PgP-hdmmaren ciklosporin 6kar exponeringen av everolimus i

hjarnbarken, vilket &r forenligt med himning av PgP pé blod-hjérnbarriéren.
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Det finns inga kliniska data om distribution av everolimus till hjirnan hos ménniska. I prekliniska
studier pa ratta sags distribution till hjarnan efter savél intravenos som oral administrering.

Metabolism

Everolimus é&r ett substrat for CYP3A4 och PgP. Efter oral administrering ar everolimus den
huvudsakliga cirkulerande komponenten i blodet hos ménniska. Sex huvudmetaboliter av everolimus
har upptickts i blodet hos méinniska, inklusive tre monohydroxylerade metaboliter, tva hydrolytiska
ringdppnade produkter och ett fosfatidylkolinkonjugat av everolimus. Dessa metaboliter identifierades
dven hos djurslag som anvénts i toxicitetsstudier och visade cirka 100 ganger mindre aktivitet 4n
everolimus sjdlvt. Foljaktligen anses everolimus bidra till den storsta delen av den totala
farmakologiska aktiviteten.

Elimination

Genomsnittligt CL/F for everolimus efter 10 mg dagligen hos patienter med solida tumorer i
framskridet stadium var 24,5 liter/timme. Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden for
everolimus &r cirka 30 timmar.

Inga specifika utsondringsstudier har genomforts pa cancerpatienter, men data finns tillgdngliga fran
studier pa patienter som genomgétt transplantation. Efter administrering av en engangsdos av
radiomérkt everolimus i kombination med ciklosporin aterfanns 80 % av radioaktiviteten i feces,
medan 5 % utsdndrades i urinen. Modersubstansen upptéicktes inte i urinen eller feces.

Steady state-farmakokinetik

Efter administrering av everolimus hos patienter med solida tumdrer i framskridet stadium var AUCy..
vid steady state dosproportionell inom omradet 5-10 mg dagligen. Steady state uppnaddes inom

2 veckor. Cmax dr dosproportionellt mellan 5 och 10 mg och tmax upptrader 1-2 timmar efter doseringen.
Det fanns ett signifikant samband mellan AUCy.; och dalkoncentrationen fore doseringen vid steady
state.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Votubias sdkerhet, tolerabilitet och farmakokinetik utvarderades i tvé studier med en oral engéngsdos
av Votubia tabletter till 8 respektive 34 vuxna patienter med nedsatt leverfunktion jamfort med
patienter med normal leverfunktion.

I den forsta studien var det genomsnittliga AUC for everolimus hos 8 patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) dubbelt sa hogt som det hos 8 patienter med normal leverfunktion.

I den andra studien pé 34 patienter med olika grader av leverfunktionsnedsattning sags en 6kad
exponering for everolimus (dvs AUCo.inr) pd 1,6; 3,3 och 3,6 génger hos patienter med létt (Child-Pugh
A), mattlig (Child-Pugh B) respektive svar leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh C) jamf{ort med
patienter med normal leverfunktion.

Farmakokinetiska simuleringar for upprepad dosering stddjer dosrekommendationerna for patienter
med nedsatt leverfunktion baserat pa leverfunktionsstatus enligt Child-Pugh.

Baserat pa resultaten fran de tva studierna rekommenderas dosjustering for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion
I en populationsfarmakokinetisk analys av 170 patienter med solida tumorer i framskridet stadium
uppticktes ingen signifikant paverkan fran kreatininclearance (25-178 ml/minut) pa CL/F hos
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everolimus. Nedsatt njurfunktion efter transplantation (kreatininclearance inom intervallet
11-107 ml/minut) péverkade inte farmakokinetiken for everolimus hos patienter som genomgétt
transplantation.

Pediatrisk population
Hos patienter med SEGA var Cyiy av everolimus ungefar dosproportionell inom dosintervallet
1,35 mg/m? till 14,4 mg/m?.

Hos patienter med SEGA normaliserades det geometriska medelvirdet av Cin till mg/m? dos i
aldrarna <10 ar och 10-18 ar och var 54 % respektive 40 % lagre jamfort med vuxna (>18 ér), vilket
tyder pé ett hogre clearance av everolimus hos yngre patienter. Begransade data hos patienter <3 ars
alder (n=13) tyder pi att kroppsyterelaterat clearance &r cirka tva ganger hdgre hos patienter med liten
kroppsyta (BSA pé 0,556 m?) jamfort med vuxna. Hos patienter <3 &rs dlder antas dirfor steady state
uppnas tidigare (se avsnitt 4.2 for doseringsrekommendationer).

Everolimus farmakokinetik har inte studerats hos patienter yngre &n 1 ar. Det har emellertid
rapporterats att CYP3A4-aktiviteten ér lagre vid fodseln och att den dkar under det forsta levnadséret,
vilket skulle kunna péverka clearance i denna patientgrupp.

En populationsfarmakokinetisk analys av 111 patienter med SEGA mellan 1,0 och 27,4 ér (inklusive
18 patienter mellan 1 och 3 &r med en kroppsyta, BSA, pa 0,42 m? till 0,74 m?) visade att
BSA-normaliserat clearance i allménhet &r hogre hos yngre patienter. Populationsfarmakokinetiska
modeller visar att en startdos p& 7 mg/m? &r nddvindig for att uppnd Cpmin inom intervallet 5 till

15 ng/ml hos patienter yngre én 3 &r. Dirfor rekommenderas en hogre startdos om 7 mg/m? for
patienter mellan 1 och 3 & med SEGA (se avsnitt 4.2).

Aldre
I en populationsfarmakokinetisk utvirdering av cancerpatienter sédgs ingen signifikant paverkan fran
aldern (27-85 &r) pa oralt clearance av everolimus.

Etnisk tillhorighet

Oralt clearance (CL/F) dr likartad hos japanska och kaukasiska cancerpatienter med likartad
leverfunktion. Baserat pa analysen av populationsfarmakokinetiken dr oralt clearance (CL/F) i
genomsnitt 20 % hogre hos svarta patienter som genomgatt transplantation.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den icke-kliniska sdkerhetsprofilen for everolimus utvirderades hos moss, rattor, minigrisar, apor och
kaniner. De huvudsakliga malorganen hos flera djurarter var han- och hondjurets reproduktionsorgan
(tubulédr degenerering av testiklar, minskat antal spermier i bitestiklarna och livmoderatrofi). Andra
maélorgan var lungor (6kat antal alveoldra makrofager) hos rattor och mdss, bukspottskdrteln
(degranulering och vakuolation av exokrina celler hos apor respektive minigrisar, och degenerering av
Oceller hos apor) samt 6gon (linsgrumlingar i framre suturlinjen) endast hos réattor. Mindre
njurforandringar sags hos ratta (exacerbation av aldersrelaterat lipofuscin i tubulért epitel, 6kning av
hydronefros) och mus (exacerbation av bakgrundslesioner). Det fanns inga tecken pa njurtoxicitet hos
apor eller minigrisar.

Bakgrundssjukdomar (kronisk myokardit hos ratta, coxsackie-virusinfektion i plasma och hjérta hos
apa, coccidia-infestation i magtarmkanalen hos minigrisar, hudlesioner hos mus och apa) tycktes
spontant forvarras av behandling med everolimus. Dessa fynd observerades i allmédnhet vid systemiska
exponeringsnivaer inom det terapeutiska exponeringsintervallet eller dardver, utom for fynden i ratta,
vilka rapporterades vid nivéer lagre &n terapeutisk exponering pa grund av hég vavnadsdistribution.

I en fertilitetsstudie pa hanratta paverkades testikuldr morfologi vid doser om 0,5 mg/kg och dardver.
Spermiemotiliteten, spermieantal och testosteronnivan i plasma var reducerade vid 5 mg/kg, vilket ar
inom det terapeutiska exponeringsintervallet och orsakade nedséttning av fertiliteten hos handjur. Det
fanns bevis for att denna effekt var reversibel.
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I reproduktionsstudier hos djur paverkades inte kvinnlig fertilitet. Emellertid resulterade orala doser av
everolimus pa >0,1 mg/kg (ungefir 4 % av AUCo.o4n hos patienter som fir dosen 10 mg dagligen) till
honrattor i en 6kning av pre-implantation loss.

Everolimus gick 6ver i placenta och var toxiskt for fostret. Hos rattor orsakade everolimus
embryo/foetotoxicitet vid systemisk exponering under den terapeutiska nivén. Detta manifesterades
som mortalitet och minskad vikt hos fostret. Incidensen av skelettforandringar och missbildningar vid
0,3 och 0,9 mg/kg (t.ex. ofullstandig tillslutning av brostbenet) var forhojd. I kanin noterades
embryotoxicitet i form av 6kat antal sena resorptioner.

I toxicitetsstudier pa juvenila rittor observerades systemisk toxicitet i form av minskad
kroppsviktsdkning, minskat fodointag och forlingning av tiden till vissa utvecklingsmarkorer, med
fullstiandig eller partiell aterhamtning efter upphord dosering. Med den rattspecifika linsgrumlingen
(dér unga djur forefoll vara kinsligare) som eventuellt undantag, forefaller det inte finnas ndgon
signifikant skillnad i kénsligheten for biverkningar av everolimus mellan juvenila och vuxna djur.
Toxicitetsstudier pa juvenila apor visade inte ndgon relevant toxicitet.

Genotoxiska studier som innefattade relevanta genotoxiska markorer visade inga tecken pé klastogen
eller mutagen effekt. Tillforsel av everolimus i upp till 2 ar indikerade inte ndgon onkogen potential
hos mus och ratta upp till de hogsta doserna motsvarande 4,3 respektive 0,2 ganger den uppskattade
kliniska exponeringen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Butylhydroxitoluen (E321)

Magnesiumstearat

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Krospovidon typ A

Laktos, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Perforerat endosblister av aluminium/polyamid/aluminium/PVC innehallande 10 x 1 tabletter.

Votubia 2.5 mg tabletter

Forpackningar innehallande 10 x 1, 30 x 1 eller 100 x 1 tabletter.
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Votubia 5 mg tabletter

Forpackningar innehallande 30 x 1 eller 100 x 1 tabletter.

Votubia 10 mg tabletter

Forpackningar innehéallande 10 x 1, 30 x 1 eller 100 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Absorptionsgraden av everolimus via utvirtes exponering ar inte kand. Darfor reckommenderas
vardgivare att undvika direktkontakt med suspensionen. Handerna ska tvittas noga fore och efter

beredning av suspensionen.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Votubia 2.5 mg tabletter

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg tabletter

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg tabletter

EU/1/11/710/006-008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 02 september 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 23 juli 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter
Votubia 2 mg dispergerbara tabletter
Votubia 3 mg dispergerbara tabletter
Votubia 5 mg dispergerbara tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter

En dispergerbar tablett innehaller 1 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kidnd effekt
En dispergerbar tablett innehéller 0,98 mg laktos.

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter

En dispergerbar tablett innehaller 2 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kind effekt
En dispergerbar tablett innehaller 1,96 mg laktos.

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter

En dispergerbar tablett innehaller 3 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kidnd effekt
En dispergerbar tablett innehaller 2,94 mg laktos.

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter

En dispergerbar tablett innehaller 5 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kidnd effekt
En dispergerbar tablett innehaller 4,90 mg laktos.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dispergerbar tablett.

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter

Vita till gulaktiga, runda, platta tabletter, cirka 7,1 mm i diameter, med fasade kanter och utan skéra,
priglade med ”D1” pé ena sidan och "NVR” pé den andra.

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter

Vita till gulaktiga, runda, platta tabletter, cirka 9,1 mm i diameter, med fasade kanter och utan skara,
priaglade med ”D2” pa ena sidan och "NVR” pa den andra.
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Votubia 3 mg dispergerbara tabletter

Vita till gulaktiga, runda, platta tabletter, cirka 10,1 mm i diameter, med fasade kanter och utan skara,
priaglade med ”D3” pa ena sidan och "NVR” pa den andra.

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter

Vita till gulaktiga, runda, platta tabletter, cirka 12,1 mm i diameter, med fasade kanter och utan skara,
priaglade med ”D5” pé ena sidan och "NVR” p4 den andra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Refraktira epileptiska anfall associerade med tuberds skleroskomplexet (TSC)

Votubia &r indicerat som tilliggsbehandling hos patienter fran 2 ars alder, vars refraktira partiella
anfall, med eller utan sekundér generalisering, dr associerade med TSC.

Subependymalt jittecellsastrocytom (SEGA) associerat med TSC

Votubia &r indicerat for behandling av vuxna och barn med SEGA associerat med TSC som kréaver
terapeutisk intervention, men for vilka kirurgi inte &r 1dmpligt.

Indikationen baseras pa analyser av fordndringar av SEGA-volym. Annan klinisk nytta, sésom
forbattring av sjukdomsrelaterade symtom, har inte visats.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Votubia ska inledas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med TSC
och koncentrationsbestdmning.

Dosering

Noggrann titrering kan vara nddvindigt for att uppnd optimal terapeutisk effekt. Vilka doser som
tolereras och &r effektiva varierar mellan patienter. Samtidig behandling med antiepileptika kan
paverka metabolismen av everolimus och kan bidra till sidana variationer (se avsnitt 4.5).

Doseringen ar individuell och baseras pa kroppsyta (body surface area, BSA) enligt Dubois formel,
med vikt (W) i kg och hojd (H) i centimeter:
BSA = (W%*3x H%72%) x 0,007184

Startdos och mdl for dalkoncentrationen vid behandling av SEGA associerat med TSC
Rekommenderad startdos av Votubia for behandling av patienter med SEGA ir 4,5 mg/m?. En hogre
startdos om 7 mg/m? rekommenderas for patienter mellan 1 och 3 &r, baserat pa farmakokinetiska
modeller (se avsnitt 5.2). Olika styrkor av Votubia dispergerbara tabletter kan kombineras for att
uppna 6nskad dos.

Doseringsrekommendationerna for barn med SEGA ar desamma som for vuxna, forutom hos patienter
mellan 1 och 3 ar och hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt "Nedsatt leverfunktion”
nedan och avsnitt 5.2).

Startdos och mdl for dalkoncentrationen vid behandling av TSC med refraktdra epileptiska anfall
Rekommenderad startdos av Votubia for behandling av patienter med epileptiska anfall anges i
tabell 1. Olika styrkor av Votubia dispergerbara tabletter kan kombineras for att ge 6nskad dos.
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Tabell 1 Startdos av Votubia for patienter med TSC och refraktira epileptiska anfall

Alder Startdos utan samtidig Startdos med samtidig
anvindning av anvindning av
CYP3A4/PgP-inducerare CYP3A4/PgP-inducerare

<6 ar 6 mg/m> 9 mg/m?

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

Doseringsrekommendationerna for barn med epileptiska anfall 4r desamma som f6r vuxna forutom
hos patienter mellan 2 och 6 ar (se tabell 1 ovan)och hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt ”"Nedsatt leverfunktion” nedan och avsnitt 5.2).

Dosbestdmning
Dalkoncentrationen av everolimus i helblod bor bestimmas senast 1 vecka efter paborjad behandling.

Dosen ska titreras till en dalkoncentration pd 5—15 ng/ml. For optimal effekt kan dosen hdjas sa att en
hogre dalkoncentration inom malintervallet uppnas, med forbehall for tolerabilitet.

Dostitrering
Dosen ska titreras individuellt med en dosdkning pd 1-4 mg at gangen i syfte att nd

dalkoncentrationen for optimalt kliniskt svar. Vid planering av dostitreringen ska effekt, sékerhet,
samtidig medicinering och aktuell dalkoncentration beaktas. Individuellt anpassad dostitrering kan
baseras pa det enkla forhallandet:

Ny everolimusdos = nuvarande dos x (mélkoncentration / nuvarande koncentration)

Exempel: patientens nuvarande dos utifran kroppsytan ar 4 mg och steady state-koncentrationen ar
4 ng/ml. I syfte att nd en malkoncentration som &r hogre én den lagsta koncentrationen Cpin pa

5 ng/ml, t.ex. 8 ng/ml, blir den nya everolimusdosen 8 mg (en 6kning med 4 mg jamfort med
nuvarande dagliga dos).

Langtidsuppfolining

For patienter med SEGA associerat med TSC ska SEGA-volymen utvérderas ca 3 manader efter
behandlingsstart med Votubia och efterfoljande dosjusteringar ska géras med hénsyn till
SEGA-volym, motsvarande dalkoncentration och tolerabilitet.

For patienter med SEGA associerat med TSC och patienter med refraktira epileptiska anfall associerat
med TSC ska dalkoncentrationen, nir en stabil dos har uppnatts, monitoreras, var 3:e till 6:e manad
hos patienter med forénderlig kroppsyta (BSA), och var 6:e till 12:e ménad hos patienter med stabil
BSA, under hela behandlingen.

Behandlingen ska fortga sé lange klinisk nytta ses eller tills oacceptabel toxicitet intréffar.
Om en dos gloms bort ska patienten inte ta en extra dos utan ta nista dos vid ordinarie dostillfdlle.

Dosjustering pa grund av biverkningar

For hantering av svara och/eller ¢j tolerabla, missténkta biverkningar kan dosreduktion och/eller
tillfallig utséttning av Votubia vara nédvéndig. For biverkningar av grad 1 behdvs oftast ingen
dosjustering. Om dosreduktion dr nédvéandig rekommenderas en cirka 50 % lagre dos 4n den som
administrerades tidigare. For dosreduktion som understiger ldgsta tillgdngliga styrka bor dosering
varannan dag Overvagas.

Tabell 2 sammanfattar reckommendationer f6r dosjustering i samband med specifika biverkningar (se
dven avsnitt 4.4).
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Tabell 2

Rekommendationer for dosjustering av Votubia

Biverkning

Svérighetsgrad'

Dosjustering av Votubia

Icke-infektios
pneumonit

grad 2

grad 3

grad 4

Overvig att gora uppehall med behandlingen tills symtomen
forbattrats till grad <1.

Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos in den som
administrerades tidigare.

Sétt ut behandlingen om édterhdmtning inte sker inom

4 veckor.

Gor uppehall med Votubiabehandlingen tills symtomen
forbattrats till grad <1.

Overviig aterinsittning av Votubia med en cirka 50 % ligre
dos @n den som administrerades tidigare. Om toxicitet av
grad 3 aterupptrader, 6vervag utsittning.

Sétt ut Votubia.

Stomatit

grad 2

grad 3

grad 4

Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <I. Aterinsitt Votubia i samma dos som tidigare.

Om stomatit av grad 2 aterupptrader, gor uppehall med
behandlingen tills aterhimtning sker till grad <1. Aterinsitt
Votubia med en cirka 50 % légre dos &n den som
administrerades tidigare.

Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <I.

Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos 4n den som
administrerades tidigare.

Satt ut Votubia.

Ovrig
icke-hematologisk
toxicititet
(exklusive
metabola
hindelser)

grad 2

grad 3

grad 4

Om toxiciteten &r acceptabel behdvs ingen dosjustering.
Om toxiciteten &dr oacceptabel, gor uppehall med
behandlingen tills dterhimtning sker till grad <1. Aterinsitt
Votubia i samma dos som tidigare.

Om toxicitet av grad 2 aterupptriader, gor uppehall med
Votubiabehandlingen tills dterhdmtning sker till grad <1.
Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos #n den som
administrerades tidigare.

Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <1.

Overviig att iterinsitta Votubia med en cirka 50 % ligre dos
an den som administrerades tidigare. Om toxicitet av grad 3
aterupptrader, Overvag utsattning.

Sétt ut Votubia.

Metabola
hindelser
(t.ex.
hyperglykemi,
dyslipidemi)

grad 2

grad 3

grad 4

Ingen dosjustering kréivs.

Gor uppehall med behandlingen.

Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos 4n den som
administrerades tidigare.

Sétt ut Votubia.

Trombocytopeni

grad 2
(<75, >50x10°/1)

grad 3 och 4
(<50x10°/1)

Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <1 (>75x10°/1). Aterinsitt Votubia i samma dos som
tidigare.

Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <1 (>75x10°/1). Aterinsitt Votubia med en cirka 50 %
lagre dos dn den som administrerades tidigare.
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Neutropeni grad 2 Ingen dosjustering krivs.

(=1x10°/1)
grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
(<1,>0,5x10°/1)  grad <2 (>1x10°/1). Aterinsitt Votubia i samma dos som
tidigare.
grad 4 Gor uppehall med behandlingen tills &terhdmtning sker till

(<0,5x10°/1) grad <2 (>1x10°/1). Aterinsitt Votubia med en cirka 50 %
lagre dos dn den som administrerades tidigare.

Febril neutropeni grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <2 (>1,25x10%/1) och ingen feber.
Aterinsitt Votubia med en cirka 50 % ligre dos 4n den som
administrerades tidigare.
grad 4 Sétt ut Votubia.

! Indelningen av svérighetsgrad baseras pa National Cancer Institute (NCI) Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0

Koncentrationsbestimning

Koncentrationsbestdmning av everolimus i blodet med en validerad analysmetod krivs.
Dalkoncentrationen ska faststéllas senast 1 vecka efter den forsta dosen, efter eventuella doséndringar
eller byte av beredningsform, efter eventuell behandlingsstart av CYP3A4-hdmmare, dndrad dosering
av dessa (se avsnitt 4.4 och 4.5) eller efter fordndrad leverfunktionsstatus (Child-Pugh) (se ”Nedsatt
leverfunktion™ i avsnittet nedan och i avsnitt 5.2). Dalkoncentrationen ska faststillas 2-4 veckor efter
paborjad eller dndrad samtidig behandling med CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.4 och 4.5) for att ta
héinsyn till den naturliga nedbrytningstiden av inducerade enzymer. Nér s& dr mdjligt bor samma
analys och laboratorium for koncentrationsbestdmning anvidndas under hela behandlingen.

Byte av beredningsform

Votubia finns i tva beredningsformer: tabletter och dispergerbara tabletter. Votubia tabletter och
Votubia dispergerbara tabletter fir inte anvindas omvéxlande. De tvé beredningsformerna far inte
kombineras for att uppnd 6nskad dos. Samma beredningsform ska anvéndas genomgéende, ldmplig for
den indikation som behandlas.

Vid byte av beredningsform bor dosen justeras till ndrmaste milligramstyrka av den nya
beredningsformen och dalkoncentrationen av everolimus ska faststéllas senast 1 vecka senare (se
”Koncentrationsbestimning” ovan).

S_éirskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter <18 ar:

Votubia rekommenderas inte hos patienter <18 ar med SEGA eller refraktira epileptiska anfall och
nedsatt leverfunktion.

Patienter >18 ar:

o Litt leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh A): 75 % av den rekommenderade startdosen
berdknat utifrin BSA (avrundat till ndrmaste styrka).

o Mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh B): 50 % av den rekommenderade startdosen
berdknat utifrin BSA(avrundat till ndrmaste styrka).

o Svar leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C): Votubia rekommenderas endast om den
forvantade nyttan vervéger risken. I dessa fall far dosen inte verstiga 25 % av den
rekommenderade startdosen berdknat utifrdn BSA (avrundat till ndrmaste styrka).
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Dalkoncentrationen av everolimus i helblod ska faststillas senast 1 vecka efter fordndrad
leverfunktionsstatus (Child-Pugh).

Pediatrisk population

Sakerhet, effekt och farmakokinetisk profil fér Votubia for barn under 1 ars dlder med SEGA
associerat med TSC har inte faststillts. Inga data finns tillgédngliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Sakerhet, effekt och farmakokinetisk profil for Votubia har inte faststillts for barn under 2 ars alder
med TSC och refraktira epileptiska anfall. Tillgénglig information finns i avsnitt 5.2 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Kliniska studieresultat for Votubia har inte visat ndgon paverkan pa tillvéxt och pubertal utveckling.

Administreringssétt

Votubia ska ges oralt en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag och alltid pa samma sitt,
antingen med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

Votubia dispergerbara tabletter ska tas som en suspension och far inte svéljas hela, tuggas eller
krossas. Suspensionen kan antingen beredas i en oral spruta eller i ett litet glas. Sikerstill att hela
dosen intas.

Suspensionen maste administreras omedelbart efter beredning. Om den inte administreras inom

30 minuter efter beredning i en oral spruta respektive 60 minuter efter beredning i ett litet glas, maste
suspensionen kasseras och en ny suspension beredas (se avsnitt 6.3). Endast vatten bor anvindas vid
beredning.

For vidare information om hantering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra rapamycinderivat eller mot ndgot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Icke-infektiGs pneumonit

Icke-infektids pneumonit &r en klasseffekt av rapamycinderivat, inklusive everolimus. Fall av
icke-infektios pneumonit (inklusive interstitiell lungsjukdom) har beskrivits som mycket vanlig hos
patienter med framskriden njurcellscancer (RCC) som behandlas med everolimus (se avsnitt 4.8).
Vissa fall har varit svéra och i séllsynta fall har fatal utgang observerats. Diagnosen icke-infektids
pneumonit ska dvervigas hos patienter med ospecifika tecken och symtom i andningsvégarna, sdsom
hypoxi, pleurautgjutning, hosta eller dyspné samt dér infektidsa, neoplastiska och andra
icke-medicinska orsaker har uteslutits genom ldmpliga undersokningar. Vid differentialdiagnostik av
icke-infektids pneumonit bor opportunistiska infektioner sdsom Pneumocystis jiroveci
(carinii)-pneumoni (PJP/PCP) uteslutas (se avsnitt "Infektioner" nedan). Patienterna ska radas att
omedelbart rapportera eventuella nya eller forvarrade symtom i andningsvagarna.

Patienter som utvecklar rontgenologiska fordndringar som tyder pé icke-infektios pneumonit och som
har fa eller inga symtom kan fortsdtta med Votubia-behandlingen utan dosjustering. Om symtomen &r
mattliga ska behandlingsavbrott dvervégas tills symtomen forbéttras. Behandling med kortikosteroider
kan vara indicerad. Votubia kan aterinséttas med en daglig dos som &r ca 50 % ldgre 4n den dos som
gavs tidigare.

Om symtomen pa icke-infektios pneumonit r svéra ska Votubia utsittas, och behandling med
kortikosteroider kan vara tillradlig tills de kliniska symtomen avklingar. Votubia kan aterinsittas med
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en daglig dos som dr ca 50 % ldgre dn den dos som gavs tidigare, beroende pa de individuella kliniska
omsténdigheterna.

For patienter som behdver kortikosteroider for behandling av icke-infektids pneumonit bor profylax
mot Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP) dvervigas.

Infektioner

Everolimus har immunsuppressiva egenskaper och kan predisponera patienterna for bakterie-, svamp-,
virus- eller protozoinfektioner, inklusive infektioner med opportunistiska patogener (se avsnitt 4.8).
Lokala och systemiska infektioner, inklusive pneumoni, andra bakterieinfektioner, invasiva
svampinfektioner som aspergillos, candidiasis eller Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni
(PJP/PCP) samt virusinfektioner sdsom reaktivering av hepatit B-virus, har beskrivits hos patienter
som tar everolimus. Hos vuxna och barn har vissa av dessa infektioner varit svara (t.ex. orsakat sepsis
inklusive septisk chock, andnings- eller leversvikt) och har i négra fall varit fatala (se avsnitt 4.8).

Likare och patienter ska vara medvetna om den 6kade infektionsrisken vid behandling med Votubia.
Pégaende infektioner ska behandlas pa 1dmpligt sitt och vara fullstdndigt behandlade innan behandling
med Votubia paborjas. Var uppmérksam pé symtom och tecken pa infektion under behandling med
Votubia. Om diagnos pa infektion stélls, sitt omedelbart in 1amplig behandling och 6vervég att gora
uppehall eller avsluta behandlingen med Votubia.

Om diagnosen invasiv systemisk svampinfektion stélls, ska behandlingen med Votubia omedelbart
och permanent utsittas och patienten fa behandling med lampligt antimykotikum.

Fall av Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP), ndgra med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som fatt everolimus. PJP/PCP kan associeras till samtidig anvéndning av
kortikosteroider eller andra immunosuppressiva medel. Profylax mot PJP/PCP bor dvervigas vid
samtidig behandling med kortikosteroider eller andra immunosuppressiva medel.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner med symtom inkluderande, men inte begrinsat till, anafylaxi, dyspné,
rodnad, brostsmarta eller angioddem (t.ex. svullnad av luftréren eller tunga, med eller utan nedsatt
andning) har observerats med everolimus (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare

Patienter som samtidigt tar ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) kan l6pa 6kad risk for angioddem (t.ex.
svullnad av luftror eller tunga, med eller utan paverkan pa andning) (se avsnitt 4.5).

Stomatit

Stomatit, inklusive sarbildning i munhalan och oral mukosit, dr den vanligast rapporterade
biverkningen hos patienter som behandlats med Votubia (se avsnitt 4.8). Stomatit intréffar oftast inom
de forsta 8 veckorna av behandlingen. En enarmad studie hos postmenopausala brostcancerpatienter
som behandlades med Afinitor (everolimus) plus exemestan, tyder pa att anvéndning av en alkoholfri
oral kortikosteroidldsning, administrerad som munskolj under de inledande 8 behandlingsveckorna
kan minska forekomsten och svarighetsgraden av stomatit (se avsnitt 5.1). Hantering av stomatit kan
diarmed innefatta profylaktisk (hos vuxna) och/eller terapeutisk lokal behandling med en alkoholfri
oral kortikosteroidlosning som munskolj. Emellertid ska produkter som innehaller alkohol,
viiteperoxid, jod eller timjanderivat undvikas, eftersom de kan forvirra tillstindet. Overvakning och
behandling av svampinfektion rekommenderas, sdrskilt hos patienter som behandlas med
steroidbaserade lakemedel. Antimykotikum ska inte anvéndas, sdvida inte svampinfektion har
diagnostiserats (se avsnitt 4.5).
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Blodning

Allvarliga fall av blodning, vissa med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som behandlats
med everolimus vid anvéndning inom onkologi. Inga allvarliga fall av renal blodning har rapporterats
vid anvédndning inom TSC.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som tar Votubia, sirskilt vid samtidig behandling med
aktiva substanser som &r kénda for att pdverka trombocytfunktionen eller kan 6ka risken for blédning,
samt hos patienter med anamnes pa blodningsrubbningar. Vardpersonal och patienter bor vara
uppméarksamma pa tecken och symtom pa blodning under hela behandlingsperioden, sirskilt om flera
riskfaktorer for blodning foreligger.

Njursvikt

Fall av njursvikt (inklusive akut njursvikt), varav ndgra med dodlig utgang, har observerats hos
patienter som behandlats med Votubia (se avsnitt 4.8). Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos
patienter med andra riskfaktorer som kan férsdmra njurfunktionen ytterligare.

Laboratorietester och monitorering

Njurfunktion

Forhojda virden av serumkreatinin, vanligen latt férhdjda, och proteinuri har rapporterats hos patienter
som behandlas med Votubia (se avsnitt 4.8). Monitorering av njurfunktionen, inklusive métning av
blodureakvive (BUN), protein i urinen eller serumkreatinin, rekommenderas fore inséttning av
behandling med Votubia och dérefter med jdmna mellanrum.

Blodglukos
Hyperglykemi har rapporterats hos patienter som anvidnder Votubia (se avsnitt 4.8). Monitorering av

fasteglukosvardet i serum rekommenderas fore insdttning av behandling med Votubia och direfter
med jémna mellanrum. Tétare kontroller rekommenderas nédr Votubia ges samtidigt med andra
lakemedel som ocksé kan orsaka hyperglykemi. Om mojligt ska optimal glykemisk kontroll uppnés
innan behandling med Votubia sitts in.

Blodlipider

Dyslipidemi (inklusive hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi) har rapporterats hos patienter
som anvédnder Votubia. Monitorering av kolesterol- och triglyceridnivéer i blodet fore inséttning av
behandling med Votubia och dérefter med jimna mellanrum, liksom inséttning av 1amplig medicinsk
behandling, rekommenderas ocksa.

Hematologiska parametrar

Minskade virden for hemoglobin, lymfocyter, neutrofiler och trombocyter har rapporterats hos
patienter som behandlas med Votubia (se avsnitt 4.8). Monitorering av fullstandig blodstatus
rekommenderas fore inséttning av behandling med Votubia och direfter med jémna mellanrum.

Interaktioner

Samtidig administrering med himmare och inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (PgP) ska
undvikas. Om samtidig administration av mdttliga CYP3A4- och/eller PgP-hdmmare eller -inducerare
inte kan undvikas, ska patientens kliniska tillstind noga dvervakas. Overvakning av
dalkoncentrationerna av everolimus och dosjustering av Votubia kan vara nddvéndig (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med potenta CYP3 A4/PgP-hdmmare resulterar i kraftigt okade
plasmakoncentrationer av everolimus (avsnitt 4.5). For tillfallet finns det inte tillrédckligt med data for
att tilldta doseringsrekommendationer i denna situation. Som foljd av detta rekommenderas inte
samtidig behandling med Votubia och potenta hammare.
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Forsiktighet ska iakttas nar Votubia tas i kombination med oralt administrerade CYP3A4-substrat med
smalt terapeutiskt index pé grund av risken for interaktioner. Om Votubia tas tillsammans med nagot
sadant lakemedel (t ex pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, kinidin, derivat av ergotalkaloider eller
karbamazepin), ska patienten foljas upp med avseende péd de biverkningar som beskrivs i
produktinformationen for det oralt administrerade CYP3A4-substratet (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Votubia rekommenderas inte for anvdndning hos patienter:

o >18 iar med SEGA eller refraktira epileptiska anfall och kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C) sévida inte den forvédntade nyttan dverviger den eventuella risken (se avsnitt 4.2
och 5.2).

. <18 ar med SEGA eller refraktira epileptiska anfall och nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
A, B och C) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vaccinationer

Anvindning av levande vacciner ska undvikas under behandling med Votubia (se avsnitt 4.5). For
barn som inte krdver omedelbar behandling rekommenderas att barnvaccinationsprogrammet med
levande vacciner fullfoljs innan behandling med Votubia péborjas, i enlighet med lokala

behandlingsriktlinjer.

Sarldkningskomplikationer

Forsamrad sérldkning ar en klasseffekt for rapamycinderivat, inklusive Votubia. Forsiktighet bor
dérfor iakttas vid anvdndning av Votubia tiden fore och efter kirurgiskt ingrepp.

Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Stralbehandlingskomplikationer

Allvarliga och kraftiga strélreaktioner (som t.ex. stralningsesofagit, stralningspneumonit och
stralningsskada i huden), inklusive fall med dodlig utgang har rapporterats nér everolimus tagits under
eller en kort tid efter stralbehandling. Forsiktighet ska darfor iakktas for potentiering av
stralbehandlingstoxicitet hos patienter som tar everolimus i néra tidsmassig relation till
stralbehandling.

Stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall syndrome, RRS) har dessutom rapporterats hos
patienter som tagit everolimus och fatt stralbehandling tidigare. Vid RRS ska uppehall eller utsittning
av behandlingen med everolimus dvervagas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Everolimus &r ett CYP3A4-substrat och dven ett substrat for och méttlig himmare av PgP. Dérfor kan
absorption och atfoljande eliminering av everolimus paverkas av produkter som paverkar CYP3A4
och/eller PgP. In vitro dr everolimus en kompetitiv himmare av CYP3A4 och en blandad hdmmare av

CYP2De6.

Kénda och teoretiska interaktioner med vissa himmare och inducerare av CYP3A4 och PgP aterges i
tabell 3 nedan.
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CYP3A4- och PgP-hidmmare som okar koncentrationerna av everolimus

Substanser som hdmmar CYP3A eller PgP kan 6ka everolimuskoncentrationerna i blodet genom att
minska metabolismen eller utflodet av everolimus fran intestinala celler.

CYP3A4- och PgP-inducerare som minskar koncentrationerna av everolimus

Substanser som é&r inducerare av CYP3A4 eller PgP kan minska blodkoncentrationerna av everolimus
genom att 6ka metabolismen eller utflodet av everolimus fran intestinala celler.

Tabell 3

Effekter av andra aktiva substanser pa everolimus

Aktiva substanser per
interaktionstyp

Interaktion — Andring av
everolimus AUC/Cpax
Geometriskt medelvarde
(observerat intervall)

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Potenta CYP3A4-/PgP-himmare

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ketokonazol AUC 115,3 ganger
(intervall 11,2-22,5)
Crax 14,1 ganger
(intervall 2,6-7,0)
Itrakonazol, Har inte studerats. Stora
posakonazol, Okningar av everolimus
vorikonazol koncentrationen forvéntas.
Telitromycin,
klaritromycin
Nefazodon

Samtidig behandling med Votubia
och potenta himmare
rekommenderas inte.

Mattliga CYP3A4-/PgP-hiimmare

Erytromycin

AUC 14,4 ganger
(intervall 2,0-12,6)
Cinax T2,0 génger
(intervall 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7 ganger
Crmax T 2,2 gdnger

Verapamil

AUC 13,5 ganger
(intervall 2,2-6,3)
Crax 12,3 ganger
(intervall 0,3-3,8)

Ciklosporin oralt

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

Cannabidiol (PgP- AUC 12.5 ganger
himmare) Crax 12.5 ganger
Flukonazol Har inte studerats Okad
Diltiazem exposition forvintas.
Dronedaron Har inte studerats Okad
exposition forvéntas.
Amprenavir, Har inte studerats Okad
fosamprenavir exposition forvintas.

Forsiktighet bor iakttas ndr samtidig
administration av mattliga
CYP3A4- eller PgP-hdmmare inte
kan undvikas.

Om patienter behover samtidig
administrering av en mattlig
CYP3AA4- eller PgP-hdmmare, sdnk
den dagliga dosen med ca 50 %.
Ytterligare dossédnkning kan krévas
for att hantera biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 4.4).
Dalkoncentrationen av everolimus
ska faststéllas senast 1 vecka efter
tilligg av en mattlig CYP3A4- eller
PgP-hdmmare. Om den mattliga
himmaren sitts ut, overvig en
washout-period p& minst 2 till

3 dagar (genomsnittlig
elimineringstid for de vanligaste
mattliga himmarna) innan
Votubiadosen justeras till dosen som
anvindes innan samadministrationen
paborjades. Dalkoncentrationen av
everolimus ska faststéllas senast
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1 vecka senare (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Grapefruktjuice eller
annan mat som
paverkar CYP3A4/PgP

Har inte studerats. Okad
exponering forvintas (stor
spridning av effekten).

Kombination ska undvikas.

Potenta och mattliga CYP3A4-inducerare

Rifampicin AUC { 63 %

(intervall 0-80 %)

Cinax ¥ 58 %

(intervall 10-70 %)
Dexametason Har inte studerats. Minskad

exponering forvéntas.

Antiepileptika (t.ex.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

Har inte studerats. Minskad
exponering forvintas.

Efavirenz, nevirapin

Har inte studerats. Minskad
exponering forvintas.

Undvik samtidig anvindning av
potenta CYP3A4-inducerare.

Patienter med SEGA som samtidigt
far potenta CYP3 A4-inducerare kan
behova en hogre dos av Votubia for
att uppna samma exponering som
patienter som inte tar potenta
inducerare. Dosen ska titreras till
dalkoncentrationer pa 5 till 15 ng/ml
enligt beskrivning nedan.

Patienter med epileptiska anfall som
samtidigt anvénder kraftiga
CYP3A4-inducerare nir behandling
med everolimus pébdrjas (t.ex.
enzyminducerande antiepileptika
sdsom karbamazepin, fenobarbital
och fenytoin) behdver en hogre
startdos for att na en

dalkoncentration pé 5-15 ng/ml (se
tabell 1).

Patienter som inte anvénder kraftiga
inducerare nir behandling med
everolimus paborjas, kan behova en
dosdkning av Votubia om sédan
behandling pébdrjas. Om
koncentrationen &r ldgre 4n 5 ng/ml,
kan den dagliga dosen 6kas med

1-4 mg &t gangen med kontroll av
dalkoncentrationen och med hénsyn
tagen till patientens
lakemedelstolerans fore dosdkning.

Tillagg av ytterligare en kraftig
CYP3A4-inducerare kriaver
nddviandigtvis ingen ytterligare
dosjustering. Faststall
dalkoncentrationen av everolimus

2 veckor efter tilldgg av ytterligare
en inducerare. Justera dosen med
dosokningar pa 1-4 mg enligt behov
for att bibehalla malkoncentrationen.

Nér en av flera kraftiga
CYP3A4-inducerare avslutas,
behovs nodvéndigtvis ingen
dosjustering. Faststall
dalkoncentrationen av everolimus

2 veckor efter att behandlingen med
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en av flera kraftiga
CYP3A4-inducerare har avslutats.
Om alla potenta inducerare sétts ut,
overvig en washout-period pa minst
3 till 5 dagar (rimlig tidsperiod for
enzyminduktionen att upphdra)
innan Votubiadosen justeras till
dosen som anvéndes innan
samadministrationen paborjades.
Dalkoncentrationen av everolimus
ska faststéllas 2-4 veckor senare for
att ta hansyn till den naturliga
nedbrytningstiden av inducerade
enzymer (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Johannesort (Hypericum Har inte studerats. Stora Beredningar som innehaller
Perforatum) minskningar i exponering johannesort ska inte anvandas under
forvéntas. behandling med everolimus.

Substanser vars plasmakoncentration eventuellt kan paverkas av everolimus

De systemiska koncentrationer som erhallits efter orala dagliga doser av 10 mg, gér haimning av PgP,
CYP3A4 och CYP2D6 mindre trolig (grundat pa in vitro resultat). Emellertid kan hdmning av
CYP3A4 och PgP i tarmen inte uteslutas. En interaktionsstudie pa friska frivilliga visade att samtidig
administrering av en oral dos midazolam, ett kansligt testsubstrat for CYP3A, och everolimus ledde
till att Ciax for midazolam 6kade med 25 % och AUC o-inn med 30 %. Effekten beror sannolikt pa en
hdmning av CYP3A4 i tarmen av everolimus. Everolimus kan foljaktligen paverka biotillgéngligheten
av orala samtidigt administrerade CYP3 A4-substrat. Vid systemisk administrering av
CYP3A4-substrat vintas daremot inte ndgon kliniskt relevant padverkan (se avsnitt 4.4).

Koncentrationerna av karbamazepin, klobazam och klobazammetaboliten N-desmetylklobazam okade
med ca 10 % efter intag av everolimus i EXIST-3 (studie CRAD001M2304). Aven om
koncentrationsokningen av dessa antiepileptika inte &r kliniskt signifikant, kan dosjustering av
antiepileptika med smalt terapeutiskt index, t.ex. karbamazepin, behdva dvervigas. Everolimus hade
ingen inverkan pd koncentrationerna av antiepileptika som é&r substrat for CYP3A4 (klonazepam,
diazepam, felbamat och zonisamid).

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare

Patienter som samtidigt tar ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) kan 16pa 6kad risk for angioddem (se
avsnitt 4.4).

Samtidig ketogen kost

Effekten av en ketogen kost kan medieras via mTOR-hdmning. [ avsaknad av kliniska data kan en
additiv paverkan avseende biverkningar inte uteslutas nér everolimus anvéinds i samband med ketogen
kost.

Vaccinationer

Immunresponsen pé en vaccination kan eventuellt paverkas, och darfér kan vaccinationen vara mindre
effektiv under behandling med Votubia. Anvéandning av levande vacciner bor undvikas under
behandling med Votubia. Exempel pa levande vacciner dr vaccin mot influensa (intranasalt), massling,
passjuka, réda hund, polio (peroralt), tuberkulos (BCG, Bacillus Calmette-Guérin), gula febern,
vattkoppor och tyfoidfeber (stam Ty21a).
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Stralbehandling

Potentiering av strdlbehandlingstoxicitet har rapporterats hos patienter som fatt everolimus (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil alder/Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder maste anvianda en mycket siker preventivmetod (t ex icke 6strogeninnehallande
preventivmedel givet oralt, via injektion eller implantat; progesteron-baserade preventivimedel,
hysterektomi, tubarligering, fullstdndig avhallsamhet, barridrmetoder, spiral och/eller kvinnlig/manlig
sterilisering) under behandling med everolimus och upp till 8 veckor efter avslutad behandling.

Manliga patienter ska inte avradas frén att férsoka fa barn.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvindning av everolimus hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter inklusive embryotoxicitet och fetotoxictet (se avsnitt 5.3). Den

potentiella risken for ménniska &ar okénd.

Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil dlder som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar inte kdnt om everolimus utsdndras i human brostmjolk. Hos ratta, diremot, passerar everolimus
och/eller dess metaboliter litt Gver i mjolk (se avsnitt 5.3). Darfor bor kvinnor som tar everolimus inte
amma under behandlingen och upp till 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

Risken for att everolimus ska orsaka infertilitet hos mén och kvinnor 4r okénd, men sekundér
amenorr¢ associerat med obalans av luteiniserande hormon (LH)/follikelstimulerande hormon (FSH)
har observerats hos kvinnliga patienter (se dven avsnitt 5.3 for prekliniska observationer pa
reproduktionssystemen hos djur av bigge kon). Baserat pa icke-kliniska fynd kan manlig och kvinnlig
fertilitet paverkas av behandling med everolimus (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Votubia har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienterna bor informeras om att de ska vara forsiktiga nér de framfor fordon eller anvéander maskiner
om de upplever trotthet under behandlingen med Votubia.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Tre randomiserade, dubbel-blinda, placebo-kontrollerade, pivotala, fas I1I-studier med dubbelblinda
och 6ppna behandlingsperioder och en icke-randomiserad, 6ppen fas II-studie med en
behandlingsgrupp ligger till grund for sékerhetsprofilen av Votubia (n=612, varav 409 patienter

< 18 ar; exponeringstiden var i median 36,8 manader [intervall: 0,5 till 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Detta &r en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad fas III-studie
som jamforde tillaggsbehandling med lag respektive hdg exponering av everolimus (1ag
dalkoncentration [LT=low trough], intervall 3—7 ng/ml [n=117], och hég dalkoncentration
[HT=high trough], intervall 9—15 ng/ml [n=130]) med placebo (n=119) hos patienter med TSC
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och refraktdra partiella anfall, vilka stod pa 1 till 3 antiepileptika. Mediantiden for den
dubbelblinda behandlingsperioden var 18 veckor. Den kumulativa exponeringstiden fér Votubia
(361 patienter fick minst en dos av everolimus) var i median 30,4 ménader (intervall: 0,5 till
48.,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Detta &r en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad,
fas IlI-studie av everolimus (n=79) jamfort med placebo (n=39) hos patienter med antingen TSC
och renalt angiomyolipom (n=113) eller sporadisk lymfangioleiomyomatos (LAM) och renalt
angiomyolipom (n=5). Mediantiden for blindad behandling i studien var 48,1 veckor (intervall:
2 till 115) for patienter som fick Votubia och 45,0 veckor (intervall: 9 till 115) for de som fick
placebo. Den kumulativa exponeringstiden for Votubia (112 patienter fick minst en dos av
everolimus) var i median 46,9 manader (intervall: 0,5 till 63,9).

° EXIST-1 (CRAD001M2301): Detta dr en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad,
fas IlI-studie av everolimus (n=78) jamfort med placebo (n=39) hos patienter med TSC och
SEGA oavsett alder. Mediantiden for blindad behandling i studien var 52,2 veckor (intervall: 24
till 89) for de patienter som fick Votubia och 46,6 veckor (intervall: 14 till 88) for de som fick
placebo. Den kumulativa exponeringstiden for Votubia (111 patienter fick minst en dos av
everolimus) var i median 47,1 manader (intervall: 1,9 till 58,3).

o CRADO001C2485: Detta dr en prospektiv, 0ppen, enarmad fas II-studie av everolimus hos
patienter med SEGA (n=28). Mediantiden for exponering var 67,8 manader (intervall: 4,7 till
83,2).

Nedan beskrivs de biverkningar som beddms vara associerade med anvdndning av Votubia, baserat pa
granskning och medicinsk bedomning av samtliga biverkningar som har rapporterats i ovanstdende
studier.

De vanligaste biverkningarna (incidens >1/10) fran poolade sidkerhetsdata &r (i fallande ordning):
stomatit, feber, nasofaryngit, diarré, dvre luftvagsinfektion, krakning, hosta, hudutslag, huvudvark,
amenorr¢, akne, pneumoni, sinuit, urinvagsinfektion, oregelbunden menstruation, faryngit, minskad
aptit, trotthet, hyperkolesterolemi och hypertoni.

De vanligaste biverkningarna av grad 3-4 (incidens >1 %) var pneumoni, stomatit, amennor¢,
neutropeni, feber, oregelbunden menstruation, hypofosfatemi, diarré och cellulit. Gradering enligt

CTCAE, version 3.0 och 4.03.

Biverkningar i tabellformat

Tabell 4 visar incidensen av biverkningar och baseras pd sammanslagna data fran patienter som fatt
everolimus i de tre TSC-studierna (innefattande bade dubbelblind fas och, i forekommande fall, 6ppen
forlangningsfas). Biverkningarna listas enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Frekvenserna
definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell4  Biverkningar som har rapporterats i TSC-studier

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit, ovre luftvéigsinfektioner, pneumoni ?, urinvigsinfektion, sinuit,
faryngit

Vanliga Otitis media, cellulit, streptokockfaryngit, viral gastroenterit, gingivit

Mindre vanliga Herpes zoster, sepsis, viral bronkit

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | Anemi, neutropenia, leukopenia, trombocytopeni, lymfopeni

Immunsystemet

Vanliga | Overkiinslighet
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Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Minskad aptit, hyperkolesterolemi

Vanliga Hypertriglyceridemia, hyperlipidemi, hypofosfatemi, hyperglykemi

Psykiska storningar

Vanliga | Insomnia, agressivitet, irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk

Mindre vanliga Dysgeusi

Blodkiirl

Mycket vanliga Hypertoni

Vanliga Lymfodem

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta

Vanliga Nisblod, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Stomatit®, diarré, krikning

Vanliga Forstoppning, illaméende, buksmarta, flatulens, oral smérta, gastrit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Hudutslag ©,akne

Vanliga Torr hud, acneiform dermatit, kldda, alopeci

Mindre vanliga Angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga | Rabdomyolys

Njurar och urinvigar

Vanliga | Proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga Amenorré ¢, oregelbunden menstruation ¢

Vanliga Menorragi, ovariala cystor, vaginal blédning

Mindre vanliga Forsenad menstruation ¢

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga | Feber, trotthet

Undersokningar

Vanliga Forhojt laktatdehydrogenas i blodet, forhojt LH-niva i blodet, viktminskning

Mindre vanliga Forhajt follikelstimulerande hormon i blodet

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kénd frekvens® | Strélningsinducerad hudreaktion, potentiering av stralreaktion

a Inkluderar Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP).

b Inkluderar stomatit, munsér, aftdst sar (mycket vanliga), sar pa tungan, sar pé ldpparna
(vanliga), gingival smérta och glossit (mindre vanliga).

e Inkluderar hudutslag (mycket vanliga), erytem och erytematdsa utslag (vanliga),
generaliserade utslag, erytem makulopapuldsa utslag och makuldsa utslag (mindre vanliga).

d Frekvensen baseras pé antalet kvinnor 10-55 &r under behandling frdn poolade data.

© Biverkning identifierad efter godkdnnande for forséljning.

Beskrivning av sérskilda biverkningar

I kliniska studier har everolimus associerats med allvarliga fall av reaktivering av hepatit B, ocksa med
dodlig utgang. Reaktivering av infektion &r en forvéntad effekt under immunosuppressiva
behandlingsperioder.

I kliniska studier och spontanrapporter efter férsiljningsgodkdnnande har everolimus associerats med

njursvikt (dven med dodlig utgéng), proteinuri och forhojt serumkreatinin. Kontroll av njurfunktionen
rekommenderas (se avsnitt 4.4).
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I kliniska studier har everolimus associerats med blodning. I sillsynta fall har dodlig utgang
observerades vid anvandning inom onkologi (se avsnitt 4.4). Inga allvarliga fall av renal blédning har
rapporterades vid anvidndning inom TSC.

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsiljningsgodkidnnande har everolimus associerats med
fall av Pneumocystis jiroveci (carinii)-pneumoni (PJP/PCP), ndgra med dodlig utgéng (se avsnitt 4.4).

Andra biverkningar av betydelse som har observerats i onkologistudier och som spontanrapporter efter
forséljningsgodkannandet &r hjartsvikt, lungemboli, djup ventrombos, forsdmrad sérldkning och

hyperglykemi.

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsiljningsgodkidnnande har angioddem rapporterats bade
med och utan samtidig anviandning av ACE-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

I den pivotala fas II-studien var 22 av de 28 SEGA-patienterna under 18 ar och i den pivotala

fas II-studien var 101 av de 117 SEGA-patienterna under 18 ar. I den pivotala fas III-studien hos
patienter med TSC och refraktira epileptiska anfall var 299 av 366 patienter yngre in 18 &r. Overlag
var typ, frekvens och svérighetsgrad av biverkningar hos barn och ungdomar jidmforbara med de som
har rapporterats hos vuxna, med undantag for infektioner som rapporterades med en hogre frekvens
och svarighetsgrad hos barn under 6 ar. Totalt sett hade 49 av 137 patienter (36 %) <6 &r infektioner
av grad 3/4, jamfort med 53 av 272 patienter (19 %) i aldern 6 till <18 ar respektive 27 av

203 patienter (13 %) i dldern >18 &r. Tva fatala fall orsakade av infektioner rapporterades bland de
409 patienter <18 ar som behandlats med everolimus.

Aldre

Poolade sikerhetsdata inom onkologi visar att 37 % av patienterna som behandlades med everolimus
var >65 ar. Antalet onkologipatienter med en biverkning som ledde till utséttning av everolimus var
hogre hos patienter >65 ar (20 % mot 13 %). De vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning
var pneumonit (inklusive interstitiell lungsjukdom), trétthet, dyspné och stomatit.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporterad erfarenhet av 6verdosering hos ménniska dr mycket begriansad. Engéngsdoser upp till
70 mg har getts med acceptabel akut tolerabilitet.

Vid misstankt Overdosering ar det viktigt att faststdlla everolimushalten i blodet. Allmént
understddjande dtgarder bor initieras vid alla fall av 6verdosering. Everolimus anses inte dialyserbart i

nagon relevant grad (mindre &n 10 % avlidgsnades under hemodialys i 6 timmar).

Pediatrisk population

Ett begrinsat antal barn har exponerats for doser hogre dn 10 mg/m?/dag. Inga tecken pd akut toxicitet
har rapporterats i dessa fall.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel,
proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1XE10

Verkningsmekanism

Everolimus ér en selektiv himmare av mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR ér ett ledande
serin-treoninkinas, vars aktivitet ar kdnd for att vara uppreglerad vid de flesta cancerformer hos
maénniska. Everolimus binds till det intracellulédra proteinet FKBP-12, som bildar ett komplex som
hdmmar aktiviteten av mTORkomplex-1 (mTORC1). Himningen av signalvigen for mTORC1
interagerar med translationen och syntesen av proteiner genom att minska aktiviteten av S6
ribosomalproteinkinas (S6K1) och 4EBP-1 (eukaryotic elongation factor 4E-bindningsprotein), som
reglerar proteiner som dr delaktiga i cellcykeln, angiogenes och glykolys. Everolimus kan minska
nivaerna av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor (VEGF). Hos patienter med TSC leder behandling med
everolimus till 6kade nivaer av VEGF-A och minskade nivaer av VEGF-D. Everolimus &r en potent
himmare av tillvixten och proliferationen av tumérceller, endotelceller, fibroblaster och
blodkérlsassocierade glattmuskelceller och har visat sig minska glykolys hos solida tumérer in vitro
och in vivo.

Tumdrsuppressorgenerna TSC1 och TSC2 (tuberin-skleroskomplex 1 och 2) ér tva priméra regulatorer
av signalvigen for mTORCI. Forlust av antingen TSCI1 eller TSC2 leder till forhojda nivaer av
rheb-GTP, ett GTPas tillhérande RAS-familjen, som interagerar med mTORC1-komplexet for att
aktivera det. Aktivering av mTORCI1 leder till en nedstroms signalkaskad som inkluderar aktivering
av S6-kinaserna. Vid TSC leder inaktiverande mutationer i TSC1 eller TSC2-genen till
hamartombildning i hela kroppen. Utdver patologiska fordndringar i hjarnvavnad (t.ex. kortikala tuber)
som kan orsaka epileptiska anfall, &r mTOR-signalvigen ocksé inblandad i patogenesen av epilepsi
som associeras med TSC. mTOR reglerar proteinsyntesen och ett flertal cellfunktioner som kan
paverka graden av neuronal retbarhet och epileptogenes. Overaktivering av mTOR leder till
neurondysplasi, avvikande axonal genes och dendritformation, 6kning av excitatoriska
synapsstrommar, minskad myelinisering samt storning i den kortikala laminéra strukturen, vilket leder
till avvikande neuronal utveckling och funktion. Prekliniska studier med modeller dir mTOR &ar
dysreglerad i hjarnan visade att behandling med en mTOR-hdmmare, sdsom everolimus, kunde
forlanga 6verlevnaden, minska epileptiska anfall, férhindra uppkomsten av nya epileptiska anfall och
forhindra fortida dod. Sammanfattningsvis ér everolimus synnerligen aktivt i denna neuronala
TSC-modell och dess gynnsamma effekt verkar bero pa dess inverkan p& hdmning av mTORCI. Den
exakta verkningsmekanismen avseende minskad anfallsfrekvens i samband med TSC &r emellertid
inte helt klarlagd.

Klinisk effekt och sidkerhet

Fas Ill-studie hos patienter med TSC och refraktira epileptiska anfall

EXIST-3 (CRAD001M2304-studien) ar en randomiserad, dubbelblind, multicenter, fas I1I-studie med
tre parallella grupper, dér Votubia jamfordes med placebo som tilldggsbehandling hos patienter med
TSC och refraktéra partiella anfall. I studien definierades partiella anfall som alla sensoriska anfall
bekriftade med EEG eller motoriska anfall dir primért generaliserade anfall inte tidigare bekréftats
med EEG. Patienterna stod pa 1 till 3 antiepileptika med stabil dosering fore inklusion i studien.
Studien bestod av tre faser: en 8-veckors observationsfas, en 18-veckors dubbelblind,
placebokontrollerad huvudfas (bestadende av titrerings- och underhallsperiod), en uppfoljningsfas pa
>48 veckor dér alla patienter fick Votubia och ytterligare en tilldggsfas pa upp till 48 veckor i vilken
alla patienter fick Votubia.

I studien ingick tva olika priméra, av varandra oberoende effektmatt: 1) behandlingssvar definierat
som minst 50 % minskning av antalet partiella anfall i férhallande till baseline under huvudfasens
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underhallsperiod och 2) procentuell minskning av antalet partiella anfall i forhallande till baseline
under huvudfasens underhallsperiod.

Sekundéra effektmatt innefattade anfallsfrihet, andel patienter med > 25 % minskad anfallsfrekvens i
forhallande till baseline, fordelning av minskad anfallsfrekvens i férhéllande till baseline (< -25 %,
> =25 % till <25 %; > 25 % till <50 %; > 50 % till <75 %; > 75 % till <100 %; 100 %),

langtidsuppfoljning av anfallsfrekvens samt livskvalitet.

Totalt randomiserades 366 patienter i forhéllandet 1:1,09:1 till att f4 Votubia med ldg dalkoncentration
(LT, n=117, intervall 3-7 ng/ml), Votubia med hog dalkoncentration (HT, n=130, intervall 9-15 ng/ml)
eller placebo (n=119). Medianaldern for hela populationen var 10,1 ar (intervall: 2,2-56,3; 28,4 %

<6 4ar; 30,9 % 6 till <12 ar; 22.4 % 12 till < 18 &r och 18,3 % >18 &r). Behandlingstiden var i median
18 veckor i alla tre grupperna for huvudfasen i studien och 90 veckor (21 manader) nir man inkluderar
forlangningsfasen.

Vid baseline hade 19,4 % av patienterna fokala anfall med bibehallen medvetenhet (sensoriska anfall
som tidigare bekriftats med EEG eller motoriska anfall), 45,1 % fokala anfall med nedsatt
medvetenhet (huvudsakligen icke-motoriska), 69,1 % fokala motoriska anfall (dvs fokala motoriska
anfall med nedsatt medvetenhet och/eller sekundéra generaliserade anfall) och 1,6 % hade primart
generaliserade anfall (som tidigare bekréftats med EEG). Vid baseline var antalet anfall under 28 dygn
i median 35 1 Votubia LT-gruppen, 38 i Votubia HT-gruppen och 42 i placebogruppen. Hos en
majoritet av patienterna (67 %) hade 5 eller fler antiepileptika provats innan studiestart. Under studien
stod 41,0 % av patienterna pa 2 antiepileptika och 47,8 % pa > 3 antiepileptika. Data vid baseline
visade lindrig eller medelsvar intellektuell funktionsnedséttning hos patienterna i aldern 6-18 ar (totalt
60-70 poédng i Adaptive Behavior och inom delomradena Communication, Daily Living Skills och
Socialization).

Resultaten for det priméra effektmattet sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5  EXIST-3 — Behandlingssvar avseende anfall (primiirt effektmatt)

Votubia placebo
LT-gruppen HT-gruppen
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Statistik n=117 n=130 n=119
Behandlingssvar — n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Svarsfrekvens 95 % CI* 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2; 22,8
Oddskvot (mot placebo) ® 2,21 3,93
95 % CI 1,16; 4,20 2,10; 7,32
p-vérde (mot placebo) ¢ 0,008 < 0,001
Statistisk signifikans enligt Ja Ja
Bonferroni-Holm-metoden ¢
Patienter utan behandlingssvar — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

* Exakt 95 % CI enligt Clopper-Pearson-metoden

® Oddskvot och dess 95 % CI enligt logistisk regression stratifierad utifran aldersgrupp. Oddskvot > 1
ar till fordel for everolimus.

¢ p-varden enligt Cochran-Mantel-Haenszel-test stratifierad utifran aldersgrupp

d Family-wise error rate, 2,5 % enkelsidigt

Resultaten for den stédjande analysen var ocksa likvéardiga och avsag procentuell minskning av
anfallsfrekvensen i férhéllande till baseline i median (det andra priméra effektmattet): 29,3 % i
Votubia LT-gruppen (95 % CI: 18,8; 41,9), 39,6 % i Votubia HT-gruppen (95 % CI: 35,0; 48,7) och
14,9 % i placebogruppen (95 % CI: 0,1; 21,7). P-virden mot placebo var 0,003(LT) respektive <0,001
(HT).
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Andelen patienter som blev anfallsfria under underhéllsperioden i huvudfasen var 5,1 % i Votubia
LT-gruppen (95 % CI: 1,9; 10,8) och 3,8 % i Votubia HT-gruppen (95 % CI: 1,3; 8,7), jam{ort med
0,8 % 1 placebogruppen (95 % CI: 0,0; 4,6).

Behandlingssvaren var béttre i samtliga svarsgrupper i Votubia LT- och HT-grupperna jamfort med
placebo (bild 1). Dessutom upplevde nistan dubbelt s& ménga patienter i placebogruppen

anfallsexacerbationer jamfort med Votubia LT- och HT-grupperna.

Bild 1 EXIST-3 — Fordelning av minskad anfallsfrekvens jaimfort med baseline

|:| Votubia 3-7 ng/ml
50 4 (7444 Votubia 9-15 ng/ml
Bl olecebo
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40 4
S 35,0
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E 30 30,0
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Exacerbation Ingen 25 %resp. 50 % resp. 75 % resp. Inga anfall Saknas
<-25 fordndring 25till<50 50till<75 75till <100 100
> -25 till < 25
Minskad anfallsfrekvens i forhallande till baseline

Effekten av everolimus var enhetlig och jamn i alla undergrupper som analyserades enligt de priméra
effektmaétten utifran aldersgrupp (tabell 6), kon, ras och etnicitet, anfallstyp, anfallsfrekvens vid
baseline, antal och typ av samtidiga antiepileptika samt 6vriga TSC-associerade tillstand
(angiomyolipom, SEGA, forekomst av kortikala tuber). Effekten av everolimus pa infantil spasm eller
anfall i samband med Lennox-Gastauts syndrom har inte studerats och har inte faststillts vid primért
generaliserade anfall och hos personer utan kortikala tuber.
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Tabell 6 EXIST-3 — Behandlingssvar utifran alder

Votubia placebo
LT-gruppen HT-gruppen
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Aldersgrupp n=117 n=130 n=119
<6 ar n=33 n=37 n=34
Svarsfrekvens (95 % CI)? 30,3 (15,6; 48,7) 59,5 (42,1; 75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6 till <12 ar n=37 n=39 n=37
Svarsfrekvens (95 % CI)? 29,7 (15,9; 47,0) 28,2 (15,0; 44,9) 10,8 (3,0; 25.,4)
12 till < 18 ar n=26 n=31 n=25
Svarsfrekvens (95 % CI)? 23,1 (9,0; 43,6) 32,3 (16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
>18 ar” n=21 n=23 n=23
Svarsfrekvens (95 % CI)® 28,6 (11,3; 52,2) 39,1 (19,7; 61,5) 17,4 (5,0; 38,8)

2 Exakt 95 % CI enligt Clopper-Pearson-metoden
b Inga effektdata ir tillgéinglig for ildre patienter

I slutet av studiens huvudfas ségs en bibehéllen livskvalitet hos patienter i aldern 2 till <11 ar (matt
som genomsnittlig fordndring i forhdllande till baseline [totalpodng] enligt Childhood Epilepsy
Questionnaire [QOLCEY]) i bada behandlingsgrupperna med Votubia savél som i placebogruppen.

Den minskade anfallsfrekvensen bibeholls under utvirderingsperioden pa cirka 2 ar. En
kénslighetsanalys, med hinsyn tagen till patienter som i fortid avbrot behandlingen med everolimus
(non-responders), visade en svarsfrekvens pa 38,4 % (95 % CI: 33,4; 43,7) och 44,4 % (95 % CI: 38,2;
50,7) efter 1 respektive 2 ars exponering for everolimus.

Fas Ill-studie hos patienter med SEGA

EXIST-1 (Studie CRAD001M2301), en randomiserad, dubbelblind, multicenter, fas I1I-studie av
Votubia jaimf{ort med placebo genomfordes hos patienter med SEGA oavsett alder. Patienterna
randomiserades i forhéllandet 2:1 till att & antingen Votubia eller placebo. Forekomst av &tminstone
en SEGA >1,0 cm i diameter granskat med MR (baserat pa lokal radiologisk bedomning) kravdes for
inklusion. Ovriga inklusionskriterier var seriella radiologiska bevis pd SEGA-tillvixt, forekomst av en
ny SEGA-lesion >1 c¢m i diameter eller debut av, eller forsdmrad, hydrocefalus.

Primart effektmatt var responsfrekvens pda SEGA baserat pa oberoende central radiologisk granskning.
Analysen stratifierades genom anvindning av enzyminducerande antiepileptika vid randomisering

(ja/nej).

Viktiga sekundira effektmaétt i hierarkisk testfoljd inkluderade absolut férédndring av totalt antal anfall
vid 24-timmars-EEG fran baseline till vecka 24, tid till SEGA-progression och respons pé hudlesioner.

Totalt 117 patienter randomiserades, 78 till Votubia och 39 till placebo. De tva behandlingsgrupperna
var generellt vél avvigda avseende demografi, sjukdomskarakteristika vid baseline och tidigare
SEGA-behandling. Av den totala populationen var 57,3 % av patienterna man och 93,2 % kaukasier.
Medianaldern var 9,5 ar (aldersintervall i Votubiagruppen: 1,0-23,9; aldersintervall i placebogruppen:
0,8-26,6) och vid studiens borjan var 69,2% av patienterna 3 till <18 &r medan 17,1 % var <3 ar.

Av de inkluderade patienterna hade 79,5 % bilaterala SEGA, 42,7 % hade >2 SEGA, 25,6 % hade
samre tillvaxt, 9,4 % hade bevis pa djup parenkymal invasion, 6,8 % hade vid CT tecken pa
hydrocefalus och 6,8 % hade genomgatt tidigare SEGA-relaterad kirurgi. Dessutom hade 94,0 %
hudlesioner vid baseline och 37,6 % hade renala angiomyolipomlesioner (minst en angiomyolipom
>1 cm i diameter).

Mediantiden for blindad behandling i studien var 9,6 manader (intervall: 5,5 till 18,1) for de patienter
som fick Votubia och 8,3 manader (intervall: 3,2 till 18,3) for de som fick placebo.
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Resultaten visade att Votubia var béttre dn placebo avseende primart effektmatt, totalt responsfrekvens
pa SEGA (p<0,0001). Responsfrekvensen var 34,6 % (95 % CI: 24,2, 46,2) for Votubiagruppen
jamfort med 0 % (95 % CI: 0,0, 9,0) for placebogruppen (tabell 7). Dessutom hade samtliga

8 patienter i Votubiagruppen med radiologiska tecken pa hydrocefalus vid baseline en minskad
ventrikuldr volym.

Patienter som initialt behandlades med placebo fick ga dver till everolimus vid tidpunkten for
SEGA-progression och nér det redovisats att behandling med everolimus var 6verldgsen behandling
med placebo. Alla patienter som fétt minst en dos av everolimus foljdes tills ladkemedlet sattes ut eller
studien avslutades. Vid tidpunkten for final analys var mediantiden for exponering for samtliga
patienter 204,9 veckor (intervall: 8,1 till 253,7). Vid final analys hade total responsfrekvensen pa
SEGA okat till 57,7 % (95 % CI: 47,9, 67,0).

Ingen av patienterna kravde kirurgiskt ingrepp for SEGA under studieperioden.

Tabell 7  EXIST-1 — Respons pia SEGA

Primir analys® Final analys*
Votubia placebo p-virde Votubia
N=78 N=39 N=111
Responsfrekvens pd SEGA!? - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95 % CI 24,2;46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Total responsfrekvens (best overall
respons) pa SEGA - (%)
Respons 34,6 0 57,7
Stabil sjukdom 62,8 92,3 39,6
Progression 0 7,7 0
Kan inte utvérderas 2,6 0 2,7

enligt oberoende central radiologisk granskning

respons som bekréftats med upprepad scan. Respons defineras som: >50% minskning av total
SEGA-volym jamfort med baseline, avsaknad av entydig forsémring av 6vriga SEGA-tumdrer,
avsaknad av nya SEGA >1 cm i diameter samt avsaknad av debut av, eller forsdmrad, hydrocefalus
primér analys for den dubbelblinda perioden

final analys innefattar patienter som gick dver fran placebogruppen; mediantiden for exponering for
everolimus var 204,9 veckor

Behandlingseftekt observerades genomgéende i alla utvdrderade subgrupper (dvs anvéndning av
enzyminducerande antiepileptika jaimfort med icke anvéindning av enzyminducerande antiepileptika,
kon och alder) vid primér analys.

Under den dubbelblinda perioden var minskningen av SEGA-volymen tydlig inom de forsta

12 behandlingsveckorna med Votubia: 29,7 % (22/74) av patienterna hade en >50 %-ig minskning och
73,0 % hade en =30 %-ig minskning av volymen. Minskningen kvarstod vid vecka 24 och 41.9 %
(31/74) av patienterna hade en >50 %-ig minskning och 78,4 % (58/74) hade en >30 %-ig minskning
av SEGA-volymen.

I den everolimusbehandlade studiepopulationen (N=111) inklusive patienter som gick over fran
placebogruppen kvarstod den tumdrrespons, som sags sa tidigt som efter 12 veckor med everolimus,
vid senare tidpunkter. Andelen patienter som uppnddde en minst 50 %-ig minskning av
SEGA-volymen var efter padbodrjad everolimusbehandling 45,9 % (45/98) vid vecka 96 och 62,1 %
(41/66) vid vecka 192. P& samma sétt var andelen patienter som uppnédde en minst 30 %-ig
minskning av SEGA-volymen efter pdbdrjad everolimusbehandling 71,4 % (70/98) vid vecka 96 och
77,3 % (51/66) vid vecka 192.

Analys av det forsta sekundéra effektmattet, forandring i anfallsfrekvens, var inte signifikant och trots
att positiva resultat observerades for de tva efterfoljande sekundéra effektmatten (tid till

SEGA-progression och respons pa hudlesioner) dr dessa ddrmed formellt inte statistiskt signifikanta.
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Mediantiden till SEGA-progression baserad pa central radiologisk granskning kunde inte faststillas
for ndgon behandlingsgrupp. Progression observerades enbart i placebogruppen (15,4 %, p=0,0002).
Uppskattad progressionsfri frekvens vid 6 ménader var 100 % for Votubia och 85,7 % for placebo.
Langtidsuppfoljningen av patienter som randomiserades till everolimus och patienter som
randomiserades till placebo och dérefter fick ga dver till everolimus visade ihallande svar.

Vid tidpunkten for primér analys, visade Votubia kliniskt betydelsefulla forbattringar pa
hudf6riandringar (p=0,0004) med responsfrekvens pa 41,7 % (95 % CI: 30,2; 53,9) for Votubia och
10,5 % (95 % CI: 2,9, 24,8) for placebo. Vid final analys hade responsfrekvensen for hudforandringar
okat till 58,1 % (95 % CI: 48,1; 67,7).

Fas ll-studie hos patienter med SEGA

En prospektiv, 6ppen fas II-studie med en studiearm (studie CRADO001C2485) har utforts for att
utvirdera Votubias sékerhet och effekt hos patienter med SEGA. Radiologiska beldgg for seriell
SEGA-tillvixt kravdes for inklusion.

Det primira effektmattet var fordndring av SEGA-volymen under huvudfasen med 6 manaders
behandling, faststdlld vid en fristdende central radiologisk granskning. Efter huvudfasen kunde
patienterna inkluderas till en forldngningsfas dir SEGA-volymen faststélldes var 6:¢ ménad.

Totalt fick 28 patienter behandling med Votubia. Medianaldern var 11 &r (intervall 3-34), 61 % mén,
86 % kaukasier. Tretton patienter (46 %) hade en sekundar mindre SEGA, varav 12 i den
kontralaterala ventrikeln.

Primér SEGA-volym var minskad vid manad 6, jaimfort med utgédngsvérdet (p<0,001 [se tabell 8]).

Ingen patient utvecklade nya lesioner, forsdmrad hydrocefalus eller 6kat intrakraniellt tryck och ingen
behovde kirurgisk resektion eller annan behandling for SEGA.
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Tabell 8  Forindring av primar SEGA-volym over tid

SEGA- Oberoende central granskning
volym (cm?®)
Utgings- minad 6 méanad 12 méanad 24 méanad 36 manad 48 maéanad 60

viirde n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28
Primér tumorvolym
Medelvérde 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standard- (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
avvikelse)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
intervall 049-1 031-79 029-81 020-4,63 022-6,5 0,18-4,19 0,21-4,39
4,23 8 8 2
Minskning frin utgangsvirdet
Medelvérde 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standard- (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
avvikelse)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
intervall 0,06-6,2 0,02-6,0 -0,55-9,6 0,15-7,7 0,00-10,9 -0,74-9,8
5 5 0 1 6 4
Procentuell minskning frin utgingsvirdet, n (%)
>50 % 9(33,3) 9 (34,6) 12 (50,00 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30 % 21(77,8)  20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0 % 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Ingen 0 0 0 0 1(4,2) 0
forand-
ring
Okning 0 0 1(4,2) 0 0 2 (8,7)

Den priméra analysens robusthet och foljdriktighet stoddes av:

- fordndringen av primir SEGA-volym enligt den lokala provarens skattning (p<<0,001), enligt
vilken 75,0 % och 39,3 % av patienterna hade en minskning med >30 % respektive >50 %.

- forandringen av total SEGA-volym enligt en fristdende central granskning (p>0,001) eller den
lokala provarens skattning (p<0,001).

En patient uppfyllde det forspecificerade kriteriet for framgéngsrik behandling (>75 % minskning av
SEGA-volymen) och togs tillfilligt ur prévningen. Atervixt av SEGA pavisades emellertid vid
efterfoljande utvérdering efter 4,5 ménader och behandlingen sattes in pa nytt.

Langtidsuppfoljning med en median pa 67,8 méanader (intervall: 4,7 till 83,2) visar pa en ihdllande
effekt.

Ovriga studier
Stomatit dr den vanligast rapporterade biverkningen hos patienter som behandlas med Votubia (se

avsnitt 4.4 och 4.8). I en enarmad studie efter marknadsgodkdnnandet hos postmenopausala kvinnor
med avancerad brostcancer (n=92) gavs lokal behandling med dexametason 0,5 mg/5 ml alkoholfri
oral 16sning, administrerad som munskolj (4 ganger dagligen under de forsta 8 behandlingsveckorna),
frén det att behandling paborjades med Afinitor (everolimus, 10 mg/dag) plus exemestan (25 mg/dag),
for att minska incidensen och svérighetsgraden av stomatit. Incidensen av stomatit grad>2 var vid

8 veckor 2,4 % (n=2/85 utvérderbara patienter), vilket var ldgre &n vad som tidigare rapporterats.
Forekomsten av stomatit grad 1var 18,8 % (n=16/85) och inga fall av stomatit grad 3 eller 4
rapporterades. Den dvergripande sdkerhetsprofilen i denna studie var jamforbar med den som
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faststéllts for everolimus vid behandling inom onkologi och TSC, med undantag for en ndgot 6kad
frekvens av oral candidiasis som rapporterades hos 2,2 % (n=2/92) av patienterna.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Votubia for alla grupper av den pediatriska populationen for renalt angiomyolipom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Innehavaren av godkénnandet for forséljning har slutfort gillande Paediatric Investigation Plan (PIP)
for Votubia for refraktira epileptiska anfall i samband med TSC. Denna produktresumé har
uppdaterats for att inkludera resultaten fran studier med Votubia i den pediatriska populationen (se
avsnitt 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos patienter med solida tumorer i framskridet stadium uppnds maximala koncentrationer av
everolimus (Cnax) 1 timme (median) efter administrering av 5 mg och 10 mg dagligen av everolimus
vid fasta eller med ett litt, fettfritt mellanméal. Cpax &r dosproportionellt mellan 5 och 10 mg.
Everolimus &r ett substrat for och en méttlig hdmmare av PgP.

Pdverkan frdn féda

Hos friska forsokspersoner reducerade en fettrik maltid den systemiska exponeringen fér Votubia
10 mg tabletter med 22 % (uppmaitt som AUC) och maximal blodkoncentration Cmax med 54 %.
Fettfattig kost reducerade AUC med 32 % och Cpax med 42 %.

Hos friska forsokspersoner reducerade en fettrik méltid AUC med 11,7 % och maximal
blodkoncentration Cpax med 59,8 % efter en engédngsdos om 9 mg (3 x 3 mg) Votubia dispergerbara
tabletter i suspension. En fettfattig maltid minskade AUC med 29,5 % och Cpax med 50,2 %.

Intag av foda hade dock ingen méarkbar effekt pa koncentration/tid-profilen efter absorptionsfasen
24 timmar efter dosintag av endera beredningsformen.

Relativ biotillgdnglighet/bioekvivalens

En relativ biotillgénglighetsstudie visade att AUCo.in¢ fOr 5 x 1 mg everolimus tabletter, administrerade
som suspension i vatten, motsvarar 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter och Cpax for 5 x 1 mg
everolimus tabletter som suspension, var 72 % av 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter.

En bioekvivalensstudie visade att AUC.ins for 5 mg dispergerbara tabletter, administrerade som
suspension i vatten, motsvarade 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter och Cnax for 5 mg dispergerbara
tabletten som suspension, var 64 % av 5 x 1 mg intakta everolimus tabletter.

Distribution

Blodplasmakvoten for everolimus, som &r koncentrationsberoende inom intervallet 5-5 000 ng/ml, ar
17-73 %. Ungefér 20 % av everolimuskoncentrationen i helblod aterfinns i plasma hos cancerpatienter
som givits Votubia 10 mg/dag. Plasmaproteinbindningen &r cirka 74 % hos béde friska
forsokspersoner och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med solida tumorer i
framskridet stadium var V4 191 liter for skenbart centralt kompartment och 517 liter for skenbart
perifert kompartment.

52



Prekliniska studier pa ratta tyder pa:

o ett snabbt upptag av everolimus i hjdrnan f6ljt av ett langsamt utflode

o att radioaktiva metaboliter av [3H] everolimus inte nimnvért passerar blod-hjarnbarridren

o en dosberoende hjédrnpenetration av everolimus, vilket dverensstimmer med hypotesen om en
mattnad av effluxpumpen som finns i hjérnans kapilldra endotelceller

o att samtidig administrering av PgP-hdmmaren ciklosporin 6kar exponeringen av everolimus i

hjarnbarken, vilket &r forenligt med himning av PgP pé blod-hjérnbarriéren.

Det finns inga kliniska data om distribution av everolimus till hjirnan hos ménniska. I prekliniska
studier pa ratta sags distribution till hjarnan efter savél intravends som oral administrering.

Metabolism

Everolimus é&r ett substrat for CYP3A4 och PgP. Efter oral administrering ar everolimus den
huvudsakliga cirkulerande komponenten i blodet hos ménniska. Sex huvudmetaboliter av everolimus
har upptickts i blodet hos méinniska, inklusive tre monohydroxylerade metaboliter, tva hydrolytiska
ringdppnade produkter och ett fosfatidylkolinkonjugat av everolimus. Dessa metaboliter identifierades
dven hos djurslag som anvénts i toxicitetsstudier och visade cirka 100 ganger mindre aktivitet 4n
everolimus sjdlvt. Foljaktligen anses everolimus bidra till den storsta delen av den totala
farmakologiska aktiviteten.

Eliminering

Genomsnittligt CL/F for everolimus efter 10 mg dagligen hos patienter med solida tumorer i
framskridet stadium var 24,5 liter/timme. Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden for
everolimus ar cirka 30 timmar.

Inga specifika utsondringsstudier har genomforts pa cancerpatienter, men data finns tillgdngliga fran
studier pa patienter som genomgétt transplantation. Efter administrering av en engangsdos av
radiomérkt everolimus i kombination med ciklosporin &terfanns 80 % av radioaktiviteten i feces,
medan 5 % utsondrades i1 urinen. Modersubstansen upptéicktes inte i urinen eller feces.

Steady state-farmakokinetik

Efter administrering av everolimus hos patienter med solida tumdrer i framskridet stadium var AUCy..
vid steady state dosproportionell inom omradet 5-10 mg dagligen. Steady state uppnaddes inom

2 veckor. Cmax dr dosproportionellt mellan 5 och 10 mg och tmax upptrader 1-2 timmar efter doseringen.
Det fanns ett signifikant samband mellan AUCy.. och dalkoncentrationen fore doseringen vid steady
state.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Votubias sdkerhet, tolerabilitet och farmakokinetik utvarderades i tva studier med en oral engéngsdos
av Votubia tabletter till 8 respektive 34 vuxna patienter med nedsatt leverfunktion jamfort med
patienter med normal leverfunktion.

I den forsta studien var det genomsnittliga AUC for everolimus hos 8 patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) dubbelt sa hogt som det hos 8§ patienter med normal leverfunktion.

I den andra studien pé 34 patienter med olika grader av leverfunktionsnedsattning sags en 6kad
exponering for everolimus (dvs AUCq.ins) pé 1,6; 3,3 och 3,6 ganger hos patienter med ldtt (Child-Pugh
A), méttlig (Child-Pugh B) respektive svér leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C) jamf{ort med
patienter med normal leverfunktion.

Farmakokinetiska simuleringar for upprepad dosering stddjer dosrekommendationerna for patienter
med nedsatt leverfunktion baserat pa leverfunktionsstatus enligt Child-Pugh.
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Baserat p4 resultaten fran de tva studierna rekommenderas dosjustering for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

I en populationsfarmakokinetisk analys av 170 patienter med solida tumdrer i framskridet stadium
uppticktes ingen signifikant paverkan fran kreatininclearance (25-178 ml/minut) pa CL/F hos
everolimus. Nedsatt njurfunktion efter transplantation (kreatininclearance inom intervallet

11-107 ml/minut) péverkade inte farmakokinetiken for everolimus hos patienter som genomgétt
transplantation.

Pediatrisk population
Hos patienter med SEGA var Cnin av everolimus ungefar dosproportionell inom dosintervallet
1,35 mg/m? till 14,4 mg/m?>.

Hos patienter med SEGA normaliserades det geometriska medelvirdet av Cpin till mg/m? dos i
aldrarna <10 ar och 10-18 ar och var 54 % respektive 40 % lagre jamfort med vuxna (>18 ar), vilket
tyder pé ett hogre clearance av everolimus hos yngre patienter. Begridnsade data hos patienter <3 ars
alder (n=13) tyder pi att kroppsyterelaterat clearance &r cirka tva ganger hogre hos patienter med liten
kroppsyta (BSA pé 0,556 m?) jamfort med vuxna. Hos patienter <3 &rs &lder antas dirfor steady state
uppnas tidigare (se avsnitt 4.2 for doseringsrekommendationer).

Everolimus farmakokinetik har inte studerats hos patienter yngre &n 1 ar. Det har emellertid
rapporterats att CYP3A4-aktiviteten ér lagre vid fodseln och att den dkar under det forsta levnadséret,
vilket skulle kunna péverka clearance i denna patientgrupp.

En populationsfarmakokinetisk analys av 111 patienter med SEGA mellan 1,0 och 27,4 ér (inklusive
18 patienter mellan 1 och 3 &r med en kroppsyta, BSA, pé 0,42 m? till 0,74 m?) visade att
BSA-normaliserat clearance i allménhet dr hogre hos yngre patienter. Populationsfarmakokinetiska
modeller visar att en startdos p& 7 mg/m? ér nddvindig for att uppnd Cpmin inom intervallet 5 till

15 ng/ml hos patienter yngre én 3 ar. Dérfor rekommenderas en hogre startdos om 7 mg/m? for
patienter mellan 1 och 3 &r med SEGA (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med TSC och refraktéra epileptiska anfall som fick Votubia dispergerbara tabletter sags
en tendens till ldgre Cmin-vérden justerade for dos (som mg/m?) hos yngre patienter. Medianen for
Chmin-vérdet justerat for dosen som mg/m? var lagre i de yngre &ldersgrupperna, vilket tyder pa att
clearance av everolimus (justerat for kroppsytan, BSA) var hogre hos yngre patienter.

Hos patienter med TSC och refraktéra epileptiska anfall undersoktes Votubia-koncentrationer hos

9 patienter i aldern mellan 1 och <2 ar. Doser om 6 mg/m? (absoluta doser i intervallet 1-5 mg)
administrerades och resulterade i minimala koncentrationer mellan 2 och 10 ng/ml (i median 5 ng/ml;
totalt >50 métningar). Inga data finns tillgéingliga for patienter under 1 &r med TSC-relaterade anfall.

Aldre
I en populationsfarmakokinetisk utvérdering av cancerpatienter ségs ingen signifikant paverkan fran
aldern (27-85 &r) pé oralt clearance av everolimus.

Etnisk tillhorighet

Oralt clearance (CL/F) dr likartad hos japanska och kaukasiska cancerpatienter med likartad
leverfunktion. Baserat pa analysen av populationsfarmakokinetiken &r oralt clearance (CL/F) i
genomsnitt 20 % hogre hos svarta patienter som genomgatt transplantation.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

En villkorad logistisk regressionsanalys, baserad pa huvudfasen i studic CRAD001M2304 hos
patienter med TSC och refraktéra epileptiska anfall, for berdkning av sannolikheten for
behandlingssvar i férhallande till Time Normalized (TN)-Crin-varden stratifierade utifran aldersgrupp,
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indikerade att en 2-faldig 6kning i TN-Cpin var associerat med en 2,172-faldig 6kad sannolikhet (95 %
CI: 1,339; 3,524) for behandlingssvar vid observerade TN-Cpip-varden inom intervallet

0,97 ng/ml-16,40 ng/ml. En signifikant faktor for behandlingssvar var anfallsfrekvens vid baseline
(oddskvot 0,978 [95 % CI: 0,959; 0,998]). Detta resultat var forenligt med resultaten av en linjar
regressionsanalys, som predikterade log-vérden for absolut anfallsfrekvens under huvudfasens
underhallsperiod, vilket indikerade att en 2-faldig 6kning i TN-Cnin gav en statistiskt signifikant
minskning pa 28 % (CI: 12 %; 42 %) av den absoluta anfallsfrekvensen. Bade anfallsfrekvens vid
baseline och TN-Cpi, var signifikanta faktorer (a=0,05) for prediktering av den absoluta
anfallsfrekvensen i den linjéra regressionsanalysmodellen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den icke-kliniska sékerhetsprofilen for everolimus utviarderades hos moss, rattor, minigrisar, apor och
kaniner. De huvudsakliga mélorganen hos flera djurarter var han- och hondjurets reproduktionsorgan
(tubulér degenerering av testiklar, minskat antal spermier i bitestiklarna och livmoderatrofi). Andra
malorgan var lungor (6kat antal alveoldra makrofager) hos rattor och moss, bukspottskorteln
(degranulering och vakuolation av exokrina celler hos apor respektive minigrisar, och degenerering av
oceller hos apor) samt 6gon (linsgrumlingar i frimre suturlinjen) endast hos rattor. Mindre
njurfordandringar sags hos ratta (exacerbation av aldersrelaterat lipofuscin i tubulért epitel, 6kning av
hydronefros) och mus (exacerbation av bakgrundslesioner). Det fanns inga tecken pa njurtoxicitet hos
apor eller minigrisar.

Bakgrundssjukdomar (kronisk myokardit hos ratta, coxsackie-virusinfektion i plasma och hjirta hos
apa, coccidia-infestation i magtarmkanalen hos minigrisar, hudlesioner hos mus och apa) tycktes
spontant forvérras av behandling med everolimus. Dessa fynd observerades i allménhet vid systemiska
exponeringsnivaer inom det terapeutiska exponeringsintervallet eller dardver, utom for fynden i ratta,
vilka rapporterades vid nivéaer lagre &n terapeutisk exponering pa grund av hog vavnadsdistribution.

I en fertilitetsstudie pa hanratta paverkades testikuldr morfologi vid doser om 0,5 mg/kg och dérover.
Spermiemotiliteten, spermieantal och testosteronnivan i plasma var reducerade vid 5 mg/kg, vilket &r
inom det terapeutiska exponeringsintervallet och orsakade nedséttning av fertiliteten hos handjur. Det
fanns bevis for att denna effekt var reversibel.

I reproduktionsstudier hos djur paverkades inte kvinnlig fertilitet. Emellertid resulterade orala doser av
everolimus pa >0,1 mg/kg (ungefdr 4 % av AUCy.o4n hos patienter som far dosen 10 mg dagligen) till
honréttor i en 6kning av pre-implantation loss.

Everolimus gick 6ver i placenta och var toxiskt for fostret. Hos réttor orsakade everolimus
embryo/foetotoxicitet vid systemisk exponering under den terapeutiska nivan. Detta manifesterades
som mortalitet och minskad vikt hos fostret. Incidensen av skelettférandringar och missbildningar vid
0,3 och 0,9 mg/kg (t.ex. ofullstandig tillslutning av brostbenet) var forhojd. I kanin noterades
embryotoxicitet i form av 6kat antal sena resorptioner.

I toxicitetsstudier pa juvenila rattor observerades systemisk toxicitet i form av minskad
kroppsviktsokning, minskat fodointag och forlingning av tiden till vissa utvecklingsmarkorer, med
fullsténdig eller partiell aterhdmtning efter upphdrd dosering. Med den réttspecifika linsgrumlingen
(dar unga djur forefoll vara kdnsligare) som eventuellt undantag, forefaller det inte finnas ndgon
signifikant skillnad i kénsligheten for biverkningar av everolimus mellan juvenila och vuxna djur.
Toxicitetsstudier pa juvenila apor visade inte nadgon relevant toxicitet.

Genotoxiska studier som innefattade relevanta genotoxiska markorer visade inga tecken pa klastogen
eller mutagen effekt. Tillforsel av everolimus i upp till 2 ar indikerade inte ndgon onkogen potential
hos mus och rétta upp till de hdgsta doserna motsvarande 4,3 respektive 0,2 ganger den uppskattade
kliniska exponeringen.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Butylhydroxitoluen (E321)
Magnesiumstearat
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Krospovidon typ A

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal kiseldioxid, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Votubia 1 mg dispergerbar tablett

2 ar.

Votubia 2 mg dispergerbar tablett

3 ar.

Votubia 3 mg dispergerbar tablett

3 ar.

Votubia 5 mg dispergerbar tablett

3 ar.

Haéllbarheten for den fardigberedda suspensionen &r 30 minuter vid anvéndning av en oral spruta eller
60 minuter vid anvéndning av ett litet glas. Suspensionen maste administreras omedelbart efter
beredning. Om den inte administreras inom 30 minuter efter beredning i en oral spruta eller 60 minuter
efter beredning i ett litet glas, méste suspensionen kasseras och en ny suspension beredas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerat endosblister av aluminium/polyamid/aluminium/PVC innehéllande 10 x 1 dispergerbara
tabletter.

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter

Forpackningar innehallande 30 x 1 dispergerbara tabletter.

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter

Forpackningar innehallande 10 x 1, 30 x 1 eller 100 x 1 dispergerbara tabletter.
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Votubia 3 mg dispergerbara tabletter

Forpackningar innehallande 30 x 1 eller 100 x 1 dispergerbara tabletter.

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter

Forpackningar innehallande 30 x 1 eller 100 x 1 dispergerbara tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvindarinstruktioner

Beredning i en oral spruta

Den ordinerade dosen av Votubia dispergerbara tabletter laggs i en 10 ml doseringsspruta graderad i
1 ml-steg. En dos om hogst 10 mg eller hdgst 5 Votubia dispergerbara tabletter far ldggas i sprutan.
Om en hogre dos eller fler tabletter behovs, maste ytterligare en spruta beredas. De dispergerbara
tabletterna far inte delas eller krossas. Ungefdr 5 ml vatten och 4 ml luft ska dras in i sprutan. Den
fyllda sprutan placeras i en behéllare (med spetsen pekande uppat) i 3 minuter tills Votubia
dispergerbara tabletter &r i suspension. Sprutan viands varsamt 5 ganger precis fore administrering.
Efter administrering av suspensionen ska cirka 5 ml vatten och 4 ml luft dras in i samma spruta, som
sedan snurras runt for att samla upp eventuellt kvarvarande partiklar. Hela innehallet i sprutan ska
administreras.

Beredning i ett litet glas

Den ordinerade dosen av Votubia dispergerbara tabletter laggs i ett litet glas (maximal storlek 100 ml)
innehéllande cirka 25 ml vatten. En dos om hdgst 10 mg eller hogst 5 Votubia dispergerbara tabletter
far 1aggas i glaset. Om en hogre dos eller fler tabletter behovs, maste ytterligare ett glas beredas. De
dispergerbara tabletterna fér inte delas eller krossas. Det tar tre minuter for suspensionen att bildas.
Innehallet ska varsamt réras om med en sked precis fore administrering. Efter administrering av
suspensionen ska cirka 25 ml vatten tillsittas med omrorning med samma sked for att samla upp
eventuellt kvarvarande partiklar. Hela innehallet i glaset ska administreras.

En illustrerad anvéndaranvisning tillhandahélls i slutet av bipacksedeln under ”Bruksanvisning”.

Viktig information till vardgivare

Absorptionsgraden av everolimus via utvirtes exponering ar inte kind. Darfor reckommenderas
vardgivare att undvika direktkontakt med suspensionen. Hianderna ska tvittas noga fore och efter
beredning av suspensionen.

Destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter

EU/1/11/710/014-015

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkidnnandet: 02 september 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 23 juli 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

59



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farmacéutica SA
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Ruménien

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 2,5 mg tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 2,5 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

10 x 1 tabletter
30 x 1 tabletter
100 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 2,5 mg tabl.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 2,5 mg tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 5 mg tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 5 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

30 x 1 tabletter
100 x 1 tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 5 mg tabl.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 5 mg tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 10 mg tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 10 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

10 x 1 tabletter
30 x 1 tabletter
100 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 10 mg tabl.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 10 mg tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehaller 1 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett

30 x 1 dispergerbara tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Tabletterna ska 16sas upp i vatten fére administrering.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/710/016 30 x 1 dispergerbara tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter, forkortad form [disp. tabl.] accepteras, om det krdvs av tekniska
skal

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehaller 2 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett

10 x 1 dispergerbara tabletter
30 x 1 dispergerbara tabletter
100 x 1 dispergerbara tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Tabletterna ska 16sas upp i vatten fére administrering.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/710/009 10 x 1 dispergerbara tabletter
EU/1/11/710/010 30 x 1 dispergerbara tabletter
EU/1/11/710/011 100 x 1 dispergerbara tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter, forkortad form [disp. tabl.] accepteras, om det kravs av tekniska
skal

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehaller 3 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett

30 x 1 dispergerbara tabletter
100 x 1 dispergerbara tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Tabletterna ska 16sas upp 1 vatten fore administrering,.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/710/012 30 x 1 dispergerbara tabletter
EU/1/11/710/013 100 x 1 dispergerbara tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter, forkortad form [disp. tabl.] accepteras, om det krdvs av tekniska
skél

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehaller 5 mg everolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett

30 x 1 dispergerbara tabletter
100 x 1 dispergerbara tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Tabletterna ska 16sas upp 1 vatten fore administrering,.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/710/014 30 x 1 dispergerbara tabletter
EU/1/11/710/015 100 x 1 dispergerbara tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter, forkortad form [disp. tabl.] accepteras, om det krdvs av tekniska
skél

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter
everolimus

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Votubia 2,5 mg tabletter
Votubia 5 mg tabletter
Votubia 10 mg tabletter
everolimus

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1ékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Votubia dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Votubia

Hur du tar Votubia

Eventuella biverkningar

Hur Votubia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Votubia ir och vad det anvinds for

Votubia &r ett ldkemedel mot tumdrer som kan hindra tillvéxten av vissa celler i kroppen. Det
innehéller den aktiva substansen everolimus och kan minska storleken pa njurtumorer, som kallas
renalt angiomyolipom, och en typ av hjarntumdr, som kallas subependymalt jittecellsastrocytom
(SEGA). Dessa tumorer orsakas av en genetisk rubbning som kallas tuberds skleroskomplexet (TSC).

Votubia tabletter anvénds for att behandla:
- Angiomyolipom i njurarna i samband med TSC hos vuxna som inte omgéende kréver kirurgi.
- SEGA i samband med TSC hos vuxna och barn nar kirurgi inte ar lampligt.

2. Vad du behover veta innan du tar Votubia

Om du behandlas for TSC med angiomyolipom i njurarna, kommer Votubia endast forskrivas av
lakare med erfarenhet av behandling av patienter med TSC.

Om du behandlas for SEGA med TSC, kommer Votubia endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av
att behandla patienter med SEGA och som genom blodprov kan méita méngden Votubia i blodet.

Folj lédkarens instruktioner noggrant. De kan skilja sig frén den allménna information som finns i
denna bipacksedel. Om du har nagra frdgor om Votubia eller varfor du har fétt det forskrivet, frdga din
lakare.

Ta inte Votubia

- om du ir allergisk mot everolimus eller besléktade substanser, som t.ex. sirolimus eller
temsirolimus, eller ndgot annat innehallsimne 1 detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Om du har haft allergiska reaktioner forut, fraga lakare om rad.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lidkare innan du tar Votubia:

om du har problem med levern eller om du ndgonsin har haft ndgon sjukdom som kan ha
paverkat din lever. I sa fall kan ldkaren behdva ordinera en annan dos av Votubia eller avbryta
behandlingen, antingen for en kortare period eller permanent.

om du har diabetes (hogt blodsockervirde). Votubia kan 6ka blodsockernivaerna och forsamra
diabetes mellitus. Detta kan resultera i behov av insulin och/eller oralt diabeteslédkemedel.
Informera din ldkare om du upplever ndgon onormal torst eller att du behover kissa oftare.

om du behdver vaccinera dig under tiden som du far behandling med Votubia, eftersom
vaccinationen dé kan vara mindre effektiv. For barn med SEGA ér det viktigt att diskutera
barnvaccinationsprogrammet med ldkaren innan behandling med Votubia pébdrjas.

om du har hogt kolesterolvérde, eftersom Votubia kan hoja kolesterolvirdet och/eller andra
blodfetter.

om du nyligen har genomgétt en storre operation eller om du fortfarande har ett oldkt sar efter
operation. Votubia kan 6ka risken for problem med sérldkning.

om du har en infektion, eftersom det kan vara nédvéndigt att behandla infektionen innan du
paborjar behandlingen med Votubia.

om du tidigare haft hepatit B, eftersom infektionen kan upptrdda igen vid behandling med
Votubia (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

om du har fatt eller ska fa stralbehandling.

Votubia kan ocksa:

orsaka munsar

forsvaga ditt immunsystem. Det finns darfor risk for att du far en infektion under tiden du tar
Votubia. Om du far feber eller andra tecken pa en infektion, radgdér med din ldkare. Vissa
infektioner kan vara svara och kan leda till dédsfall hos vuxna och barn.

paverka njurfunktionen. Darfér kommer lékaren kontrollera din njurfunktion medan du tar
Votubia.

orsaka andfaddhet, hosta och feber (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

orsaka komplikationer av stralbehandling. Kraftiga komplikationer av stralbehandling (som
andndd, illamaende, diarré, hudutslag och 6mhet i munnen, tandkdttet och halsen), inklusive
dodsfall, har observerats hos en del patienter som tagit everolimus samtidigt eller kort efter att
de fatt stralbehandling. Sa kallad stralningsinducerad hudreaktion (innefattande rodnad i huden
eller lunginflammation vid platsen for tidigare stralbehandling) har dessutom rapporterats hos
patienter som fatt stralbehandling tidigare.

Tala om for ldkare om du har planerat att i stralbehandling inom en snar framtid eller om du
har fatt strdlbehandling forut.

Kontakta din likare omedelbart om du upplever dessa symtom.

Blodprov kommer att tas fore och regelbundet under behandlingen. Med hjélp av dessa kan man
kontrollera antalet blodkroppar (vita blodkroppar, réda blodkroppar och blodpléttar) i kroppen och se
om Votubia har ndgon o6nskad effekt pa dessa celler. Blodprover tas ocksa for att kontrollera din
njurfunktion (kreatininvérdet, blodurea eller protein i urin), leverfunktion (transaminasvérden) och
dina blodsocker- och blodlipidvirden. Detta p& grund av att &ven dessa kan paverkas av Votubia.

Om du far Votubia for behandling av SEGA vid TSC ar ocksa regelbundna blodprover nddvindiga for
att méata hur mycket Votubia som finns i blodet, eftersom detta hjélper ldkaren att bestimma hur
mycket Votubia du behover ta.

Barn och ungdomar
Votubia kan anvéndas hos barn och ungdomar vid SEGA i samband med TSC.

Votubia ska inte anvéndas hos barn och ungdomar vid TSC och angiomyolipom i njuren utan SEGA,
eftersom det inte har studerats i denna patientgrupp.
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Andra likemedel och Votubia
Votubia kan paverka sittet som vissa andra likemedel verkar pa. Om du tar andra ldkemedel pa
samma gang som Votubia kan ldkaren behdva dndra dosen av Votubia eller av de andra lakemedlen.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Fdljande kan 6ka risken for biverkningar med Votubia:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol eller flukonazol och andra ldkemedel som anvénds for att
behandla svampinfektioner

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin — antibiotika som anvénds for att behandla
bakterieinfektioner

- ritonavir eller andra likemedel som anvénds for att behandla HIV-infektion/AIDS

- verapamil eller diltiazem, anvinds for att behandla hjartdkommor eller hogt blodtryck

- dronedaron, ett likemedel som reglerar hjartrytmen

- ciklosporin, ett likemedel som anvinds for att hindra kroppen fran att avstita transplanterade
organ

- imatinib, ett lakemedel som hammar tillvdxten av tumorceller

- ACE-hdmmare (t.ex. ramipril), som anviands mot hogt blodtryck och andra hjart-karlsjukdomar

- cannabidiol (anvénds bland annat foér behandling av epileptiska anfall)

Foljande kan minska effekten av Votubia:

- rifampicin — anvénds for att behandla tuberkulos (tbc)

- efavirenz eller nevirapin, som anvinds for att behandla HIV-infektion/AIDS

- johannesort (Hypericum perforatum), ett ortmedel som anvinds for att behandla depression och
andra tillstand

- dexametason, en kortikosteroid som anvéinds for att behandla flera slags tillstand, déribland
inflammationer och immunsjukdomar

- fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital och andra antiepileptika — anvinds for att stoppa
krampanfall.

Alla ldkemedel som anges ovan ska undvikas under behandling med Votubia. Om du tar nagot av
dessa likemedel kan ldkaren eventuellt stilla om dig pé ett annat likemedel eller &ndra dosen av
Votubia.

Om du tar nagot ladkemedel mot epilepsi, kan en forédndring av dosen av det ldkemedlet (hdjning eller
sdankning) gora det nédvéndigt att &ndra dosen av Votubia. Din ldkare avgor detta. Om dosen av ditt
epilepsildkemedel dndras, informera din likare.

Votubia med mat och dryck
Undvik grapefrukt och grapefruktjuice under tiden som du behandlas med Votubia. De kan 6ka
mingden Votubia i blodet till en eventuellt skadlig niva.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Votubia kan ha skadlig effekt pa foster och rekommenderas inte under graviditet. Tala om for likaren
om du dr gravid eller om du tror att du kan vara gravid.

Kvinnor som skulle kunna bli gravida méste anvénda en mycket effektiv preventivmetod under
behandlingen och upp till 8 veckor efter avslutad behandling. Om du trots dessa atgérder tror att du
kan ha blivit gravid, radfraga ldkaren innan du tar ndgot mer Votubia.

Amning

Votubia kan ha skadlig effekt pa barn som ammas. Du ska inte amma under behandlingen och upp till
2 veckor efter sista dosen av Votubia. Tala om for ldkaren om du ammar.
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Fertilitet
Votubia kan paverka fertiliteten hos kvinnor och mén. Tala med din l&kare ifall du vill ha barn.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig ovanligt trétt (trotthet dr en vanlig biverkan), var dé sarskilt forsiktig nar du kor bil
eller anvénder maskiner.

Votubia innehiller laktos
Votubia innehaller laktos (mjdlksocker). Om du inte til vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Votubia

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Votubia finns som
tabletter och dispergerbara tabletter. Ta alltid antingen tabletterna eller de dispergerbara tabletterna
och aldrig en kombination av bada. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Vilken dos av Votubia du ska ta
Om du far Votubia for behandling av TSC med angiomyolipoma i njurarna ar vanlig dos 10 mg en
gang dagligen.

En hogre eller ldgre dos kan ordineras av din lékare utifran individuellt behov, t.ex. om du har
leverproblem eller om du tar vissa andra likemedel utéver Votubia.

Om du far Votubia for behandling av TSC med SEGA, kommer din ldkare bestdmma vilken dos av
Votubia du behover utifran:

- din alder

- din kroppsstorlek

- leverfunktion

- vilka andra ldkemedel du tar.

Under behandling med Votubia kommer blodprov tas for att méta mdngden Votubia i blodet sé att
dosen anpassas speciellt for dig.

Om du upplever sarskilda biverkningar (se avsnitt 4) nér du tar Votubia kan ldkaren eventuellt sdnka
din dos eller avbryta behandlingen, antingen under en kort tid eller permanent

Hur du tar detta liikemedel

- Ta Votubia tabletter en gang om dagen.

- Ta dem vid samma tidpunkt varje dag.

- Du kan antingen ta dem med mat och dryck eller utan mat och dryck, men du ska ta dem pa
samma sétt varje dag.

Svilj tabletterna hela med ett glas vatten. Tugga eller krossa inte tabletterna. Om du tar Votubia

tabletter for behandling av TSC med SEGA och du inte kan svélja tabletterna, kan du l6sa upp dem i

ett glas vatten genom omrorning.

- Ligg s& manga tabletter som du ska ta i ett glas vatten (ca 30 ml).

- Ro6r om innehallet i glaset varsamt tills tabletten/tabletterna faller sonder (cirka 7 minuter) och
drick hela innehallet omedelbart.

- Fyll aterigen glaset med samma méngd vatten (ca 30 ml), ror om kvarvarande innehall varsamt
och drick hela méngden for att vara séker pa att du far i dig hela dosen Votubia tabletter.

- Om det behdvs, drick mer vatten for att skdlja ner eventuella rester som kan finnas kvar i
munnen.
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Viktig information till vardgivare
Vérdgivare ska undvika direktkontakt med suspensionen av Votubia tabletter. Tvétta hinderna noga
fore och efter beredning av suspensionen.

Om du har tagit for stor mingd av Votubia

- Om du har tagit for mycket Votubia, eller om nédgon annan av misstag tar dina tabletter,
kontakta omedelbart lékare eller sjukhus. Bradskande medicinsk behandling kan bli nédvéndig.

- Ta med tablettférpackningen och denna bipacksedel, sé att l1dkaren vet vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Votubia
Om du missar en dos, ta nista dos som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd
tablett.

Om du slutar att ta Votubia
Sluta inte att ta Votubia tabletter, sivida inte ldkaren séger till dig det.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

SLUTA att ta Votubia och sk omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn upplever négot av
foljande tecken pé en allergisk reaktion:

o svarigheter att andas eller svilja

o svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg (tecken pa angioddem)

o kraftig hudklada med roda eller upphdjda utslag.

Allvarliga biverkningar av Votubia kan vara:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler én 1 av 10 personer)
- feber, hosta, andningssvarigheter, visande andning (tecken pa lunginflammation pga.
infektion - pneumoni).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- svullnad, tyngd- eller spanningskénsla, smarta, begrinsad rorlighet av kroppsdelar (detta kan
intréffa var som helst i kroppen och &r ett mgjligt tecken pa en onormal ansamling av vétska i
mjuk vdvnad pa grund av en blockering i det lymfatiska systemet, sa kallat lymfodem)

- utslag, klada, nésselutslag, svarigheter att andas eller svélja, yrsel (tecken pa allvarlig allergisk
reaktion - Gverkénslighetsreaktion)

- feber, hosta, andningssvarigheter, vdsande andning (tecken pa lunginflammation - pneumonit).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- utslag med smé vétskefyllda blasor pa rodnad hud (tecken pa virussjukdom som eventuellt kan
vara svar - béltros)

— feber, frossa, snabb andning och hjirtfrekvens, hudutslag och eventuell foérvirring och
desorientering (tecken pé allvarlig infektion - sepsis).

Om du fir niagon av dessa biverkningar, tala med din léikare omedelbart eftersom de kan fa
livshotande konsekvenser.
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Andra eventuella biverkningar av Votubia kan vara:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler én 1 av 10 personer)

- ovre luftvdgsinfektion

- halsont och rinnsnuva

- huvudviérk, tryck 6ver 6gon, nésa och kinder (tecken pé bihéleinflammation)
- urinvéigsinfektion

- hoga blodfetter (hyperkolesterolemi)

- minskad aptit

- huvudvérk

- hosta

- munsar

- diarré

- krékning

- akne

- hudutslag

- trotthetskinsla

- feber

- menstruationsstorningar sdsom utebliven mens (amenorré) eller oregelbunden mens
- halsont (faryngit)

- huvudvérk, yrsel — tecken péa hogt blodtryck.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- oroninflammation

- svullet och blodande tandkott eller tecken pa inflammerat tandkott

- hudinflammation

- hoga blodfetter och triglycerider

- laga fosfatvirden i blodet

- hogt blodsocker

- trotthet, andfaddhet, blek hud (tecken pa ldga nivéer av roda blodkroppar - anemi)

- feber, halsont, munsér pa grund av infektioner (tecken pa laga nivaer av vita
blodkroppar - leukopeni, lymfopeni, neutropeni)

- blodningar eller blamérken som uppstér utan anledning (tecken pa laga nivaer av
blodplattar- trombocytopeni)

- munsmarta

- nésblod

- magbesvir t. ex. illamaende

- buksmaérta

- svar smarta, som kan vara skarp, i underlivet och backenbotten tillsammans med oregelbunden
mens (cystor pa dggstockarna)

- Okad méngd gaser i tarmarna, viderspanning

- forstoppning

- buksmarta, illamaende, krikning, diarré, svullen och uppblést buk (tecken pa inflammation av
magséckens slemhinna - gastrit eller viral gastroenterit)

- torr hud, klada

- inflammation 1 huden som kénnetecknas av rodnad, kldda och vitskefyllda cystor som fjéllar, &r
skorviga eller harda (dermatit acneiform)

- haravfall

- protein i urinen

- menstruationsstorningar sdsom stora blodningar eller vaginal blodning

- somnsvarigheter

- irritabilitet

- aggressivitet

- hoga blodvirden av laktatdehydrogenas, ett enzym som ger information om tillstdndet i vissa
organ
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- forhdjda nivéaer av det hormon som utldser dgglossning (luteiniserande hormon)
- viktminskning.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- muskelkramper, feber, morkfargad urin, vilket kan vara symtom pa muskelpaverkan
(rabdomyolys)

- slemmig hosta, brostsmarta, feber (tecken pé inflammation i luftvigarna - viral bronkit)

- smakfordandringar

- menstruationsstorningar sdsom forsenad menstruation

- forhojda nivaer av kvinnliga kdnshormoner (follikelstimulerande hormon).

Har rapporterats (férekommer hos ett okdnt antal anvindare)

- reaktion vid omrédet for tidigare strdlbehandling t.ex. rodnad i huden eller lunginflammation (sa
kallad stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall syndrome))

- forsdmring av biverkningar fran strdlbehandling

Om dessa biverkningar blir sviara, kontakta likare och/eller apotekspersonal. De flesta
biverkningarna ir lindriga till méattliga och forsvinner i allméinhet om behandlingen avbryts i ett
par dagar.

Foljande biverkningar har rapporterats for patienter som anvént everolimus for andra tillstdnd &n TSC:

- Njurproblem: fordndrad frekvens eller franvaro av urinering kan vara tecken pa njursvikt och
har observerats hos vissa patienter som behandlats med everolimus. Andra symtom kan vara
forandrade njurfunktionstester (forhdjt kreatinin).

- Symtom pé hjartsvikt, t.ex. andndd, andningssvarigheter i liggande stéllning, svullnader i fotter
eller ben.

- Blockering eller fortrangning av ett blodkérl (ven) i benet (djup ventrombos) - symtom pé detta
kan vara svullnad och/eller smaérta 1 ett av benen, oftast 1 vaden, samt rodnad eller varmekénsla i
det drabbade omradet.

- Problem med sérldkning.

- Hogt blodsocker.

Aterupptridande (reaktivering) av hepatit B har observerats hos ett antal patienter som fitt everolimus.
Beritta for din ldkare om du upplever ndgra symtom pé hepatit B under behandlingen med everolimus.
Exempel pé tidiga symtom é&r feber, hudutslag, ledvirk och inflammation. Andra symtom kan vara
trotthet, minskad aptit, illaméende, gulsot (gulfargad hud) och smirta i bukens 6vre, hogra sida. Blek
avforing eller mork urin kan ocksa vara tecken pa hepatit.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Votubia ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras vid hogst 25°C.

- Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

- Oppna blistret precis fore anvindning av Votubia tabletter.

- Anvind inte lakemedlet om du ser att forpackningen &r skadad eller forefaller ha Gppnats
tidigare.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r everolimus.
En tablett Votubia om 2,5 mg innehaller 2,5 mg everolimus.
En tablett Votubia om 5 mg innehaller 5 mg everolimus.
En tablett Votubia om10 mg innehéller 10 mg everolimus.
- Ovriga innehéllsimnen ir butylhydroxitoluen (E321), magnesiumstearat, laktosmonohydrat,
hypromellos, krospovidon typ A och vattenfri laktos (se avsnitt 2 ”Votubia innehéller laktos™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Votubia 2,5 mg tabletter ar vita till gulaktiga, avlanga tabletter. De ar praglade med "LCL” pa ena
sidan och ”"NVR” pa den andra.

Votubia 5 mg tabletter &r vita till gulaktiga, avlanga tabletter. De &r priglade med 5" pé ena sidan och
”NVR” pa den andra.

Votubia 10 mg tabletter dr vita till gulaktiga, avldnga tabletter. De ar priaglade med "UHE” pa ena
sidan och ”"NVR” pa den andra.

Votubia 2,5 mg tabletter finns i forpackningar innehallande 10 x 1, 30 x 1 eller 100 x 1 tabletter i
perforerat endosblister om 10 x 1 styck.

Votubia 5 mg tabletter finns i forpackningar innehallande 30 x 1 eller 100 x 1 tabletter i perforerat
endosblister om 10 x 1 styck.

Votubia 10 mg tabletter finns i forpackningar innehéllande 10 x 1, 30 x 1 eller 100 x 1 tabletter i
perforerat endosblister om 10 x 1 styck. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Ruménien
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXAGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter
everolimus

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor védnd dig till 1akare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Votubia ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Votubia

Hur du tar Votubia

Eventuella biverkningar

Hur Votubia ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ALY

1. Vad Votubia ir och vad det anvinds for

Votubia dispergerbara tabletter innehéller den aktiva substansen everolimus. Votubia anvéinds for att
behandla barn fran 2 ars alder och vuxna med partiella anfall med eller utan sekundér generalisering
(epilepsi) i samband med en genetisk sjukdom som kallas tuberds skleroskomplexet (TSC) och nér
andra ldkemedel mot epilepsi inte fungerar tillrickligt. Partiella anfall startar frin ena sidan av hjérnan,
men kan sprida sig och stricka sig 6ver storre omraden pa bada sidor av hjarnan (s.k. "sekundir
generalisering"). Votubia dispergerbara tabletter ges tillsammans med andra ldkemedel mot epilepsi.

Votubia ir ocksa ett 1dkemedel mot tumdrer som kan hindra tillvéxten av vissa celler i kroppen. Det
kan minska storleken pa en typ av hjarntumar, som kallas subependymalt jattecellsastrocytom (SEGA)
och som ocksa orsakas av TSC.

Votubia dispergerbara tabletter anvands for att behandla SEGA i samband med TSC hos vuxna och
barn nér kirurgi inte &r 1ampligt.

2. Vad du behover veta innan du tar Votubia

Votubia forskrivs enbart av likare med erfarenhet av att behandla patienter med SEGA eller
krampanfall och som genom blodprov kan méta méangden Votubia i blodet.

Folj ldkarens instruktioner noggrant. De kan skilja sig fran den allminna information som finns i
denna bipacksedel. Om du har nagra fragor om Votubia eller varfor du har fatt det forskrivet, fraga din
lakare.

Ta inte Votubia

- om du ir allergisk mot everolimus eller besléktade substanser, som t.ex. sirolimus eller
temsirolimus, eller ndgot annat innehallsimne 1 detta ldkemedel (anges i avsnitt 6,).
Om du har haft allergiska reaktioner forut, fraga ldkare om rad.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lidkare innan du tar Votubia:

- om du har problem med levern eller om du ndgonsin har haft ndgon sjukdom som kan ha
paverkat din lever. I sa fall kan ldkaren behdva ordinera en annan dos av Votubia eller avbryta
behandlingen, antingen for en kortare period eller permanent.

- om du har diabetes (hogt blodsockervirde). Votubia kan 6ka blodsockernivaerna och forsdmra
diabetes mellitus. Detta kan resultera i behov av insulin och/eller oralt diabeteslédkemedel.
Informera din lékare om du upplever ndgon onormal torst eller att du behdver kissa oftare.

- om du behdver vaccinera dig under tiden som du far behandling med Votubia, eftersom
vaccinationen di kan vara mindre effektiv. For barn med SEGA eller krampanfall 4r det viktigt
att diskutera barnvaccinationsprogrammet med ldkaren innan behandling med Votubia paboérjas.

- om du har hogt kolesterolvirde, eftersom Votubia kan hdja kolesterolvardet och/eller andra
blodfetter.

- om du nyligen har genomgétt en storre operation eller om du fortfarande har ett oldkt séar efter
operation. Votubia kan 6ka risken for problem med sérldkning.

- om du har en infektion, eftersom det kan vara nédvéandigt att behandla infektionen innan du
paborjar behandlingen med Votubia.

- om du tidigare haft hepatit B, eftersom infektionen kan upptrdda igen vid behandling med
Votubia (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

- om du har fatt eller ska fa stralbehandling.

Votubia kan ocksé:

- orsaka munsar

- forsvaga ditt immunsystem. Det finns dérfor risk for att du far en infektion under tiden du tar
Votubia. Om du far feber eller andra tecken pa en infektion, radgér med din ldkare. Vissa
infektioner kan vara svéra och kan leda till dddsfall hos vuxna och barn.

- paverka njurfunktionen. Darfér kommer ldkaren kontrollera din njurfunktion medan du tar
Votubia.

- orsaka andfaddhet, hosta och feber (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

- orsaka komplikationer av stralbehandling. Kraftiga komplikationer av stralbehandling (som
andndd, illamaende, diarré, hudutslag och 6mhet i munnen, tandkdttet och halsen), inklusive
dodsfall, har observerats hos en del patienter som tagit everolimus samtidigt eller kort efter att
de fatt stradlbehandling. Sa kallad strélningsinducerad hudreaktion (innefattande rodnad i huden
eller lunginflammation vid platsen for tidigare stralbehandling) har dessutom rapporterats hos
patienter som fatt strdlbehandling tidigare.

Tala om for ldkare om du har planerat att i stralbehandling inom en snar framtid eller om du
har fatt stralbehandling forut.

Kontakta din likare omedelbart om du upplever dessa symtom.

Blodprov kommer att tas fore och regelbundet under behandlingen. Med hjélp av dessa kan man
kontrollera antalet blodkroppar (vita blodkroppar, réda blodkroppar och blodpléttar) i kroppen och se
om Votubia har ndgon odnskad effekt pa dessa celler. Blodprover tas ocksa for att kontrollera din
njurfunktion (kreatininvérdet, blodurea eller protein i urin), leverfunktion (transaminasvéirden) och

dina blodsocker- och blodlipidvirden. Detta p& grund av att &ven dessa kan paverkas av Votubia.

Regelbundna blodprover dr ocksa nddvindiga for att méta hur mycket Votubia som finns i blodet,
eftersom detta hjélper ldkaren att bestimma hur mycket Votubia du behover ta.

Barn och ungdomar
Votubia kan anvédndas hos barn och ungdomar med SEGA i samband med TSC.

Votubia ska inte anvdndas hos barn under 2 &r med TSC och krampanfall.
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Andra likemedel och Votubia
Votubia kan paverka sittet som vissa andra likemedel verkar pa. Om du tar andra ldkemedel pa
samma gang som Votubia kan ldkaren behdva dndra dosen av Votubia eller av de andra lakemedlen.

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Fdljande kan 6ka risken for biverkningar med Votubia:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol eller flukonazol och andra ldkemedel som anvénds for att
behandla svampinfektioner

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin — antibiotika som anvénds for att behandla
bakterieinfektioner

- ritonavir eller andra likemedel som anvénds for att behandla HIV-infektion/AIDS

- verapamil eller diltiazem, anvinds for att behandla hjartdkommor eller hogt blodtryck

- dronedaron, ett likemedel som reglerar hjartrytmen

- ciklosporin, ett likemedel som anvinds for att hindra kroppen fran att avstita transplanterade
organ

- imatinib, ett lakemedel som hammar tillvdxten av tumorceller

- ACE-hdmmare (t.ex. ramipril), som anviands mot hogt blodtryck och andra hjart-karlsjukdomar

- cannabidiol (anvénds bland annat for behandling av epileptiska krampanfall)

Foljande kan minska effekten av Votubia:

- rifampicin — anvénds for att behandla tuberkulos (tbc)

- efavirenz eller nevirapin, som anvinds for att behandla HIV-infektion/AIDS

- johannesort (Hypericum perforatum), ett ortmedel som anvinds for att behandla depression och
andra tillstand

- dexametason, en kortikosteroid som anvéinds for att behandla flera slags tillstand, déribland
inflammationer och immunsjukdomar

- fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital och andra antiepileptika — anvinds for att stoppa
krampanfall.

Alla ldkemedel som anges ovan ska undvikas under behandling med Votubia. Om du tar nagot av
dessa likemedel kan ldkaren eventuellt stilla om dig pé ett annat likemedel eller &ndra dosen av
Votubia.

Om du tar nagot ladkemedel mot epilepsi, kan en forédndring av dosen av det ldkemedlet (hdjning eller
sdankning) gora det nédvéndigt att &ndra dosen av Votubia. Din ldkare avgor detta. Om dosen av ditt
epilepsildkemedel dndras, informera din likare.

Informera din lékare innan du tar Votubia om du foljer en viss kost for att minska antalet krampanfall.

Votubia med mat och dryck
Undvik grapefrukt och grapefruktjuice under tiden som du behandlas med Votubia. De kan 6ka
mangden Votubia i blodet till en eventuellt skadlig niva.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Votubia kan ha skadlig effekt pa foster och rekommenderas inte under graviditet. Tala om f6r ldkaren
om du ar gravid eller om du tror att du kan vara gravid.

Kvinnor som skulle kunna bli gravida maste anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under

behandlingen och upp till 8 veckor efter avslutad behandling. Om du trots dessa atgérder tror att du
kan ha blivit gravid, rddfraga lékaren innan du tar nagot mer Votubia.

97



Amning
Votubia kan ha skadlig effekt pa barn som ammas. Du ska inte amma under behandlingen och upp till
2 veckor efter sista dosen av Votubia. Tala om for ldkaren om du ammar.

Fertilitet
Votubia kan paverka fertiliteten hos kvinnor och mén. Tala med din l&kare ifall du vill ha barn.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig ovanligt trétt (trotthet ar en vanlig biverkan), var da sarskilt forsiktig nar du kor bil
eller anvénder maskiner.

Votubia innehiller laktos
Votubia innehaller laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Votubia

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Votubia finns som
tabletter och dispergerbara tabletter. Ta alltid antingen tabletterna eller de dispergerbara tabletterna
och aldrig en kombination av bada. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Vilken dos av Votubia du ska ta

Din ldkare kommer bestimma vilken dos av Votubia du beh6ver utifran:
- din alder

- din kroppsstorlek

- leverfunktion

- vilka andra likemedel du tar.

Under behandling med Votubia kommer blodprov tas for att méta mdngden Votubia i blodet s att
dosen anpassas speciellt for dig.

Om du upplever sarskilda biverkningar (se avsnitt 4) nér du tar Votubia kan ldkaren eventuellt sdnka
din dos eller avbryta behandlingen, antingen under en kort tid eller permanent

Hur du tar detta likemedel

- Ta Votubia dispergerbara tabletter en gang om dagen.

- Ta dem vid samma tidpunkt varje dag.

- Du kan antingen ta dem med mat och dryck eller utan mat och dryck, men du ska ta dem pa
samma sitt varje dag.

Ta endast Votubia dispergerbara tabletter som en oral suspension
Tugga eller krossa inte de dispergerbara tabletterna. Svilj dem inte hela. Du maste blanda de
dispergerbara tabletterna med vatten sa att en grumlig vitska bildas (en sé kallad oral suspension).

Hur du bereder och tar den orala suspensionen

Bered den orala suspensionen genom att blanda de dispergerbara tabletterna med vatten, antingen i en
oral spruta eller i ett litet glas. Efter beredning maste du omgéaende dricka upp suspensionen. Om den
inte tas inom 30 minuter nér en oral spruta anvénds eller inom 60 minuter nér ett litet glas anvénds,
kasta suspensionen och bered en ny. Lis de detaljerade instruktionerna i slutet av denna bipacksedel
om hur man gor. Fraga din ldkare eller apotekspersonal om du ar osdker.

Viktig information till vardgivare

Vardgivare ska undvika direktkontakt med suspensionen av Votubia tabletter. Tvitta hinderna noga
fore och efter beredning av suspensionen.
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Om du har tagit for stor méingd av Votubia

- Om du har tagit for mycket Votubia, eller om ndgon annan av misstag tar dina dispergerbara
tabletter, kontakta omedelbart ldkare eller sjukhus. Bradskande medicinsk behandling kan bli
nodvéndig.

- Ta med tablettférpackningen och denna bipacksedel, sé att 1dkaren vet vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Votubia
Om du missar en dos, ta nista dos som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd
dispergerbar tablett.

Om du slutar att ta Votubia
Sluta inte att ta Votubia dispergerbara tabletter, sdvida inte ldkaren séger till dig det.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

SLUTA att ta Votubia och sk omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn upplever négot av
foljande tecken pé en allergisk reaktion:

o svarigheter att andas eller svilja

o svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg (tecken pa angioodem)

o kraftig hudklada med rdda eller upphdjda utslag.

Allvarliga biverkningar av Votubia kan vara:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler én 1 av 10 personer)
- feber, hosta, andningssvarigheter, vdsande andning (tecken pa lunginflammation pga.
infektion - pneumoni).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- svullnad, tyngd- eller spanningskinsla, smirta, begrinsad rorlighet av kroppsdelar (detta kan
intréffa var som helst i kroppen och dr ett mgjligt tecken p& en onormal ansamling av vétska i
mjuk vévnad pa grund av en blockering i det lymfatiska systemet, sa kallat lymfodem)

- utslag, klada, nésselutslag, svarigheter att andas eller svélja, yrsel (tecken pa allvarlig allergisk
reaktion - dverkénslighetsreaktion)

- feber, hosta, andningssvarigheter, vdsande andning (tecken pa lunginflammation - pneumonit).

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- utslag med sma vitskefyllda blasor pa rodnad hud (tecken pa virussjukdom som eventuellt kan
vara svar - béltros)

— feber, frossa, snabb andning och hjirtfrekvens, hudutslag och eventuell foérvirring och
desorientering (tecken pé allvarlig infektion - sepsis).

Om du fir nigon av dessa biverkningar, tala med din léikare omedelbart eftersom de kan fa
livshotande konsekvenser.
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Andra eventuella biverkningar av Votubia kan vara:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler én 1 av 10 personer)

- ovre luftvdgsinfektion

- halsont och rinnsnuva

- huvudviérk, tryck 6ver 6gon, nésa och kinder (tecken pé bihéleinflammation)
- urinvéigsinfektion

- hoga blodfetter (hyperkolesterolemi)

- minskad aptit

- huvudvérk

- hosta

- munsar

- diarré

- krékning

- akne

- hudutslag

- trotthetskdnsla

- feber

- menstruationsstorningar sdsom utebliven mens (amenorré) eller oregelbunden mens
- halsont (faryngit)

- huvudvirk, yrsel - tecken pa hogt blodtryck.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- oroninflammation

- svullet och blodande tandkott eller tecken pa inflammerat tandkott

- hudinflammation

- hoga blodfetter och triglycerider

- laga fosfatvirden i blodet

- hogt blodsocker

- trotthet, andfaddhet, blek hud (tecken pa ldga nivéer av roda blodkroppar - anemi)

- feber, halsont, munsér pa grund av infektioner (tecken pa laga nivaer av vita
blodkroppar - leukopeni, lymfopeni, neutropeni)

- blodningar eller blamérken som uppstér utan anledning (tecken pa laga nivaer av
blodplattar - trombocytopeni)

- munsmarta

- nésblod

- magbesvir t. ex. illamaende

- buksmaérta

- svar smarta, som kan vara skarp, i underlivet och backenbotten tillsammans med oregelbunden
mens (cystor pa dggstockarna)

- Okad méngd gaser i tarmarna, viderspanning

- forstoppning

- buksmarta, illamaende, krikning, diarré, svullen och uppblést buk (tecken pa inflammation av
magséckens slemhinna - gastrit eller viral gastroenterit)

- torr hud, klada

- inflammation 1 huden som kénnetecknas av rodnad, kldda och vitskefyllda cystor som fjéllar, &r
skorviga eller harda (dermatit acneiform)

- haravfall

- protein i urinen

- menstruationsstorningar sdsom stora blodningar eller vaginal blodning

- somnsvarigheter

- irritabilitet

- aggressivitet

- hoga blodvirden av laktatdehydrogenas, ett enzym som ger information om tillstdndet i vissa
organ
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- forhdjda nivéaer av det hormon som utldser dgglossning (luteiniserande hormon)
- viktminskning.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- muskelkramper, feber, morkfargad urin, vilket kan vara symtom pa muskelpaverkan
(rabdomyolys)

- slemmig hosta, brostsmarta, feber (tecken pé inflammation i luftvigarna - viral bronkit)

- smakfordandringar

- menstruationsstorningar sasom forsenad menstruation

- forhojda nivaer av kvinnliga kdnshormoner (follikelstimulerande hormon).

Har rapporterats (férekommer hos ett okdnt antal anvindare)

- reaktion vid omrédet for tidigare strdlbehandling t.ex. rodnad i huden eller lunginflammation (sa
kallad stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall syndrome))
forsdmring av biverkningar fran strdlbehandling

Om dessa biverkningar blir sviara, kontakta likare och/eller apotekspersonal. De flesta
biverkningarna ir lindriga till méattliga och forsvinner i allméinhet om behandlingen avbryts i ett
par dagar.

Foljande biverkningar har rapporterats for patienter som anvént everolimus for andra tillstdnd &n TSC:

- Njurproblem: fordndrad frekvens eller franvaro av urinering kan vara tecken pa njursvikt och
har observerats hos vissa patienter som behandlats med everolimus. Andra symtom kan vara
forandrade njurfunktionstester (forhdjt kreatinin).

- Symtom pé hjartsvikt, t.ex. andndd, andningssvarigheter i liggande stéllning, svullnader i fotter
eller ben.

- Blockering eller fortrangning av ett blodkérl (ven) i benet (djup ventrombos) - symtom pé detta
kan vara svullnad och/eller smaérta 1 ett av benen, oftast 1 vaden, samt rodnad eller virmekénsla i
det drabbade omradet.

- Problem med sérldkning.

- Hogt blodsocker.

Aterupptridande (reaktivering) av hepatit B har observerats hos ett antal patienter som fitt everolimus.
Beritta for din ldkare om du upplever ndgra symtom pé hepatit B under behandlingen med everolimus.
Exempel pé tidiga symtom é&r feber, hudutslag, ledvirk och inflammation. Andra symtom kan vara
trotthet, minskad aptit, illaméende, gulsot (gulfargad hud) och smirta i bukens 6vre, hogra sida. Blek
avforing eller mork urin kan ocksa vara tecken pa hepatit.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Votubia ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

- Inga sarskilda temperaturanvisningar.

- Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

- Oppna blistret precis fore anvindning av Votubia dispergerbara tabletter.

- Hallbarheten for suspensionen dr 60 minuter. Suspensionen maste tas direkt efter beredning. Om
den inte anviands inom 60 minuter maste den kastas och en ny suspension beredas.

- Anvind inte ldkemedlet om du ser att forpackningen ér skadad eller forefaller ha Gppnats
tidigare.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r everolimus.
En dispergerbar tablett Votubia om 1 mg innehaller 1 mg everolimus.
En dispergerbar tablett Votubia om 2 mg innehéller 2 mg everolimus.
En dispergerbar tablett Votubia om 3 mg innehéller 3 mg everolimus.
En dispergerbar tablett Votubia om 5 mg innehaller 5 mg everolimus.

- Ovriga innehallsimnen ir butylhydroxitoluen (E321), magnesiumstearat, laktosmonohydrat,
hypromellos, krospovidon typ A, mannitol, mikrokristallin cellulosa och kolloidal kiseldioxid,
vattenfri (se avsnitt 2 ”Votubia innehaller laktos™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter ar vita till gulaktiga, runda, platta tabletter med fasade kanter och
utan skara. De &r praglade med ”D1” pé ena sidan och "NVR” pa den andra.

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter ar vita till gulaktiga, runda, platta tabletter med fasade kanter och
utan skara. De &r praglade med ”D2” pa ena sidan och "NVR” pa den andra.

Votubia 3 mg dispergerbara tabletter ar vita till gulaktiga, runda, platta tabletter med fasade kanter och
utan skara. De &r praglade med ”D3” pé ena sidan och "NVR” pa den andra.

Votubia 5 mg dispergerbara tabletter ar vita till gulaktiga, runda, platta tabletter. De ar praglade med
”D5” pa ena sidan och "NVR” pa den andra.

Votubia 1 mg dispergerbara tabletter finns i forpackningar innehéllande 30 dispergerbara tabletter i
perforerat endosblister om vardera 10 x 1 tabletter.

Votubia 2 mg dispergerbara tabletter finns i forpackningar innehéllande 10 x 1, 30 x 1 eller

100 x 1 dispergerbara tabletter i perforerat endosblister om vardera 10 x 1 tabletter.

Votubia 3 mg och 5 mg dispergerbara tabletter finns i forpackningar innehallande 30 x 1 eller

100 x 1 dispergerbara tabletter i perforerat endosblister om varderalO x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland
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Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Ruménien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALdoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning

Lis och folj dessa instruktioner noggrant for att bereda liikemedlet korrekt. Det kommer att se
ut som en grumlig vitska (en s kallad oral suspension).

Anvind den orala sprutan eller det lilla glaset enbart for att bereda och ta Votubia suspension -
anvind det inte for nigot annat.

Viktig information:
Ta endast Votubia dispergerbara tabletter som suspension.

Dessa instruktioner géller for en dos mellan 1 mg och 10 mg.

o Det mesta du kan ta pa en gdng med hjélp av oral spruta eller litet glas &r 10 mg, med
anvandning av hogst 5 dispergerbara tabletter.

o Om du behover ta en hogre dos eller anvédnda fler dn 5 dispergerbara tabletter, dela upp dosen
och upprepa stegen med samma orala spruta eller glas.

o Fraga din ldkare eller apotekspersonal om hur du kan dela upp dosen om du &r oséker.

Vardgivare bor undvika hudkontakt med den orala suspensionen. Forvara lakemedlet oatkomligt for
barn.

Anvind endast vatten (drickbart kranvatten eller icke kolsyrat vatten pé flaska) for att forbereda den
orala suspensionen. Anvind inte juice eller andra vitskor.

Efter beredning méste patienten omgaende dricka upp suspensionen. Om den inte tas inom 30 minuter
nér en oral spruta har anvénts eller inom 60 minuter nér ett litet glas har anvénts, kasta suspensionen

och bered en ny.

Instruktioner till virdgivare for beredning av en suspension i en oral spruta:

Du behover:

o Blisterkarta med Votubia dispergerbara tabletter

o Sax for att Gppna blistret

Oral spruta, 10 ml med 1 ml-graderingar (fér engéngsbruk): se bild nedan
Tvé rena glas

Cirka 30 ml vatten

av volym

Spruta
Gradering l l
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Forberedelse

L.

2.

Tvitta och torka hinderna.

Ta en 10 ml oral spruta och dra ut kolven helt fran sprutan.

Ligg i de dispergerbara tabletterna

3. Anvind en sax for att 6ppna blisterkartan och klipp utmed
den streckade linjen. Ta ut de dispergerbara tabletterna fran
blisterkartan. Lagg dem i den orala sprutan med en gang.

4. Satt tillbaka kolven i den orala sprutan. Tryck in kolven tills
den néar de dispergerbara tabletterna.

Tillséitt vatten

5. Fyll ett litet glas med vatten (drickbart kranvatten eller icke

kolsyrat vatten pa flaska). Placera spetsen pa sprutan i
vattnet. Dra upp ca 5 ml vatten genom att ldngsamt dra ut
kolven upp till 5 ml-graderingen pa sprutan.

Obs! Mingden vatten i sprutan behdver inte vara exakt, men
alla tabletterna ska tickas. Om nagra tabletter fastnar i den
torra Ovre delen av sprutan knackar du forsiktigt pa sprutan
tills de faller ner i vattnet.

Blandning av medicinen

6.

Hall sprutan med spetsen pekande uppat. Dra sakta ut kolven
till 9 ml-strecket av sprutan for att dra in luft i sprutan.

Placera den fyllda sprutan i det rena och tomma glaset med
spetsen pekande uppat. Vénta i 3 minuter tills de
dispergerbara tabletterna har fallit sonder.
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8. Blanda medicinen genom att langsamt vinda sprutan upp och
ner fem génger strax innan dosen ska ges. Skaka inte sprutan.
Anvind suspensionen omgéende. Om du inte anvénder den
inom 30 minuter, kasta den och bered en ny suspension.

Avligsna luft

9. Hall sprutan med spetsen uppat. Tryck l&ngsamt in kolven
for att avldgsna det mesta av luften (en liten méngd luft far
finnas kvar runt spetsen).

Ta medicinen

10.  For in sprutan i patientens mun. Tryck langsamt in kolven sa
att hela innehéllet i sprutan ges.

11.  Ta forsiktigt bort sprutan fran patientens mun.

Sakerstill att all medicin intas

12.  For ner spetsen pa sprutan i glaset fyllt med vatten. Dra upp
5 ml vatten genom att langsamt dra upp kolven.

13.  Hall sprutan med spetsen pekande uppat. Dra sakta ut kolven
till 9 ml-strecket for att dra in luft i sprutan.

14.  Snurra sprutan mellan fingrarna, med spetsen pa sprutan
pekande uppét, for att samla upp kvarvarande medicin i
sprutan.

15.  Hall sprutan med spetsen pekande uppat. Tryck langsamt in
kolven for att avldgsna det mesta av luften.
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16.  For in sprutan i patientens mun. Tryck langsamt in kolven sa
att hela innehéllet i sprutan ges.

17.  Ta forsiktigt bort sprutan frin patientens mun.

Om den totala foreskrivna dosen édr mer éin 10 mg eller
fler én S dispergerbara tabletter behéver anvindas,
upprepa steg 2 till 17 for att ge hela dosen.

Rengoring

18.  Fraga apotekspersonalen hur man kastar den orala sprutan.

19.  Tvitta och torka hianderna.

Instruktioner till virdgivare for beredning av en suspension i ett litet glas:

Du behover:

Blisterkarta med Votubia dispergerbara tabletter
Sax for att 6ppna blistret

Ett litet glas (hogst 100 ml)

Doseringsbégare pa 30 ml for att méta upp vattnet
Cirka 50 ml vatten for att bereda suspensionen
Sked att réra om med

Forberedelse

1. Tviétta och torka hinderna.

Tillsatt vatten

2. Hall upp cirka 25 ml vatten i doseringsbédgare. Méngden

vatten behover inte vara exakt. 25 ml

vatten

3. Hall dver vattnet frén doseringsbégaren till glaset.
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Ligg i de dispergerbara tabletterna

4. Anvind en sax for att 6ppna blisterkartan och klipp utmed
den streckade linjen. Ta ut de dispergerbara tabletterna fran
blisterkartan.

5. Lagg de dispergerbara tabletterna i vattnet.

Blandning av medicinen

6. Vinta i 3 minuter tills de dispergerbara tabletterna har fallit
sonder.

7. Ro6r varsamt om innehéllet med en sked och fortsétt genast
till steg 8.

Ta medicinen

8. Patienten maste omgaende dricka upp hela innehéllet i glaset.

Om suspensionen inte anviands inom 60 minuter, kasta den
och bered en ny suspension.

Sakerstill att all medicin intas

9. Fyll glaset med samma méngd vatten (ca 25 ml) en gang till.
Ror om med skeden for att fA med kvarvarande medicin i
glaset och pa skeden.

10.  Patienten maste dricka upp hela innehéllet i glaset.
Om den totala foreskrivna dosen ir mer in 10 mg eller
fler én S dispergerbara tabletter behdver anvéndas,
upprepa steg 2 till 10 for att ta hela dosen.

Rengoring
11. Tvatta glaset och skeden grundligt med rent vatten. Torka

dem med en ren pappershandduk. Foérvara dem pa en torr och
ren plats tills nésta gang.

12.  Tvitta och torka hianderna.
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