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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2,5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu.

Substancje pomocnicze
Kazda tabletka zawiera 74 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale do lekko zéttawych, podtuzne tabletki ze Scigtymi krawegdziami i bez naci¢é, z wyttoczonym
napisem ,,LCL” na jednej stronie i nadrukiem ,,NVR” na drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktorych
istnieje ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikow jak wielkos$¢ guza lub obecnos$¢ tetniaka
badZ obecnos¢ mnogich lub obustronnych guzow), ale nie wymagaja oni natychmiastowego leczenia
chirurgicznego.

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

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomorkowy (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC)

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 3 lat i starszych z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego.

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



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Votubia powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z TSC 1 monitorowaniu st¢Zenia terapeutycznego leku.

Dawkowanie
Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany z TSC
Zalecana dawka produktu leczniczego Votubia wynosi 10 mg raz na dobe.

Postepowanie w przypadku wystapienia nietolerancji leczenia lub ci¢zkich dziatan niepozadanych
moze wymagac tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia produktem leczniczym
Votubia. Jezeli zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki, sugerowana dawka jest o ok. 50% mniejsza
niz podawana wczes$niej dawka dobowa (patrz punkt 4.4).

W Tabeli 1 zestawiono zalecenia dotyczace zmniejszania dawki, przerwania lub zakonczenia leczenia

produktem leczniczym Votubia w przypadku dziatan niepozadanych. Podano rowniez odpowiednie
ogo6lne zalecenia dotyczace postepowania. Plan postgpowania z kazdym pacjentem powinien opierac
si¢ na ocenie klinicznej dokonanej przez lekarza prowadzacego oraz indywidualnej analizie stosunku

korzysci do ryzyka.

Tabela 1

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Votubia i

postepowania w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie Nasilenie' Zalecenia dotyczace dostosowania’ dawki produktu
niepozadane leczniczego Votubia i postepowania
Nieinfekcyjne 1. stopnia Brak koniecznosci dostosowania dawki.
zapalenie ptuc Tylko w Rozpoczaé odpowiednie monitorowanie stanu pacjenta.
przypadku zmian
radiograficznych
bez objawow
klinicznych
2. stopnia Rozwazy¢ przerwanie leczenia, wykluczy¢ zakazenie i
Objawowe, nie  rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami do czasu ztagodzenia
zakltocajace ADL’  objawow do <1 stopnia.
Wznowié podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.
Przerwac leczenie, jesli powrot do normy nie nastapi w
ciggu 4 tygodni.
3. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia do
Objawowe, czasu zlagodzenia objawow do <1 stopnia.
zakltocajace Wykluczy¢ zakazenie i rozwazy¢ leczenie

ADL’; wskazane
podanie tlenu

kortykosteroidami.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w mniejszej dawce. Jesli toksyczno$¢ 3. stopnia
wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

4. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia,
Zagrazajace wykluczy¢ zakazenie i rozwazy¢ leczenie
zyciu, wymaga  kortykosteroidami.
wspomagania
oddechu




Zapalenie jamy 1. stopnia
ustnej Minimalne
objawy, normalna
dieta
2. stopnia
Objawowe,ale
moze jesc i
potykaé
zmodyfikowana
diete

3. stopnia
Objawowe oraz
moze jesc i
polykac

4. stopnia
Objawy zwigzane
z konsekwecjami

zagrazajacymi
zyciu

Brak koniecznosci dostosowania dawki.

Zastosowac¢ plukanie jamy ustnej roztworem bez
zawartos$ci alkoholu lub roztworem soli (0,9%) kilka razy
na dobg.

Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie zapalenia jamy ustnej osiggnie stopien <1.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w tej
samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia
przerwac podawanie leku, az do czasu, gdy nasilenie
objawOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w mniejszej dawce.
Stosowac miejscowe leki przeciwbolowe do jamy ustnej
(np. benzokaing, aminobenzoesan butylu, chlorowodorek
tetrakainy, mentol) z miejscowymi kortykosteroidami lub
bez (tj. pasta do jamy ustnej zawierajaca triamcynolon).*
Okresowo przerwa¢ podawanie leku, az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.

Stosowac miejscowe leki przeciwbolowe do jamy ustnej
(np. benzokaing, aminobenzoesan butylu, chlorowodorek
tetrakainy, mentol) z miejscowymi kortykosteroidami lub
bez (tj. pasta do jamy ustnej zawierajaca triamcynolon).*
Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Inne 1. stopnia
niehematologic

zne objawy

toksycznosci

(z wyjatkiem 2. stopnia
zaburzen

metabolizmu)

3. stopnia

4. stopnia

Jesli dziatania toksyczne sg tolerowane, nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

Jesli objawy toksyczno$ci sg tolerowane, nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

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

Jesli objawy toksycznosci 2. stopnia wystapia ponownie,
nalezy przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy nasilenie
objawOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w mniejszej dawce.
Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawdw osiagnie stopien <1.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w mniejszej dawce. Jesli toksycznos¢ 3. stopnia
wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Przerwaé podawanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.




Zaburzenia 1. stopnia Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.

metabolizmu Rozpocza¢ odpowiednie leczenie 1 monitorowac stan
(np. pacjenta.
hiperglikemia 2. stopnia Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.
dyslipidemia) Zastosowa¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.
3. stopnia Okresowo przerwa¢ podawanie leku.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.
Zastosowac¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.
4. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Stopniowanie nasilenia objawow: 1 = objawy tagodne; 2 = objawy umiarkowane; 3 =
objawy cigzkie; 4 = objawy zagrazajace zyciu.
W przypadku koniecznosci zmniejszenia dawki, sugerowana dawka jest o okoto 50%
mniejsza od dawki wezesniej podawanej pacjentowi.
’ Aktywno$¢ codzienna (ADL)
W leczeniu zapalenia jamy ustnej nalezy unika¢ stosowania srodkow zawierajacych
alkohol, nadtlenek wodoru, jod oraz pochodne tymianku, poniewaz moga one
spowodowac poglebienie owrzodzen.

SEGA w przebiegu TSC

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

W Tabeli 2 przedstawiono zalecane dawki poczatkowe produktu leczniczego Votubia dla pacjentow z
SEGA.

Tabela2  Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia dla pacjentow z SEGA

Powierzchnia ciala (pc.) Poczatkowa dawka dobowa
<12m’ 2,5mg
1,3do 2,1 m* 5 mg
>22m’ 7,5 mg

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy ocenia¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia. Dawkg nalezy ustali¢ w taki sposob, aby osiggnaé¢ minimalne stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli
stezenie wynosi ponizej 5 ng/ml, dawke dobowa mozna zwigksza¢ o 2,5 mg co 2 tygodnie w
zaleznosci od tolerancji. Dawke produktu leczniczego Votubia nalezy zmniejszy¢, jesli minimalne
stezenie wynosi powyzej 15 ng/ml.

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

Postgpowanie w przypadku wystapienia ci¢zkich lub nietolerowanych dzialan niepozadanych moze
wymagaé tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia (patrz punkt 4.4). Jezeli
zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki u pacjenta przyjmujgcego lek w dawce 2,5 mg na dobe,
nalezy rozwazy¢ podawanie dawki leku co drugi dzien.

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



Monitorowanie stezenia terapeutycznego

U pacjentéw z SEGA konieczne jest monitorowanie st¢zenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z
uzyciem atestowanej metody. Minimalne stgzenia nalezy oceniac¢ po okoto 2 tygodniach leczenia, po
wszelkich zmianach dawki, po rozpoczeciu podawania lub zmianie dawkowania podawanych
rownocze$nie induktoréw lub inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkty 4.4 1 4.5) lub po wszelkich
zmianach stanu watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) (patrz nizej Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby i punkt 5.2).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z uzyciem atestowanej metody jest
opcja do rozwazenia u pacjentdow leczonych z powodu naczyniakomig$niakottuszczaka w przebiegu
TSC (patrz punkt 5.1) po rozpoczgciu lub wprowadzeniu zmian w leczeniu skojarzonym z
induktorami badz inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4 i 4.5) oraz po jakiejkolwiek zmianie
czynnosci watroby (w skali Child-Pugh) (patrz nizej: Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby oraz
punkt 5.2).

Szezegolne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat z naczyniakomi¢$niakottuszczakiem nerki w przebiegu TSC bez SEGA. Brak
dostepnych danych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci w
wieku od 0 do 3 lat z SEGA w przebiegu TSC. Brak dostgpnych danych.

Potencjalny wplyw na opdznienie wzrostu/rozwoju w przypadku dtugotrwatego leczenia nie jest
znany (patrz punkt 5.3).

Zalecenia dotyczace dawek stosowanych u dzieci z SEGA w wieku 3 lat i starszych sg takie same jak
zalecenia dla dorostych z SEGA.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci z
choroba nowotworowa. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

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



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Pacjenci z naczyniakomig$niakotluszczakiem nerki zwigzanym z TSC:

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

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

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): produkt leczniczy Votubia jest
zalecany tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku nie
wolno stosowa¢ dawki wiekszej niz 2,5 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

zmianie podczas leczenia.

Pacjenci z SEGA w przebiegu TSC:

Pacjenci w wieku >18 lat:

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

o Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh): 25% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): lek nie jest zalecany.

Stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy oznaczy¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia

lub po kazdej zmianie stanu watroby (wg skali Child-Pugh). Dawke leku nalezy stopniowo zmieniaé

tak, aby uzyska¢ minimalne stezenie wynoszace 3 do 15 ng/ml. Dawke mozna zwigkszy¢ dla

podniesienia najmniejszego stezenia leku w zakresie wartosci referencyjnych w celu uzyskania

optymalnej skuteczno$ci, w zaleznos$ci od tolerancji. Jesli stezenie wynosi ponizej 3 ng/ml dawke

dobowa mozna zwigkszy¢ o 2,5 mg, w zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w wieku <18 lat:
Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w wieku <18 lat z SEGA w
przebiegu TSC i zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Votubia musi by¢ podawany doustnie, raz na dobe o tej samej porze, z positkiem
lub bez (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek potyka si¢ w catosci popijajac
szklanka wody. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryzac. Jezeli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki,
produkt leczniczy Votubia mozna catkowicie rozpusci¢ w szklance z okoto 30 ml wody mieszajac
delikatnie, tuz przed przyjeciem leku. Po wypiciu zawiesiny, wszelkie pozostatosci muszg by¢
ponownie rozpuszczone w takiej samej objetosci wody i1 nastepnie wypite (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie phuc to objaw wspolny dla wszystkich pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Przypadki wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in. srodmigzszowego
zapalenia ptuc) bardzo czgsto opisywano u pacjentow przyjmujacych ewerolimus w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) (patrz punkt 4.8). Niektore przypadki byty
niekiedy cig¢zkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do $mierci. Rozpoznanie
nieinfekcyjnego zapalenia pluc nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z niespecyficznymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysiek
do optucnej, kaszel lub duszno$é oraz u pacjentow, u ktdérych wykluczono, za pomocg odpowiednich
metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych
objawow. Pacjentow nalezy poinformowacé o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania nowych lub
o nasileniu istniejgcych objawow ze strony uktadu oddechowego.
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Jezeli u pacjentdOw wystapia zmiany w obrazie radiologicznym sugerujgce nicinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednocze$nie wystepujg nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystgpuja, podawanie
produktu leczniczego Votubia mozna kontynuowac bez koniecznosci zmiany dawkowania. W
przypadku wystapienia objawow o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do
czasu ustgpienia objawdw. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpoczaé
ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce o 50% mniejszej od dawki poprzedniej.

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

Zakazenia

Ewerolimus ma wtasciwos$ci immunosupresyjne i moze zwigcksza¢ podatno$¢ pacjentdw na zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych ewerolimus z powodow onkologicznych wystepowaly
zakazenia miejscowe i ogélnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne
zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza lub kandydoza i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat
cigzki przebieg (np. wystapienie niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a czgs¢ z
nich prowadzita do §mierci.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ §wiadomi zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Votubia. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Votubia nalezy catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejace zakazenia. Podczas podawania produktu
leczniczego Votubia, nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie pojawiaja si¢ podmiotowe i przedmiotowe
objawy zakazenia: jesli rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpocza¢ wlasciwe leczenie i
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Votubia.

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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Owrzodzenie jamy ustnej

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia obserwowano owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach
zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy jednak unika¢ stosowania ptynéw do ptukania jamy ustnej
zawierajacych alkohol lub wodg¢ utleniona, poniewaz moga one zaostrza¢ objawy. Nie nalezy
stosowac lekow przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego (patrz

punkt 4.5).

Krwotok

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



Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Votubia, zwlaszcza podczas
jednoczesnego stosowania substancji czynnych, o ktorych wiadomo, ze wptywajg na czynnos¢ ptytek
krwi lub mogg zwigkszaé ryzyko krwotoku, jak rbwniez u pacjentéw z incydentami krwawienia w
wywiadzie. Osoby wykonujace zawdd medyczny i sami pacjenci powinni przez caly okres leczenia
zachowa¢ czujnos$¢ wobec przedmiotowych i podmiotowych objawoéw krwawienia, zwlaszcza, jesli
istniejg czynniki ryzyka krwotoku.

Przypadki niewydolnosci nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem smiertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowac
czynnos¢ nerek szczegolnie u pacjentow, u ktorych wystepuja inne czynniki ryzyka, ktore dodatkowo
mogg zaburza¢ czynno$¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek

W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, najczesciej
niewielkie, i biatkomocz (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé czynnos¢ nerek, w tym stezenie
azotu mocznikowego we krwi (BUN), stezenie biatka w moczu i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy i lipidow we krwi

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki hiperglikemii, hiperlipidemii i hipertriglycerydemii
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz
okresowo w trakcie leczenia kontrolowac st¢zenie glukozy w surowicy na czczo. Jesli jest to mozliwe,
nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Votubia. Zaleca si¢ takze monitorowanie stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi,
oraz mozliwo$¢ jednoczesnego podania lekéw obnizajacych stezenie lipidow we krwi (patrz takze
Tabela 1 w punkcie 4.2).

Parametry hematologiczne

W badaniach klinicznych zgtaszano zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i liczby limfocytow,
neutrofilii i plytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ wyniki morfologii krwi.

Interakcje
Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitorow i induktoréw CYP3A4 i (lub) biatka

wielolekowej opornosci (PgP) z produktem leczniczym Votubia. Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitorow lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, moze
by¢ wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Votubia (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3 A4 skutkuje dramatycznym wzrostem st¢zenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Votubia i silnych inhibitorow nie jest zalecane.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow:

o z naczyniakomies$niakothuszczakiem nerki w przebiegu TSC oraz jednocze$nie
wystepujacymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh), chyba, ze
potencjalne korzys$ci przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.2).

o w wieku >18 lat z SEGA i jednoczesnie wystepujacymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
o w wieku <18 lat z SEGA i jednocze$nie wystepujacymi zaburzeniami czynnosci watroby (A, B

i C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 5.2).



Szczepienia
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia
(patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Komplikacje zwigzane z gojeniem si¢ ran

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest rowniez substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
Tym samym, substancje, ktére dziataja na CYP3A4 i (lub) PgP wplywaja na wchtanianie i wydalanie
ewerolimusu. W warunkach in vitro ewerolimus jest kompetencyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz
mieszanym inhibitorem CYP2D6.

W Tabeli 3 ponizej przedstawiono zarowno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

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

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajgce stezenie ewerolimusu
Substancje bgdace induktorami CYP3A4 i PgP mogg zmniejsza¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie przenikania ewerolimusu z komorek jelita.
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Tabela3  Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i Interakcja — Zmiana AUC/C .,
rodzaj interakcji ewerolimusu

Stosunek Srednich
geometrycznych (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5)
Ciax 14, 1-krotnie
(zakres 2,6-7,0)

Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewaé
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worykonazol ewerolimusu.

Telitromycyna,

klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indynawir, nelfinawir

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Votubia i silnych
inhibitorow nie jest zalecane.
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Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

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

Werapamil AUC 13.5-krotnie

(zakres 2,2-6,3)
Ciax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna, doustnie

AUC 12,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
Ciax T1,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

Flukonazol

Diltiazem

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Amprenawir,
fosamprenawir

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Nalezy zachowac ostroznos¢, kiedy nie
mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych inhibitorow
CYP3A4 Iub PgP.

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki
zwigzanym z TSC:

U pacjentow, u ktérych konieczne jest
jednoczesne podanie umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 5 mg
lub 2,5 mg na dobe. Nie ma danych
klinicznych dotyczacych takiego
dostosowania dawkowania. W zwigzku
z roznicami miedzy pacjentami,
zalecane dostosowanie dawkowania
moze nie by¢ optymalne dla wszystkich
pacjentow, dlatego tez zaleca si¢ Scista
obserwacj¢ dziatan niepozadanych
(patrz takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentéw wymagajacych
jednoczesnego podania umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, dawke
dobowa nalezy zmniejszy¢ o okoto
50%. Dalsze zmniejszenie dawki moze
by¢ wymagane w celu kontrolowania
dziatan niepozadanych (patrz

punkty 4.2 i 4.4). Minimalne stezenie
ewerolimusu nalezy oceni¢ po okoto

2 tygodniach od rozpoczecia
podawania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub PgP. Jezeli podawanie
umiarkowanego inhibitora zostanie
zakonczone, nalezy ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu
leczniczego Votubia w dawce sprzed
wlaczenia do leczenia umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP.
Minimalne stezenie ewerolimusu
nalezy ponownie oceni¢ po okoto

2 tygodniach (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Sok grejpfrutowy lub
inne pokarmy
wplywajace na
CYP3A4/PgP

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia.
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Silne induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna

AUC [63%
(zakres 0-80%)
Crax 158%
(zakres 10-70%)

Kortykosteroidy (np.
deksametazon, prednizon,
prednizolon)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Leki przeciwpadaczkowe
(np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

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

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki
zwigzanym z TSC:

Jesli u pacjenta konieczne jest podanie
produktu leczniczego Votubia z silnym
induktorem CYP3 A4 nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Votubia z 10 mg/dobg
nawet do 20 mg/dobe, etapami co

5 mg, podawanej w 4. 1 8. dniu
nastepujacej po podaniu induktora.
Przewiduje sie, ze taka dawka produktu
leczniczego Votubia spowoduje
modyfikacje AUC do zakresu wielkos$ci
obserwowanych bez podawania
induktorow CYP3A4. Nie ma jednak
danych klinicznych dotyczacych takiej
modyfikacji dawkowania. W razie
przerwania leczenia induktorem
CYP3A4 dawke produktu leczniczego
Votubia nalezy zmniejszy¢ do
wielkos$ci sprzed skojarzonego leczenia
(patrz takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentéw przyjmujacych
rownoczesnie silne induktory CYP3A4
moze zaj$¢ koniecznos¢ zwigkszenia
dawki produktu leczniczego Votubia w
celu osiagnigcia takiej samej ekspozycji
jak u pacjentdw nie przyjmujgcych
silnych induktoréw. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowane w taki
sposob, aby osiggna¢ minimalne
stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli stezenie
wynosi ponizej 5 ng/ml, dobowa dawke
mozna zwigkszac 0 2,5 mg co

2 tygodnie sprawdzajac stezenie
minimalne i oceniajac tolerancje przed
zwickszeniem dawki. Jezeli podawanie
silnego induktora zostanie zakonczone,
nalezy powroci¢ do podawania
produktu leczniczego Votubia w dawce
sprzed wlaczenia do leczenia silnego
induktora CYP3A4. Minimalne
stezenie ewerolimusu nalezy oceni¢
ponownie po okoto 2 tygodniach (patrz
punkty 4.2 1 4.4).
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Dziurawiec Nie badano. Przewidywane Podczas leczenia produktem
(Hypericum Perforatum) duze zmniejszenie stezenia leczniczym Votubia nie nalezy
ewerolimusu. stosowa¢ preparatow zawierajacych
dziurawiec.

Leki, ktorych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wptywem ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro st¢zenia ogdlnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek w
wysokosci 10 mg na dobe nie powinny spowodowa¢ zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4 i
CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie; dlatego ewerolimus
moze wplywac na dostgpnos¢ biologiczna jednocze$nie stosowanych substancji bedacych substratami
CYP3A4 i (lub) PgP.

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia odpowiedZ immunologiczna na szczepienie moze

by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unika¢ stosowania zywych
szczepionek w czasie podawania produktu leczniczego Votubia. Przyktady zywych szczepionek to:
donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw odrze, §wince, rozyczce, doustna
szczepionka przeciw polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin, szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw
z6ltej febrze, ospie wietrznej i szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ wysoce skuteczng antykoncepcje (np. doustna, we

wstrzyknieciu lub implantowang niezawierajacg estrogenéw hormonalng metode kontroli narodzin,
antykoncepcje oparta na progesteronie, histerektomig, podwiazanie jajowodow, zupeina abstynencje,
metody barierowe, wktadke wewnatrzmaciczna, i (lub) podwigzanie jajnikow/nasieniowodow) w
trakcie przyjmowania ewerolimusu i w okresie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie toksyczne na zarodek i ptod
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ podawania ewerolimusu kobietom w cigzy.

Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

W przypadku mezczyzn nie ma przeciwwskazan do poczgcia dziecka w trakcie leczenia
ewerolimusem. Ewerolimus nie jest zalecany u kobiet w okresie rozdrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych na temat przenikania ewerolimusu do mleka kobiet karmigcych. U samic szczurow
ewerolimus i (lub) jego metabolity z fatwoscia przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace ewerolimus nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé

Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptodnos¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet
obserwowano wtorny brak miesigczki i zwigzane z tym zaburzenia rownowagi hormonu
luteinizujgcego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH) (patrz roéwniez punkt 5.3 niekliniczne
obserwacje meskiego 1 zenskiego uktadu rozrodczego). W oparciu o ustalenia niekliniczne, ptodnosé¢
mezczyzn moze by¢ zagrozona podczas leczenia ewerolimusem (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentow nalezy poinformowac, ze
powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, jesli w trakcie
leczenia produktem Votubia bedg odczuwaé zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Votubia oparty jest na dwoch randomizowanych,

podwojnie slepych badaniach III fazy kontrolowanych placebo oraz badaniu II fazy.

o EXIST-2 (CRAD001M2302): bylo to randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy z zastosowaniu ewerolimusu (n=79) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC
1 naczyniakomie$niakotluszczakiem nerki (n=113) Iub sporadyczng limfangioleiomiomatoza
(LAM) i naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki (n=5). Mediana czasu trwania zaslepionej
fazy leczenia wyniosta 48,1 tygodni (zakres od 2 do 115) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Votubia oraz 45,0 tygodni (zakres od 9 do 115) u pacjentdw otrzymujacych placebo.
Nie stwierdzono wyraznej rdznicy miedzy dwiema grupami leczenia w odniesieniu do odsetka
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dzialan niepozadanych (2,5% w grupie
ewerolimusu w porownaniu do 2,6% w grupie placebo).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): bylto to randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy z ewerolimusem (n=78) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC i SEGA,
niezaleznie od wieku. Mediana czasu trwania zaslepionej fazy leczenia wyniosta 52,2 tygodnie
(zakres od 24 do 89) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Votubia oraz 46,6 tygodni
(zakres od 14 do 88) u pacjentéw otrzymujacych placebo. Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

o CRADO001C2485: bylo to prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie II fazy z
zastosowaniem ewerolimusu u pacjentéw z SEGA (n=28). W chwili ostatniego odcigcia danych
do analizy, 16 z 28 pacjentow z SEGA otrzymywato ewerolimus przez >45 miesi¢cy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. do 4. stopnia (czgsto$¢ wystepowania >1%) byly
zakazenia, zapalenie jamy ustnej, neutropenia i brak miesigczki. Stopnie nasilenia wedlug CTCAE w
wersji 3.0.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabeli 4 przedstawiono czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie zbiorczych
danych pochodzacych od pacjentéw leczonych ewerolimusem w trzech badaniach z TSC (w tym
zarowno w badaniach prowadzonych metoda podwojnie slepej proby, jak i otwartej przedtuzonej fazie
badania). Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.
Kategorie czgstosci okreslone sg zgodnie z nastgpujacg konwencjg: bardzo czesto (>1/10); czegsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela4  Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach z TSC

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto  Zakazenia “*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto  Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto  Hipercholesterolemia
Czesto Hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto  Bezsennos$¢, pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Drgawki, bdl glowy, zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto  Agresja

Zaburzenia oka
Czgsto Zapalenie spojowek

Zaburzenia naczyniowe
Czesto Nadcisnienie, krwotok™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto Kaszel
Niezbyt czesto  Zapalenie phuc ”

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto  Zapalenie jamy ustnej ¢

Czesto Zapalenie btony §luzowej zotadka, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie dziasel,
bol brzucha, wzdecia, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, tradzik, tradzkikopodobne zapalenie skory, suchos¢ skory, $wiad,
lysienie

Niezbyt czgsto  Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto  Rozpad miesni pragzkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Biatkomocz*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Brak miesigczkowania, wzrost stezenia hormonu luteinizujacego, nieregularna
menstruacja, opézniona menstruacja, krwotok miesigczkowy, krwotok z pochwy,
torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia, goraczka, drazliwosc¢

Niezbyt czgsto  Zaburzenia chodu
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Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy
ciala
* Patrz rdwniez ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” nizej.

a

W tym wszystkie zdarzenia uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.
Do najczgstszych z nich nalezg zakazenia gornych drog oddechowych (14%), zapalenie zatok
(7%), zapalenie ucha §rodkowego (7%), zapalenie czes$ci nosowej gardia (5%), a dodatkowo
jeden przypadek zakazenia wirusem poétpasca (0,4%).

W tym §rodmigzszowe zapalenie pluc, nacieki w ptucach, krwotok do pecherzykow ptucnych,
reakcje toksycznosci ze strony ptuc, zapalenie pecherzykow plucnych.

W tym owrzodzenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigsel, zapalenie jezyka i
owrzodzenie warg.

W tym rumien, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka uogoélniona.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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

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

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

Dzieci i mtodziez

W badaniu Il fazy, 22 z 28 pacjentow z SEGA bylo w wieku ponizej 18 roku zycia. Oczekuje si¢, ze
czgstos¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych beda takie same jak u pacjentow
dorostych.

4.9 Przedawkowanie

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

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

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

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

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinazg serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wigze si¢ z miedzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks,
ktoéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatow mTORCI zaburza translacj¢ i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja
aktywno$¢ bialek uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (VEGF), nasilajacego procesy
angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komorek
srodblonka, fibroblastow i komoérek migéni gltadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano rowniez, ze
ewerolimus hamuje glikolize guzow litych in vitro i in vivo.

Dwa gltowne regulatory szlaku sygnatlowego mTORCI to geny supresorowe TSC1 i TSC2 (kompleks
stwardnienia guzowatego 1 i 2). Utrata TSC1 Iub TSC2 prowadzi do zwigkszonej ilosci biatka rheb-
GTP, GTPazy nalezacej do rodziny bialek ras, ktdra bierze udziat w reakcjach z kompleksem
mTORCI1 powodujac jego aktywacje. Aktywacja mTORCI1 prowadzi do uruchomienia szlaku
przekazywania sygnatéw znajdujacego si¢ ponizej kinazy, m.in. aktywacji kinaz S6. W stwardnieniu
guzowatym, mutacja dezaktywnujaca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzéw typu
hamartoma w catym organizmie. Mutacje TSC1 stanowig 20-25% wszystkich zidentyfikowanych
mutacji, a mutacje TSC2 to pozostale mutacje.

W neuronalnym modelu TSC myszy, w ktorym gen TSCI1 jest usuwany z wigkszosci neurondw w
czasie rozwoju kory mézgowej, ewerolimus przedtuzat sredni czas przezycia z 33 dni do ponad

100 dni oraz wyraznie poprawiat zachowanie, fenotyp i przyrost masy ciata. Nastepowata penetracja
moézgu, kumulacja w miare powtarzania leczenia w czasie oraz skuteczne zmniejszenie stgzenia
fosforylowanego biatka S6, ktore jest potozonym nizej markerem mTORCI1. Leczenie skutkowato
poprawa w zakresie zmian w neurofilamentach, mielinizacji oraz powigkszenia komoérek, pomimo, ze
neurony nadal posiadaly cechy dysplazji, i stwierdzano tylko niewielkie zmiany gestosci i dlugosci
wypustek komoérek dendrytycznych. Uderzajacy jest fakt, ze u myszy, ktérym podawano ewerolimus
jedynie przez 23 dni (po urodzeniu, dni 7-30) obserwowano trwatg zmiane¢ fenotypu, a mediana czasu
przezycia wyniosta 78 dni. Podsumowujac, ewerolimus jest wysoce skuteczny w leczeniu opisanego
neuronalnego modelu TSC, a jego dziatanie mozna przypisa¢ wptywowi na mTORCI i szlak
przekazywania sygnatoéw Akt, a tym samym wptywowi na rozmiar komorek i mielinizacje. Pomimo,
ze nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, z badan wynika, ze ewerolimus moze korzystnie wptywac na leczenie
zmian w mozgu w przebiegu TSC, m.in. napadow zgigciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany z TSC

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

18



Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi
naczyniakomigs$niakottuszczaka, okreslany przez centralng pracowni¢ radiologiczng. Analize
stratyfikowano z uwzglgdnieniem zastosowania lekow przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy
(EIAED) w chwili randomizacji (tak/nie).

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

Lacznie zrandomizowano 118 pacjentdw, 79 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
dawce 10 mg na dobe i 39 do grupy placebo. Mediana wieku pacjentow wyniosta 31 lat (zakres: 18 do
61 lat; w chwili wlgczenia do badania 46,6% pacjentéw miato mniej niz 30 lat),33,9% stanowili
mezezyzni 1 89,0% byto rasy kaukaskiej. Sposrod pacjentow wiaczonych do badania u 83,1%
wystepowaly naczyniakomig$niakottuszczaki >4 cm (28,8% >8 cm), u 78,0% pacjentéw stwierdzono
obustronne naczyniakomig¢$niakottuszczaki a u 39,0% wykonano wczesniej embolizacje
nerki/nefrektomie; u 96,6% pacjentdow w chwili rozpoczynania badania stwierdzano zmiany skorne, a
u 44,1% wystepowaly docelowe SEGA (przynajmniej jeden SEGA o najdtuzszej Srednicy >1 cm).

Wyniki badania wykazaly, ze pierwszorzedowy cel, ktorym byla najlepsza catkowita odpowiedz
naczyniakomig$niakottuszczaka zostat osiggniety w odniesieniu do wskaznikéw odpowiedzi
wynoszacych 41,8% (95% CI: 30,8; 53,4) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
porownaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie otrzymujacej placebo (p<0,0001) (Tabela 5).

Tabela5 EXIST-2 — Odpowiedz naczyniakomie¢$niakotluszczaka

Votubia Placebo Wartos¢ p
n=79 n=39

Analiza pierwotna

Wskaznik odpowiedzi 41,8 0 <0,0001
naczyniakomiesniakottuszczaka ' — %

95% CI (30,8, 53,4) (0,0, 9,0)
Najlepsza caloSciowa odpowiedZ naczyniakomie$niakotluszczaka — %

Odpowiedz 41,8 0

Stabilizacja choroby 40,5 79,5

Progresja 1,3 5,1

Ocena nie jest mozliwa 16,5 15,4

Wedtug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologicznej

Odpowiedz naczyniakomig$niakottuszczaka zostata potwierdzona w powtornym badaniu
obrazowym. Odpowiedz definiowano jako: >50% zmniejszenie sumarycznej objgtosci
naczyniakomig$niakottuszczaka wzgledem stanu wyjsciowego oraz dodatkowo brak nowego
naczyniakomig$niakottuszczaka o wymiarze >1 cm w najdtuzszej srednicy oraz brak
zwigkszenia objetosci nerek o >20% wzgledem nadiru oraz brak krwawienia >2 stopnia
zwigzanego z obecno$cig naczyniakomig$niakottuszczaka.

Analogiczne efekty leczenia w odniesieniu do odsetka odpowiedzi naczyniakomig$niakottuszczaka
byly obserwowane we wszystkich ocenianych podgrupach (tj. w podgrupie stosujacej EIAED w
poréwnaniu z pacjentami niestosujacymi EIAED, w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na ple¢,
wiek i raseg).

Zmnigjszenie si¢ naczyniakomig$niakotluszczaka byto widoczne w ciggu pierwszych 12 tygodni
leczenia produktem leczniczym Votubia: u 75,7% pacjentéw odnotowano zmniejszenie o >30%, a u
41,9% odnotowano zmniejszenie o >50% podczas pierwszej oceny radiologicznej. Trwate odpowiedzi
byly wyrazne w kolejnych punktach czasowych: w 24. tygodniu u 80,3% pacjentéw odnotowano
>30% zmniegjszenie, a u 54,9% zmniejszenie wyniosto >50%.
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Mediana czasu do wystgpienia progresji naczyniakomig$niakottuszczaka wyniosta 11,4 miesigcy w
grupie placebo, a w grupie ewerolimusu nie zostala osiggnigta (HR 0,08; 95% CI: 0,02; 0,37;
p<0,0001). Progresj¢ obserwowano u 3,8% pacjentow w grupie ewerolimusu w poréwnaniu do 20,5%
w grupie placebo. Szacowany wskaznik braku progresji wyniost 98,4% w grupie ewerolimusu oraz
83,4% w grupie placebo.

Obserwowane odsetki odpowiedzi ze strony zmian skornych wyniosty 26,0% (95% CI: 16,6; 37,2) w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia oraz 0% (95% CI: 0,0; 9,5) w grupie otrzymujacej
placebo (p=0,0002).

Nie wykazano istnienia dalszych korzysci klinicznych takich jak ztagodzenie objawdw zwigzanych z
choroba lub zmniejszenie powaznego ryzyka.

Analiza post hoc podgrup badania EXIST-2 (badanie CRAD001M2302) wykazata, ze odsetek
odpowiedzi naczyniakomi¢$niakotluszczaka byt zmniejszony ponizej progu 5 ng/ml (Tabela 6).

Tabela 6 EXIST-2 — Odsetki odpowiedzi ze strony naczyniakomie¢$niakotluszczaka w
zaleznoSci od stezenia C,;, uSrednionego w czasie

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

' Réznica to ,,<5 ng/ml” minus ,,>5 ng/ml”

SEGA w przebiegu TSC

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie skutecznosci badania byta zmiana objetosci
SEGA podczas gtownej 6-miesi¢cznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej. Po gléwnej fazie leczenia pacjenci mogli wzia¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w
ktorej objetos¢ SEGA oceniano co 6 miesigcy.

Podsumowujac, 28 pacjentdow bylto leczonych produktem leczniczym Votubia; mediana wieku
wynosila 11 lat (zakres od 3 do 34); 61% os6b badanych byto ptci meskiej; 86% o0sdb badanych
nalezato do rasy kaukaskiej. U 13 (46%) pacjentéw stwierdzono wtérne mniejsze SEGA, w tym 12
guzoéw potozonych w komorze po stronie przeciwne;.

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

Objetos¢ SEGA (cm’) Niezalezna ocena centralna
Pomiar 3 miesiace 6 miesiecy 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesigce
poczatkowy
n=28 n=26 n=27 n=26 n=18 n=8
Mediana 2,45 1,47 1,33 1,26 1,45 1,05
Zakres 0,49-14,23 0,25-8,32 0,31-7,98 0,29-8,18 0,33-5,20 0,33-3,66

Zmniejszenie w
poréwnaniu z pomiarem

poczatkowym

Mediana 1,08 1,19 1,07 1,46 1,01
Zakres -0,12-591  0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-9,03 0,12-3,79

Procentowe zmniegjszenie w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym, n (%)
>50% 10 (38) 9 (33) 9 (35) 8 (44) 3 (38)
>30% 17 (65) 21 (78) 20 (77) 12 (67) 6 (75)
>0% 25 (96) 27(100) 26(100) 16 (89) 8(100)
Brak zmian 0 0 0 1 (6) 0
Wzrost guza w 1 4 0 0 1 (6) 0
odniesieniu do
pomiaru
poczatkowego

Znaczenie i spojno$¢ wynikow pierwszej analizy zostaty potwierdzone

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

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

U jednego z pacjentow spetnione zostatly ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udzial w badaniach zostat okresowo wstrzymany;
jednak w ciagu 3 miesigcy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostalo wznowione.

Europejska Agencja Lekow

- uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Votubia we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z naczyniakomig$niakottuszczakiem (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

- wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Votubia w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomoérkowym (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekoéw dokona kazdego roku przegladu nowych informacji
o produkcie i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana czasu do osiggnigcia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu C,,,, po podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem beztluszczowym wynosita 1 godzing. Wartosé
Cinax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wplyw pokarmu
U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w thuszcze zmniejszaty ogélnoustrojowa ekspozycje na

produkt leczniczy Votubia w dawce 10 mg (mierzong wartoscig pola pod krzywa stezen, AUC) o
22%, a maksymalne stgzenie w 0soczu Cy,, 0 54%. Pokarmy ubogie w tluszcze zmniejszaty AUC o
32%, a Cpax 0 42%. Mimo to, jedzenie nie mialo wyraznego wptywu na profil zaleznosci stgzenia od
czasu po fazie wchtaniania.

Dystrybucja

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

10 mg/dobe. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zarowno u zdrowych oséb, jak i
pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentow z zaawansowanymi
guzami litymi, objeto$¢ dystrybucji V4 wyniosta 191 L dla kompartmentu centralnego i 517 L dla
kompartmentu obwodowego.

Biotransformacja

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest gldéwnym
zwiagzkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtownych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi tancuchami i posta¢ ewerolimusu sprzezonego z fosfatydylocholing.
Wymienione metabolity wykryto réwniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaty one
aktywnos$¢ okoto 100 razy mniejsza niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza si¢, ze ewerolimus jest
gléwnie odpowiedzialny za cato§¢ aktywnos$ci farmakologiczne;j.

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

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentow z rakiem,
jednak dostepne sa dane z badan przeprowadzonych z udziatem pacjentdéw po zabiegach
przeszczepienia. Po podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w potaczeniu z
cylosporyna 80% radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostato wydalone z moczem. W
moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienione;.

Wtasciwosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi AUC,., w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobe. Stan stacjonarny
osiggano w ciggu dwoch tygodni. Wartosci C,,x S8 proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do
10 mg. T wystepuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono znaczacg korelacje pomigdzy
AUC,., oraz minimalnym stg¢zeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka produktu leczniczego Votubia byty
oceniane w badaniu z podaniem pojedynczej doustnej dawki ewerolimusu 34 dorostym pacjentom z
zaburzeniami czynnos$ci watroby i porownane z dziataniem leku u 0séb z prawidlowa czynnoscia
watroby. W poréwnaniu z osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny; 3,3-krotny oraz 3,6-krotny
wzrost ekspozycji na lek (tzn. AUC;,f) odpowiednio u pacjentow z fagodnymi (A wg skali Child-
Pugh), umiarkowanymi (B wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby. Symulacje dotyczace farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek leku
podtrzymuja zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby na
podstawie klasyfikacji w skali Child-Pugh. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢
dostosowanie dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dzieci i mlodziez

W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z SEGA w przebiegu TSC minimalne stezenia w
stanie stacjonarnym u tego samego pacjenta byty proporcjonalne do dawki po dawkach dobowych z
zakresu od 1,5 do 14,6 mg/m? pc.

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

Przynaleznosé etniczna

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuroOw, miniaturowych $win,
malp 1 krolikow. Glownymi narzagdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikéw w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkéw; ptuca (zwigkszona liczba makrofagdw w pecherzykach plucnych) szczurdéw i
myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komorek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u matp i
swinek miniaturowych oraz zwyrodnienie komoérek Langerhansa u matp) oraz oczy (zme¢tnienia
przednich szwow soczewki) - tylko u szczurow. U szczurdéw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nablonku cewek nerkowych zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniejgcych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek. Nie obserwowano
toksycznos$ci w obrebie nerek u malp i miniaturowych $win.

Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chorob wspotistniejacych (przewlekte zapalenie migsnia
sercowego u szczurow, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp, zakazenie zotadka i jelit
miniaturowych $win kokcydiami, zmiany skorne u myszy i matp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na og6t przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurdéw, ktore wystapity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucje wewnatrz tkanek.
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W badaniu ptodnosci samcow szczurdéw, morfologia jader byta zmieniona po dawce 0,5 mg/kg mc. i
wiekszej; po 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwos¢ plemnikéw, liczba plemnikdw, stezenie
testosteronu w osoczu. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie terapeutycznym i ograniczaja ptodnosé
samcow. Udowodniono odwracalno$¢ tego stanu. Pomimo, ze ewerolimus nie wykazywat wptywu na
ptodnos$¢ samic, przenikat przez tozysko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptéd. U szczuréw
ewerolimus wykazywat toksycznos$¢ dla zarodka i ptodu po ekspozycji ogdlnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata $miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodow. Ryzyko
wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto po dawce 0,3 1
0,9 mg/kg mc. U krolikoéw dziatanie toksyczne na zarodki objawialo si¢ zwiekszeniem p6znych
resorpcji.

Objawy toksycznos$ci ogolnoustrojowej w badaniach nad toksycznym wptywem na mtode szczury
obejmowaty mniejszy przyrost masy ciala, zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu oraz opdznienie
wystapienia kluczowych momentoéw rozwojowych; objawy ustepowaty catkowicie lub czgsciowo po
przerwaniu podawania produktu leczniczego. Wydaje sie, ze nie ma znaczacych réznic dotyczacych
wrazliwo$ci mtodych zwierzat na dziatania niepozadane ewerolimusu w poréwnaniu z dorostymi,
prawdopodobnie z wyjatkiem zmian w soczewce charakterystycznych dla szczurow (mtode zwierzeta
wydaja si¢ bardziej podatne). Badania dotyczace toksycznos$ci z udzialem mtodych malp nie wykazaty
znaczacych objawow toksycznosci. Potencjalny wptyw na opdznienie wzrostu/rozwoju w przypadku
dhugotrwatego leczenia pacjentow z SEGA nie jest znany.

W badaniach genotoksycznosci spetniajacych kryteria zakonczenia badan w zwiazku z
genotoksycznoscig nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet po najwickszych dawkach, bedacych odpowiednio 4,3 i 0,2 razy wiekszymi od szacowanej
ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylowany hydroksytoluen (E321)

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krospowidon typu A

Laktoza bezwodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z aluminium/poliamid/aluminium/PVC zawierajgcy 10 tabletek.

Opakowania zawierajace 10, 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/710/001-003

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 wrzesien 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.

Substancje pomocnicze
Kazda tabletka zawiera 149 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale do lekko zéttawych, podtuzne tabletki ze Scigtymi krawgdziami i bez naci¢é, z wyttoczong cyfra
,»J” na jednej stronie i nadrukiem ,,NVR” na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktorych
istnieje ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikow jak wielko$¢ guza lub obecno$¢ tetniaka
badZ obecnos¢ mnogich lub obustronnych guzow), ale nie wymagaja oni natychmiastowego leczenia
chirurgicznego.

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

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomorkowy (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC)

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 3 lat i starszych z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg si¢ do leczenia operacyjnego.

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

Leczenie produktem leczniczym Votubia powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z TSC 1 monitorowaniu st¢zenia terapeutycznego leku.

Dawkowanie
Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany z TSC
Zalecana dawka produktu leczniczego Votubia wynosi 10 mg raz na dobe.

Postepowanie w przypadku wystapienia nietolerancji leczenia lub ci¢zkich dziatan niepozadanych
moze wymagac tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia produktem leczniczym
Votubia. Jezeli zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki, sugerowana dawka jest o ok. 50% mniejsza
niz podawana wczes$niej dawka dobowa (patrz punkt 4.4).

W Tabeli 1 zestawiono zalecenia dotyczace zmniejszania dawki, przerwania lub zakonczenia leczenia

produktem leczniczym Votubia w przypadku dziatan niepozadanych. Podano réwniez odpowiednie
ogo6lne zalecenia dotyczace postepowania. Plan postgpowania z kazdym pacjentem powinien opieraé
si¢ na ocenie klinicznej dokonanej przez lekarza prowadzacego oraz indywidualnej analizie stosunku

korzysci do ryzyka.

Tabela 1

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Votubia i

postepowania w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie Nasilenie' Zalecenia dotyczace dostosowania’ dawki produktu
niepozadane leczniczego Votubia i postepowania
Nieinfekcyjne 1. stopnia Brak koniecznosci dostosowania dawki.
zapalenie ptuc Tylko w Rozpoczaé odpowiednie monitorowanie stanu pacjenta.
przypadku zmian
radiograficznych
bez objawow
klinicznych
2. stopnia Rozwazy¢ przerwanie leczenia, wykluczy¢ zakazenie i
Objawowe, nie  rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami do czasu ztagodzenia
zakltocajace ADL’  objawow do <1 stopnia.
Wznowié podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.
Przerwac leczenie, jesli powrot do normy nie nastapi w
ciggu 4 tygodni.
3. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia do
Objawowe, czasu zlagodzenia objawow do <1 stopnia.
zakltocajace Wykluczy¢ zakazenie i rozwazy¢ leczenie

ADL’; wskazane
podanie tlenu

kortykosteroidami.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w mniejszej dawce. Jesli toksyczno$¢ 3. stopnia
wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

4. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia,
Zagrazajace wykluczy¢ zakazenie i rozwazy¢ leczenie
zyciu, wymaga  kortykosteroidami.
wspomagania
oddechu
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Zapalenie jamy 1. stopnia
ustnej Minimalne
objawy, normalna
dieta
2. stopnia
Objawowe,ale
moze jesc i
potykaé
zmodyfikowana
diete

3. stopnia
Objawowe oraz
moze jesc i
polykac

4. stopnia
Objawy zwigzane
z konsekwecjami

zagrazajacymi
zyciu

Brak koniecznosci dostosowania dawki.

Zastosowac¢ plukanie jamy ustnej roztworem bez
zawartos$ci alkoholu lub roztworem soli (0,9%) kilka razy
na dobg.

Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie zapalenia jamy ustnej osiggnie stopien <1.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w tej
samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia
przerwac podawanie leku, az do czasu, gdy nasilenie
objawOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w mniejszej dawce.
Stosowac miejscowe leki przeciwbolowe do jamy ustnej
(np. benzokaing, aminobenzoesan butylu, chlorowodorek
tetrakainy, mentol) z miejscowymi kortykosteroidami lub
bez (tj. pasta do jamy ustnej zawierajaca triamcynolon).*
Okresowo przerwa¢ podawanie leku, az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.

Stosowac miejscowe leki przeciwbolowe do jamy ustnej
(np. benzokaing, aminobenzoesan butylu, chlorowodorek
tetrakainy, mentol) z miejscowymi kortykosteroidami lub
bez (tj. pasta do jamy ustnej zawierajaca triamcynolon).*
Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Inne 1. stopnia
niehematologic

zne objawy

toksycznosci

(z wyjatkiem 2. stopnia
zaburzen

metabolizmu)

3. stopnia

4. stopnia

Jesli dziatania toksyczne sg tolerowane, nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

Jesli objawy toksyczno$ci sg tolerowane, nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

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

Jesli objawy toksycznosci 2. stopnia wystapia ponownie,
nalezy przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy nasilenie
objawOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w mniejszej dawce.
Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawdw osiagnie stopien <1.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w mniejszej dawce. Jesli toksycznos¢ 3. stopnia
wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Przerwaé podawanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
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Zaburzenia 1. stopnia Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.

metabolizmu Rozpocza¢ odpowiednie leczenie 1 monitorowac stan
(np. pacjenta.
hiperglikemia 2. stopnia Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.
dyslipidemia) Zastosowa¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.
3. stopnia Okresowo przerwa¢ podawanie leku.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.
Zastosowac¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.
4. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Stopniowanie nasilenia objawow: 1 = objawy tagodne; 2 = objawy umiarkowane; 3 =
objawy cigzkie; 4 = objawy zagrazajace zyciu.
W przypadku koniecznosci zmniejszenia dawki, sugerowana dawka jest o okoto 50%
mniejsza od dawki wezesniej podawanej pacjentowi.
7 Aktywno$¢ codzienna (ADL)
W leczeniu zapalenia jamy ustnej nalezy unika¢ stosowania srodkow zawierajacych
alkohol, nadtlenek wodoru, jod oraz pochodne tymianku, poniewaz moga one
spowodowac poglebienie owrzodzen.

SEGA w przebiegu TSC

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

W Tabeli 2 przedstawiono zalecane dawki poczatkowe produktu leczniczego Votubia dla pacjentow z
SEGA.

Tabela2  Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia dla pacjentow z SEGA

Powierzchnia ciala (pc.) Poczatkowa dawka dobowa
<12m’ 2,5mg
1,3do 2,1 m* 5 mg
>22m’ 7,5 mg

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi peinej nalezy ocenia¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia. Dawke nalezy ustali¢ w taki sposob, aby osiggnaé¢ minimalne stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli
stezenie wynosi ponizej 5 ng/ml, dawke dobowa mozna zwigksza¢ o 2,5 mg co 2 tygodnie w
zaleznosci od tolerancji. Dawke produktu leczniczego Votubia nalezy zmniejszy¢, jesli minimalne
stezenie wynosi powyzej 15 ng/ml.

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

Postgpowanie w przypadku wystapienia ci¢zkich lub nietolerowanych dziatan niepozadanych moze
wymagaé tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia (patrz punkt 4.4). Jezeli
zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki u pacjenta przyjmujgcego lek w dawce 2,5 mg na dobe,
nalezy rozwazy¢ podawanie dawki leku co drugi dzien.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke
o zwyklej porze.
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Monitorowanie stezenia terapeutycznego

U pacjentéw z SEGA konieczne jest monitorowanie st¢zenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z
uzyciem atestowanej metody. Minimalne stgzenia nalezy ocenia¢ po okoto 2 tygodniach leczenia, po
wszelkich zmianach dawki, po rozpoczeciu podawania lub zmianie dawkowania podawanych
rownocze$nie induktoréw lub inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkty 4.4 1 4.5) lub po wszelkich
zmianach stanu watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) (patrz nizej Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby i punkt 5.2).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z uzyciem atestowanej metody jest
opcja do rozwazenia u pacjentdow leczonych z powodu naczyniakomigsniakottuszczaka w przebiegu
TSC (patrz punkt 5.1) po rozpoczgciu lub wprowadzeniu zmian w leczeniu skojarzonym z
induktorami badz inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4 i 4.5) oraz po jakiejkolwiek zmianie
czynnosci watroby (w skali Child-Pugh) (patrz nizej: Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby oraz
punkt 5.2).

Szezegolne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat z naczyniakomi¢$niakottuszczakiem nerki w przebiegu TSC bez SEGA. Brak
dostepnych danych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci w
wieku od 0 do 3 lat z SEGA w przebiegu TSC. Brak dostgpnych danych.

Potencjalny wplyw na op6znienie wzrostu/rozwoju w przypadku dtugotrwatego leczenia nie jest
znany (patrz punkt 5.3).

Zalecenia dotyczace dawek stosowanych u dzieci z SEGA w wieku 3 lat i starszych sg takie same jak
zalecenia dla dorostych z SEGA.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci z
choroba nowotworowa. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Pacjenci z naczyniakomig$niakotluszczakiem nerki zwigzanym z TSC:

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

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

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): produkt leczniczy Votubia jest
zalecany tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku nie
wolno stosowa¢ dawki wiekszej niz 2,5 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

zmianie podczas leczenia.

Pacjenci z SEGA w przebiegu TSC:

Pacjenci w wieku >18 lat:

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

o Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh): 25% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): lek nie jest zalecany.

Stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy oznaczy¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia

lub po kazdej zmianie stanu watroby (wg skali Child-Pugh). Dawke leku nalezy stopniowo zmieniaé

tak, aby uzyska¢ minimalne stezenie wynoszace 3 do 15 ng/ml. Dawke mozna zwigkszy¢ dla

podniesienia najmniejszego stezenia leku w zakresie wartosci referencyjnych w celu uzyskania

optymalnej skuteczno$ci, w zalezno$ci od tolerancji. Jesli stezenie wynosi ponizej 3 ng/ml dawke

dobowa mozna zwigkszy¢ o 2,5 mg, w zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w wieku <18 lat:
Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w wieku <18 lat z SEGA w
przebiegu TSC i zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Votubia musi by¢ podawany doustnie, raz na dobg o tej samej porze, z positkiem
lub bez (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek potyka si¢ w catosci popijajac
szklanka wody. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryzac. Jezeli pacjent nie jest w stanie potknac tabletki,
produkt leczniczy Votubia mozna catkowicie rozpusci¢ w szklance z okoto 30 ml wody mieszajac
delikatnie, tuz przed przyjeciem leku. Po wypiciu zawiesiny, wszelkie pozostalosci musza by¢
ponownie rozpuszczone w takiej samej objetosci wody 1 nastepnie wypite (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie phuc to objaw wspolny dla wszystkich pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Przypadki wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in. srédmigzszowego
zapalenia ptuc) bardzo czgsto opisywano u pacjentow przyjmujacych ewerolimus w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) (patrz punkt 4.8). Niektore przypadki byty
niekiedy cig¢zkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do $mierci. Rozpoznanie
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentow z niespecyficznymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysiek
do optucnej, kaszel lub duszno$¢ oraz u pacjentow, u ktérych wykluczono, za pomocg odpowiednich
metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych
objawow. Pacjentow nalezy poinformowacé o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania nowych lub
o nasileniu istniejgcych objawow ze strony uktadu oddechowego.
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Jezeli u pacjentdOw wystapig zmiany w obrazie radiologicznym sugerujace nicinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednocze$nie wystepujg nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystgpuja, podawanie
produktu leczniczego Votubia mozna kontynuowac bez koniecznosci zmiany dawkowania. W
przypadku wystapienia objawow o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do
czasu ustgpienia objawdw. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpoczaé
ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce o 50% mniejszej od dawki poprzedniej.

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

Zakazenia

Ewerolimus ma wlasciwos$ci immunosupresyjne i moze zwigksza¢ podatno$¢ pacjentdw na zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych ewerolimus z powodow onkologicznych wystepowaty
zakazenia miejscowe i ogélnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne
zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza lub kandydoza i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat
cigzki przebieg (np. wystapienie niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a czgs¢ z
nich prowadzita do §mierci.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ §wiadomi zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Votubia. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Votubia nalezy catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejace zakazenia. Podczas podawania produktu
leczniczego Votubia, nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie pojawiajg si¢ podmiotowe i przedmiotowe
objawy zakazenia: jesli rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpocza¢ wlasciwe leczenie i
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Votubia.

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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Owrzodzenie jamy ustnej

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia obserwowano owrzodzenia jamy ustne;j,
zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach
zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy jednak unika¢ stosowania ptynéw do ptukania jamy ustnej
zawierajacych alkohol lub wodg utleniong, poniewaz mogg one zaostrza¢ objawy. Nie nalezy
stosowac lekow przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego (patrz

punkt 4.5).

Krwotok

U pacjentow leczonych ewerolimusem ze wskazan onkologicznych zgtaszano powazne przypadki
krwotoku, niektore z nich zakonczone zgonem. Nie zgltoszono zadnego przypadku powaznego
krwotoku nerkowego u pacjentow z TSC.
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Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Votubia, zwlaszcza podczas
jednoczesnego stosowania substancji czynnych, o ktorych wiadomo, ze wptywaja na czynnos¢ plytek
krwi lub mogg zwiekszaé ryzyko krwotoku, jak rbwniez u pacjentéw z incydentami krwawienia w
wywiadzie. Osoby wykonujace zawdd medyczny i sami pacjenci powinni przez caly okres leczenia
zachowa¢ czujnos$¢ wobec przedmiotowych i podmiotowych objawoéw krwawienia, zwlaszcza, jesli
istniejg czynniki ryzyka krwotoku.

Przypadki niewydolnosci nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem $Smiertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowac
czynno$¢ nerek szczegolnie u pacjentow, u ktorych wystepuja inne czynniki ryzyka, ktore dodatkowo
mogg zaburza¢ czynno$¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek

W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, najczesciej
niewielkie, i biatkomocz (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek, w tym stezenie
azotu mocznikowego we krwi (BUN), stezenie biatka w moczu i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy i lipidow we krwi

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki hiperglikemii, hiperlipidemii i hipertriglycerydemii
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz
okresowo w trakcie leczenia kontrolowac st¢zenie glukozy w surowicy na czczo. Jesli jest to mozliwe,
nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Votubia. Zaleca si¢ takze monitorowanie stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi,
oraz mozliwo$¢ jednoczesnego podania lekéw obnizajacych stezenie lipidow we krwi (patrz takze
Tabela 1 w punkcie 4.2).

Parametry hematologiczne

W badaniach klinicznych zgtaszano zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i liczby limfocytow,
neutrofilii i plytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ wyniki morfologii krwi.

Interakcje
Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitorow i induktoréw CYP3A4 i (lub) biatka

wielolekowej opornosci (PgP) z produktem leczniczym Votubia. Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitorow lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, moze
by¢ wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Votubia (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3 A4 skutkuje dramatycznym wzrostem st¢zenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Votubia i silnych inhibitorow nie jest zalecane.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow:

o z naczyniakomies$niakothuszczakiem nerki w przebiegu TSC oraz jednocze$nie
wystepujacymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh), chyba, ze
potencjalne korzys$ci przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.2).

o w wieku >18 lat z SEGA i jednoczesnie wystepujacymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
o w wieku <18 lat z SEGA i jednocze$nie wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (A, B

i C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Szczepienia
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia
(patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Komplikacje zwigzane z gojeniem si¢ ran

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

W Tabeli 3 ponizej przedstawiono zarowno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

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

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajgce stezenie ewerolimusu
Substancje bgdace induktorami CYP3A4 i PgP moga zmniejszaé stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie przenikania ewerolimusu z komorek jelita.

34



Tabela3  Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i Interakcja — Zmiana AUC/C .,
rodzaj interakcji ewerolimusu

Stosunek Srednich
geometrycznych (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5)
Ciax 14, 1-krotnie
(zakres 2,6-7,0)

Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewaé
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worykonazol ewerolimusu.

Telitromycyna,

klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indynawir, nelfinawir

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

35




Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

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

Werapamil AUC 13.5-krotnie

(zakres 2,2-6,3)
Ciax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna, doustnie

AUC 12,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
Ciax T1,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

Flukonazol

Diltiazem

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Amprenawir,
fosamprenawir

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Nalezy zachowac ostroznos¢, kiedy nie
mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych inhibitorow
CYP3A4 Iub PgP.

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki
zwigzanym z TSC:

U pacjentow, u ktérych konieczne jest
jednoczesne podanie umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 5 mg
lub 2,5 mg na dobe. Nie ma danych
klinicznych dotyczacych takiego
dostosowania dawkowania. W zwigzku
z roznicami miedzy pacjentami,
zalecane dostosowanie dawkowania
moze nie by¢ optymalne dla wszystkich
pacjentow, dlatego tez zaleca si¢ Scista
obserwacj¢ dziatan niepozadanych
(patrz takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentéw wymagajacych
jednoczesnego podania umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, dawke
dobowa nalezy zmniejszy¢ o okoto
50%. Dalsze zmniejszenie dawki moze
by¢ wymagane w celu kontrolowania
dziatan niepozadanych (patrz

punkty 4.2 i 4.4). Minimalne stezenie
ewerolimusu nalezy oceni¢ po okoto

2 tygodniach od rozpoczecia
podawania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub PgP. Jezeli podawanie
umiarkowanego inhibitora zostanie
zakonczone, nalezy ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu
leczniczego Votubia w dawce sprzed
wlaczenia do leczenia umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP.
Minimalne stezenie ewerolimusu
nalezy ponownie oceni¢ po okoto

2 tygodniach (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Sok grejpfrutowy lub
inne pokarmy
wplywajace na
CYP3A4/PgP

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia.
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Silne induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna

AUC [63%
(zakres 0-80%)
Crax 158%
(zakres 10-70%)

Kortykosteroidy (np.
deksametazon, prednizon,
prednizolon)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Leki przeciwpadaczkowe
(np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

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

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki
zwigzanym z TSC:

Jesli u pacjenta konieczne jest podanie
produktu leczniczego Votubia z silnym
induktorem CYP3 A4 nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Votubia z 10 mg/dobg
nawet do 20 mg/dobe, etapami co

5 mg, podawanej w 4. 1 8. dniu
nastepujacej po podaniu induktora.
Przewiduje sie, ze taka dawka produktu
leczniczego Votubia spowoduje
modyfikacje AUC do zakresu wielkos$ci
obserwowanych bez podawania
induktorow CYP3A4. Nie ma jednak
danych klinicznych dotyczacych takiej
modyfikacji dawkowania. W razie
przerwania leczenia induktorem
CYP3A4 dawke produktu leczniczego
Votubia nalezy zmniejszy¢ do
wielkos$ci sprzed skojarzonego leczenia
(patrz takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentéw przyjmujacych
rownoczesnie silne induktory CYP3A4
moze zaj$¢ koniecznos¢ zwigkszenia
dawki produktu leczniczego Votubia w
celu osiagnigcia takiej samej ekspozycji
jak u pacjentdw nie przyjmujacych
silnych induktoréw. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowane w taki
sposob, aby osiggna¢ minimalne
stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli stezenie
wynosi ponizej 5 ng/ml, dobowa dawke
mozna zwigksza¢ o 2,5 mg co

2 tygodnie sprawdzajac stezenie
minimalne i oceniajac tolerancje przed
zwickszeniem dawki. Jezeli podawanie
silnego induktora zostanie zakonczone,
nalezy powroci¢ do podawania
produktu leczniczego Votubia w dawce
sprzed wlaczenia do leczenia silnego
induktora CYP3A4. Minimalne
stezenie ewerolimusu nalezy oceni¢
ponownie po okoto 2 tygodniach (patrz
punkty 4.2 1 4.4).
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Dziurawiec Nie badano. Przewidywane Podczas leczenia produktem
(Hypericum Perforatum) duze zmniejszenie stezenia leczniczym Votubia nie nalezy
ewerolimusu. stosowa¢ preparatow zawierajacych
dziurawiec.

Leki, ktorych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wptywem ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro st¢zenia ogdlnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek w
wysokosci 10 mg na dobe nie powinny spowodowa¢ zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4 i
CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie; dlatego ewerolimus
moze wplywac na dostgpnos¢ biologiczna jednocze$nie stosowanych substancji bedacych substratami
CYP3A4 i (lub) PgP.

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia odpowiedZ immunologiczna na szczepienie moze

by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unikac¢ stosowania zywych
szczepionek w czasie podawania produktu leczniczego Votubia. Przyklady zywych szczepionek to:
donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw odrze, §wince, rozyczce, doustna
szczepionka przeciw polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin, szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw
z6ltej febrze, ospie wietrznej i szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczng antykoncepcje (np. doustna, we

wstrzyknieciu lub implantowang niezawierajacg estrogenéw hormonalng metodg kontroli narodzin,
antykoncepcje oparta na progesteronie, histerektomig, podwiazanie jajowodow, zupeina abstynencje,
metody barierowe, wktadke wewnatrzmaciczna, i (lub) podwiazanie jajnikdw/nasieniowodow) w
trakcie przyjmowania ewerolimusu i w okresie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym dzialanie toksyczne na zarodek i ptod
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ podawania ewerolimusu kobietom w cigzy.

Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

W przypadku mezczyzn nie ma przeciwwskazan do poczecia dziecka w trakcie leczenia
ewerolimusem. Ewerolimus nie jest zalecany u kobiet w okresie rozdrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych na temat przenikania ewerolimusu do mleka kobiet karmigcych. U samic szczurow
ewerolimus i (lub) jego metabolity z tatwoscia przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace ewerolimus nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé

Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptodnos¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet
obserwowano wtorny brak miesigczki 1 zwigzane z tym zaburzenia rownowagi hormonu
luteinizujacego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH) (patrz roéwniez punkt 5.3 niekliniczne
obserwacje meskiego 1 zenskiego uktadu rozrodczego). W oparciu o ustalenia niekliniczne, ptodnosé¢
mezczyzn moze by¢ zagrozona podczas leczenia ewerolimusem (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze
powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, je§li w trakcie
leczenia produktem Votubia beda odczuwac zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Votubia oparty jest na dwoch randomizowanych,

podwojnie slepych badaniach III fazy kontrolowanych placebo oraz badaniu II fazy.

o EXIST-2 (CRAD001M2302): bylo to randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy z zastosowaniu ewerolimusu (n=79) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC
1 naczyniakomie$niakotluszczakiem nerki (n=113) Iub sporadyczng limfangioleiomiomatoza
(LAM) i naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki (n=5). Mediana czasu trwania zaslepione;j
fazy leczenia wyniosta 48,1 tygodni (zakres od 2 do 115) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Votubia oraz 45,0 tygodni (zakres od 9 do 115) u pacjentdw otrzymujacych placebo.
Nie stwierdzono wyraznej rdznicy miedzy dwiema grupami leczenia w odniesieniu do odsetka
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dzialan niepozadanych (2,5% w grupie
ewerolimusu w porownaniu do 2,6% w grupie placebo).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): bylto to randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy z ewerolimusem (n=78) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC i SEGA,
niezaleznie od wieku. Mediana czasu trwania zaslepionej fazy leczenia wyniosta 52,2 tygodnie
(zakres od 24 do 89) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Votubia oraz 46,6 tygodni
(zakres od 14 do 88) u pacjentéw otrzymujacych placebo. Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

o CRADO001C2485: bylo to prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie II fazy z
zastosowaniem ewerolimusu u pacjentéw z SEGA (n=28). W chwili ostatniego odcigcia danych
do analizy, 16 z 28 pacjentow z SEGA otrzymywato ewerolimus przez >45 miesi¢cy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. do 4. stopnia (czgsto$¢ wystepowania >1%) byly
zakazenia, zapalenie jamy ustnej, neutropenia i brak miesigczki. Stopnie nasilenia wedlug CTCAE w
wersji 3.0.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabeli 4 przedstawiono czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie zbiorczych
danych pochodzacych od pacjentéw leczonych ewerolimusem w trzech badaniach z TSC (w tym
zarowno w badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, jak i otwartej przedluzonej fazie
badania). Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.
Kategorie czgstosci okreslone sg zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela4  Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach z TSC

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto  Zakazenia “*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto  Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto  Hipercholesterolemia
Czesto Hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto  Bezsennos$¢, pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Drgawki, bdl glowy, zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto  Agresja

Zaburzenia oka
Czgsto Zapalenie spojowek

Zaburzenia naczyniowe
Czesto Nadcisnienie, krwotok™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto Kaszel
Niezbyt czesto  Zapalenie phuc ”

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto  Zapalenie jamy ustnej ¢

Czesto Zapalenie btony §luzowej zotadka, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie dziasel,
bol brzucha, wzdecia, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, tradzik, tradzkikopodobne zapalenie skory, suchos¢ skory, $wiad,
lysienie

Niezbyt czgsto  Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto  Rozpad miesni prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Biatkomocz*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Brak miesigczkowania, wzrost stezenia hormonu luteinizujacego, nieregularna
menstruacja, opézniona menstruacja, krwotok miesigczkowy, krwotok z pochwy,
torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia, goraczka, drazliwosc¢

Niezbyt czgsto  Zaburzenia chodu
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Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy
ciala
* Patrz rdwniez ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” nizej.

a

W tym wszystkie zdarzenia uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.
Do najczgstszych z nich nalezg zakazenia gornych drog oddechowych (14%), zapalenie zatok
(7%), zapalenie ucha §rodkowego (7%), zapalenie czes$ci nosowej gardia (5%), a dodatkowo
jeden przypadek zakazenia wirusem potpasca (0,4%).

W tym §rodmigzszowe zapalenie pluc, nacieki w ptucach, krwotok do pecherzykow ptucnych,
reakcje toksycznosci ze strony ptuc, zapalenie pecherzykow plucnych.

W tym owrzodzenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigsel, zapalenie jezyka i
owrzodzenie warg.

W tym rumien, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka uogoélniona.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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

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

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

Dzieci i mtodziez

W badaniu Il fazy, 22 z 28 pacjentow z SEGA bylo w wieku ponizej 18 roku zycia. Oczekuje si¢, ze
czgsto$¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych beda takie same jak u pacjentow
dorostych.

4.9 Przedawkowanie

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

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

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

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

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinazg serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wigze si¢ z miedzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks,
ktoéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatow mTORCI zaburza translacj¢ i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja
aktywno$¢ bialek uczestniczacych w cyklu komoérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (VEGF), nasilajacego procesy
angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komorek
srodblonka, fibroblastow i komoérek migsni gtadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano rowniez, ze
ewerolimus hamuje glikolize guzow litych in vitro i in vivo.

Dwa gltowne regulatory szlaku sygnatowego mTORCI to geny supresorowe TSC1 i TSC2 (kompleks
stwardnienia guzowatego 1 i 2). Utrata TSC1 Iub TSC2 prowadzi do zwigkszonej ilosci biatka rheb-
GTP, GTPazy nalezacej do rodziny bialek ras, ktdra bierze udziat w reakcjach z kompleksem
mTORCI1 powodujac jego aktywacje. Aktywacja mTORCI1 prowadzi do uruchomienia szlaku
przekazywania sygnatéw znajdujacego si¢ ponizej kinazy, m.in. aktywacji kinaz S6. W stwardnieniu
guzowatym, mutacja dezaktywnujaca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzéw typu
hamartoma w catym organizmie. Mutacje TSC1 stanowig 20-25% wszystkich zidentyfikowanych
mutacji, a mutacje TSC2 to pozostale mutacje.

W neuronalnym modelu TSC myszy, w ktorym gen TSC1 jest usuwany z wiekszosci neuronow w
czasie rozwoju kory mézgowej, ewerolimus przedtuzat sredni czas przezycia z 33 dni do ponad

100 dni oraz wyraznie poprawiat zachowanie, fenotyp i przyrost masy ciata. Nastepowata penetracja
moézgu, kumulacja w miar¢ powtarzania leczenia w czasie oraz skuteczne zmniejszenie st¢zenia
fosforylowanego biatka S6, ktore jest potozonym nizej markerem mTORCI1. Leczenie skutkowato
poprawa w zakresie zmian w neurofilamentach, mielinizacji oraz powiekszenia komorek, pomimo, ze
neurony nadal posiadaly cechy dysplazji, i stwierdzano tylko niewielkie zmiany gestosci i dlugosci
wypustek komoérek dendrytycznych. Uderzajacy jest fakt, ze u myszy, ktorym podawano ewerolimus
jedynie przez 23 dni (po urodzeniu, dni 7-30) obserwowano trwatg zmiane¢ fenotypu, a mediana czasu
przezycia wyniosta 78 dni. Podsumowujac, ewerolimus jest wysoce skuteczny w leczeniu opisanego
neuronalnego modelu TSC, a jego dziatanie mozna przypisa¢ wptywowi na mTORCI i szlak
przekazywania sygnatow Akt, a tym samym wptywowi na rozmiar komorek i mielinizacj¢. Pomimo,
ze nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, z badan wynika, ze ewerolimus moze korzystnie wptywac na leczenie
zmian w mozgu w przebiegu TSC, m.in. napadow zgigciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany z TSC

EXIST-2 (badanie CRAD001M2302), randomizowane, kontrolowane badanie III fazy zostato
przeprowadzone w celu oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Votubia u pacjentow z TSC i naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki. Wymaganym kryterium
wlaczenia do badania byta obecno$¢ co najmniej jednej zmiany o typie
naczyniakomig$niakottuszczaka o najdtuzszej srednicy >3 cm okreslonej w badaniu TK/MRI (na
podstawie oceny miejscowej pracowni radiologiczne;j).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi
naczyniakomigs$niakottuszczaka, okreslany przez centralng pracowni¢ radiologiczng. Analize
stratyfikowano z uwzglgdnieniem zastosowania lekow przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy
(EIAED) w chwili randomizacji (tak/nie).

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

Lacznie zrandomizowano 118 pacjentow, 79 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
dawce 10 mg na dobe i 39 do grupy placebo. Mediana wieku pacjentow wyniosta 31 lat (zakres: 18 do
61 lat; w chwili wlaczenia do badania 46,6% pacjentéw miato mniej niz 30 lat),33,9% stanowili
mezezyzni 1 89,0% byto rasy kaukaskiej. Sposrod pacjentéw wilaczonych do badania u 83,1%
wystepowaly naczyniakomig$niakottuszczaki >4 cm (28,8% >8 cm), u 78,0% pacjentéw stwierdzono
obustronne naczyniakomig¢$niakottuszczaki a u 39,0% wykonano wczesniej embolizacje
nerki/nefrektomie; u 96,6% pacjentow w chwili rozpoczynania badania stwierdzano zmiany skorne, a
u 44,1% wystepowaly docelowe SEGA (przynajmniej jeden SEGA o najdtuzszej srednicy >1 cm).

Wyniki badania wykazaly, ze pierwszorzedowy cel, ktorym byla najlepsza catkowita odpowiedz
naczyniakomig$niakottuszczaka zostat osiggniety w odniesieniu do wskaznikéw odpowiedzi
wynoszacych 41,8% (95% CI: 30,8; 53,4) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
porownaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie otrzymujacej placebo (p<0,0001) (Tabela 5).

Tabela5 EXIST-2 — Odpowiedz naczyniakomie¢$niakotluszczaka

Votubia Placebo Wartos¢ p
n=79 n=39

Analiza pierwotna

Wskaznik odpowiedzi 41,8 0 <0,0001
naczyniakomiesniakottuszczaka ' — %

95% CI (30,8, 53,4) (0,0, 9,0)
Najlepsza caloSciowa odpowiedZ naczyniakomie$niakotluszczaka — %

Odpowiedz 41,8 0

Stabilizacja choroby 40,5 79,5

Progresja 1,3 5,1

Ocena nie jest mozliwa 16,5 15,4

Wedtug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologicznej

Odpowiedz naczyniakomig$niakottuszczaka zostata potwierdzona w powtornym badaniu
obrazowym. Odpowiedz definiowano jako: >50% zmniejszenie sumarycznej objgtosci
naczyniakomig$niakottuszczaka wzgledem stanu wyjsciowego oraz dodatkowo brak nowego
naczyniakomig$niakottuszczaka o wymiarze >1 cm w najdtuzszej $rednicy oraz brak
zwigkszenia objetosci nerek o >20% wzgledem nadiru oraz brak krwawienia >2 stopnia
zwigzanego z obecno$cig naczyniakomig$niakottuszczaka.

Analogiczne efekty leczenia w odniesieniu do odsetka odpowiedzi naczyniakomig$niakottuszczaka
byly obserwowane we wszystkich ocenianych podgrupach (tj. w podgrupie stosujacej EIAED w
poréwnaniu z pacjentami niestosujacymi EIAED, w podgrupach wyr6znionych ze wzgledu na ple¢,
wiek i raseg).

Zmnigjszenie si¢ naczyniakomig$niakotluszczaka byto widoczne w ciggu pierwszych 12 tygodni
leczenia produktem leczniczym Votubia: u 75,7% pacjentéw odnotowano zmniejszenie o >30%, a u
41,9% odnotowano zmniejszenie o >50% podczas pierwszej oceny radiologicznej. Trwate odpowiedzi
byly wyrazne w kolejnych punktach czasowych: w 24. tygodniu u 80,3% pacjentow odnotowano
>30% zmniegjszenie, a u 54,9% zmniejszenie wyniosto >50%.
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Mediana czasu do wystgpienia progresji naczyniakomig$niakottuszczaka wyniosta 11,4 miesigcy w
grupie placebo, a w grupie ewerolimusu nie zostala osiggnigta (HR 0,08; 95% CI: 0,02; 0,37;
p<0,0001). Progresj¢ obserwowano u 3,8% pacjentdow w grupie ewerolimusu w poréwnaniu do 20,5%
w grupie placebo. Szacowany wskaznik braku progresji wyniost 98,4% w grupie ewerolimusu oraz
83,4% w grupie placebo.

Obserwowane odsetki odpowiedzi ze strony zmian skornych wyniosty 26,0% (95% CI: 16,6; 37,2) w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia oraz 0% (95% CI: 0,0; 9,5) w grupie otrzymujacej
placebo (p=0,0002).

Nie wykazano istnienia dalszych korzysci klinicznych takich jak ztagodzenie objawoéw zwigzanych z
choroba lub zmniejszenie powaznego ryzyka.

Analiza post hoc podgrup badania EXIST-2 (badanie CRAD001M2302) wykazata, ze odsetek
odpowiedzi naczyniakomi¢$niakotluszczaka byt zmniejszony ponizej progu 5 ng/ml (Tabela 6).

Tabela 6 EXIST-2 — Odsetki odpowiedzi ze strony naczyniakomie¢$niakotluszczaka w
zaleznoSci od stezenia C,;, uSrednionego w czasie

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

' Réznica to ,,<5 ng/ml” minus ,,>5 ng/ml”

SEGA w przebiegu TSC

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie skuteczno$ci badania byta zmiana objetosci
SEGA podczas gtownej 6-miesi¢cznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej. Po gltéwnej fazie leczenia pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w
ktorej objetos¢ SEGA oceniano co 6 miesigcy.

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

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

Objetos¢ SEGA (cm’) Niezalezna ocena centralna
Pomiar 3 miesiace 6 miesiecy 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesigce
poczatkowy
n=28 n=26 n=27 n=26 n=18 n=8
Mediana 2,45 1,47 1,33 1,26 1,45 1,05
Zakres 0,49-14,23 0,25-8,32 0,31-7,98 0,29-8,18 0,33-5,20 0,33-3,66

Zmniejszenie w
poréwnaniu z pomiarem

poczatkowym

Mediana 1,08 1,19 1,07 1,46 1,01
Zakres -0,12-591  0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-9,03 0,12-3,79

Procentowe zmniegjszenie w pordwnaniu z pomiarem poczatkowym, n (%)
>50% 10 (38) 9 (33) 9 (35) 8 (44) 3 (38)
>30% 17 (65) 21 (78) 20 (77) 12 (67) 6 (75)
>0% 25 (96) 27(100) 26(100) 16 (89) 8(100)
Brak zmian 0 0 0 1 (6) 0
Wzrost guza w 1 4 0 0 1 (6) 0
odniesieniu do
pomiaru
poczatkowego

Znaczenie i spojno$¢ wynikow pierwszej analizy zostaty potwierdzone

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

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

U jednego z pacjentow spetnione zostaty ustalone wezesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udzial w badaniach zostat okresowo wstrzymany;
jednak w ciagu 3 miesigcy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostalo wznowione.

Europejska Agencja Lekow

- uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Votubia we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z naczyniakomig$niakottuszczakiem (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

- wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Votubia w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomoérkowym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona kazdego roku przegladu nowych informacji
o produkcie i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana czasu do osiggnigcia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu C,,,, po podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem beztluszczowym wynosita 1 godzing. Wartosé
Cinax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wplyw pokarmu
U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w thuszcze zmniejszaty ogélnoustrojowa ekspozycje na

produkt leczniczy Votubia w dawce 10 mg (mierzong wartoscia pola pod krzywa stezen, AUC) o
22%, a maksymalne stgzenie w 0soczu Cy,, 0 54%. Pokarmy ubogie w tluszcze zmniejszaty AUC o
32%, a Cpax 0 42%. Mimo to, jedzenie nie mialo wyraznego wptywu na profil zaleznosci stgzenia od
czasu po fazie wchtaniania.

Dystrybucja

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

10 mg/dobe. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zarowno u zdrowych oséb, jak i
pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentow z zaawansowanymi
guzami litymi, objeto$¢ dystrybucji V4 wyniosta 191 L dla kompartmentu centralnego i 517 L dla
kompartmentu obwodowego.

Biotransformacja

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest gldéwnym
zwiagzkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtownych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi tancuchami i posta¢ ewerolimusu sprzezonego z fosfatydylocholina.
Wymienione metabolity wykryto réwniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaty one
aktywnos$¢ okoto 100 razy mniejsza niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza si¢, ze ewerolimus jest
gléwnie odpowiedzialny za cato§¢ aktywnos$ci farmakologiczne;j.

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

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentow z rakiem,
jednak dostepne sa dane z badan przeprowadzonych z udziatem pacjentow po zabiegach
przeszczepienia. Po podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w potaczeniu z
cylosporyng 80% radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostato wydalone z moczem. W
moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienione;.

Wtasciwosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi AUC,., w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobe. Stan stacjonarny
osiggano w ciggu dwoch tygodni. Wartosci C,,x S8 proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do
10 mg. T wystepuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono znaczacg korelacje pomigdzy
AUC,., oraz minimalnym stgzeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka produktu leczniczego Votubia byly
oceniane w badaniu z podaniem pojedynczej doustnej dawki ewerolimusu 34 dorostym pacjentom z
zaburzeniami czynnos$ci watroby i porownane z dziataniem leku u 0séb z prawidlowa czynnoscia
watroby. W poréwnaniu z osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny; 3,3-krotny oraz 3,6-krotny
wzrost ekspozycji na lek (tzn. AUC;,f) odpowiednio u pacjentow z fagodnymi (A wg skali Child-
Pugh), umiarkowanymi (B wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby. Symulacje dotyczace farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek leku
podtrzymuja zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby na
podstawie klasyfikacji w skali Child-Pugh. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢
dostosowanie dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dzieci i mlodziez

W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z SEGA w przebiegu TSC minimalne stezenia w
stanie stacjonarnym u tego samego pacjenta byty proporcjonalne do dawki po dawkach dobowych z
zakresu od 1,5 do 14,6 mg/m? pc.

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

Przynaleznos¢ etniczna

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuré6w, miniaturowych swin,
malp 1 krolikow. Glownymi narzagdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikéw w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkéw; ptuca (zwigkszona liczba makrofagdw w pecherzykach plucnych) szczurdéw i
myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komorek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u matp i
swinek miniaturowych oraz zwyrodnienie komoérek Langerhansa u matp) oraz oczy (zmetnienia
przednich szwow soczewki) - tylko u szczurow. U szczurdéw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nablonku cewek nerkowych zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniejgcych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek. Nie obserwowano
toksycznosci w obrebie nerek u matp i miniaturowych $win.

Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chorob wspotistniejgcych (przewlekte zapalenie migsnia
sercowego u szczurow, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u malp, zakazenie zotadka i jelit
miniaturowych $win kokcydiami, zmiany skorne u myszy i matp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na og6t przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurdéw, ktore wystgpity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucje wewnatrz tkanek.
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W badaniu ptodnosci samcow szczurow, morfologia jader byta zmieniona po dawce 0,5 mg/kg mc. i
wiekszej; po 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwosé plemnikéw, liczba plemnikow, stezenie
testosteronu w osoczu. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie terapeutycznym i ograniczaja ptodnosé
samcow. Udowodniono odwracalno$¢ tego stanu. Pomimo, Zze ewerolimus nie wykazywat wptywu na
ptodnos$¢ samic, przenikat przez tozysko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptéd. U szczurdéw
ewerolimus wykazywat toksycznos¢ dla zarodka i ptodu po ekspozycji ogdlnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata $miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodow. Ryzyko
wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto po dawce 0,3 1
0,9 mg/kg mc. U krolikoéw dziatanie toksyczne na zarodki objawialo si¢ zwiekszeniem p6znych
resorpcji.

Objawy toksycznos$ci ogolnoustrojowej w badaniach nad toksycznym wptywem na mtode szczury
obejmowaty mniejszy przyrost masy ciala, zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu oraz opdznienie
wystapienia kluczowych momentdéw rozwojowych; objawy ustepowaty catkowicie lub czesciowo po
przerwaniu podawania produktu leczniczego. Wydaje si¢, ze nie ma znaczacych rdznic dotyczacych
wrazliwo$ci mtodych zwierzat na dziatania niepozadane ewerolimusu w poréwnaniu z dorostymi,
prawdopodobnie z wyjatkiem zmian w soczewce charakterystycznych dla szczuréw (mtode zwierzeta
wydaja si¢ bardziej podatne). Badania dotyczace toksycznos$ci z udzialem mtodych malp nie wykazatly
znaczacych objawow toksycznos$ci. Potencjalny wptyw na opdznienie wzrostu/rozwoju w przypadku
dhugotrwatego leczenia pacjentow z SEGA nie jest znany.

W badaniach genotoksycznosci spetniajacych kryteria zakonczenia badan w zwiazku z
genotoksycznoscig nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet po najwickszych dawkach, bedacych odpowiednio 4,3 i 0,2 razy wickszymi od szacowanej
ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylowany hydroksytoluen (E321)

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krospowidon typu A

Laktoza bezwodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z aluminium/poliamid/aluminium/PVC zawierajacy 10 tabletek.

Opakowania zawierajace 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/710/004-005

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 wrzesien 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

Substancje pomocnicze
Kazda tabletka zawiera 297 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale do lekko zéttawych, podtuzne tabletki ze Scigtymi krawegdziami i bez naci¢é, z wyttoczonym
napisem ,,UHE” z jednej strony i napisem ,,NVR” z drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktorych
istnieje ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikow jak wielkos$¢ guza lub obecnos$¢ tetniaka
badz obecnos¢ mnogich lub obustronnych guzow), ale nie wymagaja oni natychmiastowego leczenia
chirurgicznego.

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

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomorkowy (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC)

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 3 lat i starszych z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg si¢ do leczenia operacyjnego.

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

Leczenie produktem leczniczym Votubia powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentdow z TSC 1 monitorowaniu st¢zenia terapeutycznego leku.

Dawkowanie
Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany z TSC
Zalecana dawka produktu leczniczego Votubia wynosi 10 mg raz na dobe.

Postepowanie w przypadku wystapienia nietolerancji leczenia lub ci¢zkich dziatan niepozadanych
moze wymagac tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia produktem leczniczym
Votubia. Jezeli zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki, sugerowana dawka jest o ok. 50% mniejsza
niz podawana wczes$niej dawka dobowa (patrz punkt 4.4).

W Tabeli 1 zestawiono zalecenia dotyczace zmniejszania dawki, przerwania lub zakonczenia leczenia

produktem leczniczym Votubia w przypadku dziatan niepozadanych. Podano rowniez odpowiednie
ogo6lne zalecenia dotyczace postepowania. Plan postgpowania z kazdym pacjentem powinien opierac
si¢ na ocenie klinicznej dokonanej przez lekarza prowadzacego oraz indywidualnej analizie stosunku

korzysci do ryzyka.

Tabela 1

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Votubia i

postepowania w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie Nasilenie' Zalecenia dotyczace dostosowania’ dawki produktu
niepozadane leczniczego Votubia i postepowania
Nieinfekcyjne 1. stopnia Brak koniecznosci dostosowania dawki.
zapalenie ptuc Tylko w Rozpoczaé odpowiednie monitorowanie stanu pacjenta.
przypadku zmian
radiograficznych
bez objawow
klinicznych
2. stopnia Rozwazy¢ przerwanie leczenia, wykluczy¢ zakazenie i
Objawowe, nie  rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami do czasu ztagodzenia
zakltocajace ADL’  objawow do <1 stopnia.
Wznowié podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.
Przerwac leczenie, jesli powrot do normy nie nastapi w
ciggu 4 tygodni.
3. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia do
Objawowe, czasu zlagodzenia objawow do <1 stopnia.
zakltocajace Wykluczy¢ zakazenie i rozwazy¢ leczenie

ADL’; wskazane
podanie tlenu

kortykosteroidami.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w mniejszej dawce. Jesli toksyczno$¢ 3. stopnia
wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

4. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia,
Zagrazajace wykluczy¢ zakazenie i rozwazy¢ leczenie
zyciu, wymaga  kortykosteroidami.
wspomagania
oddechu
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Zapalenie jamy 1. stopnia
ustnej Minimalne
objawy, normalna
dieta
2. stopnia
Objawowe,ale
moze jesc i
potykaé
zmodyfikowana
diete

3. stopnia
Objawowe oraz
moze jesc i
polykac

4. stopnia
Objawy zwigzane
z konsekwecjami

zagrazajacymi
zyciu

Brak koniecznosci dostosowania dawki.

Zastosowac¢ plukanie jamy ustnej roztworem bez
zawartos$ci alkoholu lub roztworem soli (0,9%) kilka razy
na dobg.

Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie zapalenia jamy ustnej osiggnie stopien <1.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w tej
samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia
przerwac podawanie leku, az do czasu, gdy nasilenie
objawOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w mniejszej dawce.
Stosowac miejscowe leki przeciwbolowe do jamy ustnej
(np. benzokaing, aminobenzoesan butylu, chlorowodorek
tetrakainy, mentol) z miejscowymi kortykosteroidami lub
bez (tj. pasta do jamy ustnej zawierajaca triamcynolon).*
Okresowo przerwa¢ podawanie leku, az do czasu, gdy
nasilenie objawow osiagnie stopien <1.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.

Stosowac miejscowe leki przeciwbolowe do jamy ustnej
(np. benzokaing, aminobenzoesan butylu, chlorowodorek
tetrakainy, mentol) z miejscowymi kortykosteroidami lub
bez (tj. pasta do jamy ustnej zawierajaca triamcynolon).*
Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Inne 1. stopnia
niehematologic

zne objawy

toksycznosci

(z wyjatkiem 2. stopnia
zaburzen

metabolizmu)

3. stopnia

4. stopnia

Jesli dziatania toksyczne sg tolerowane, nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

Jesli objawy toksyczno$ci sg tolerowane, nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

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

Jesli objawy toksycznosci 2. stopnia wystapia ponownie,
nalezy przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy nasilenie
objawoOw osiagnie stopien <1. Wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Votubia w mniejszej dawce.
Okresowo przerwa¢ podawanie leku az do czasu, gdy
nasilenie objawdw osiagnie stopien <1.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.

Rozwazy¢ wznowienie podawania produktu leczniczego
Votubia w mniejszej dawce. Jesli toksycznos¢ 3. stopnia
wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Przerwaé podawanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
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Zaburzenia 1. stopnia Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.

metabolizmu Rozpocza¢ odpowiednie leczenie 1 monitorowac stan
(np. pacjenta.
hiperglikemia 2. stopnia Brak koniecznos$ci dostosowania dawki.
dyslipidemia) Zastosowa¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.
3. stopnia Okresowo przerwa¢ podawanie leku.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Votubia w
mniejszej dawce.
Zastosowac¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta.
4. stopnia Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Votubia i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Stopniowanie nasilenia objawow: 1 = objawy tagodne; 2 = objawy umiarkowane; 3 =
objawy cigzkie; 4 = objawy zagrazajace zyciu.
W przypadku koniecznosci zmniejszenia dawki, sugerowana dawka jest o okoto 50%
mniejsza od dawki wezesniej podawanej pacjentowi.
Aktywno$¢ codzienna (ADL)
W leczeniu zapalenia jamy ustnej nalezy unika¢ stosowania srodkow zawierajacych
alkohol, nadtlenek wodoru, jod oraz pochodne tymianku, poniewaz moga one
spowodowac poglebienie owrzodzen.

SEGA w przebiegu TSC

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

W Tabeli 2 przedstawiono zalecane dawki poczatkowe produktu leczniczego Votubia dla pacjentow z
SEGA.

Tabela2  Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia dla pacjentow z SEGA

Powierzchnia ciala (pc.) Poczatkowa dawka dobowa
<12m’ 2,5mg
1,3do 2,1 m* 5 mg
>22m’ 7,5 mg

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi peinej nalezy ocenia¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia. Dawke nalezy ustali¢ w taki sposob, aby osiggnaé¢ minimalne stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli
stezenie wynosi ponizej 5 ng/ml, dawke dobowa mozna zwigksza¢ o 2,5 mg co 2 tygodnie w
zaleznosci od tolerancji. Dawke produktu leczniczego Votubia nalezy zmniejszy¢, jesli minimalne
stezenie wynosi powyzej 15 ng/ml.

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

Postgpowanie w przypadku wystapienia ci¢zkich lub nietolerowanych dzialan niepozadanych moze
wymagaé tymczasowego zmniejszenia dawki i (lub) przerwania leczenia (patrz punkt 4.4). Jezeli
zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki u pacjenta przyjmujgcego lek w dawce 2,5 mg na dobe,
nalezy rozwazy¢ podawanie dawki leku co drugi dzien.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke
o zwyklej porze.
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Monitorowanie stezenia terapeutycznego

U pacjentéw z SEGA konieczne jest monitorowanie st¢zenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z
uzyciem atestowanej metody. Minimalne stgzenia nalezy ocenia¢ po okoto 2 tygodniach leczenia, po
wszelkich zmianach dawki, po rozpoczeciu podawania lub zmianie dawkowania podawanych
rownocze$nie induktoréw lub inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkty 4.4 1 4.5) lub po wszelkich
zmianach stanu watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) (patrz nizej Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby i punkt 5.2).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego ewerolimusu we krwi z uzyciem atestowanej metody jest
opcja do rozwazenia u pacjentdow leczonych z powodu naczyniakomig$niakottuszczaka w przebiegu
TSC (patrz punkt 5.1) po rozpoczgciu lub wprowadzeniu zmian w leczeniu skojarzonym z
induktorami badz inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4 i 4.5) oraz po jakiejkolwiek zmianie
czynnosci watroby (w skali Child-Pugh) (patrz nizej: Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby oraz
punkt 5.2).

Szezegolne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat z naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki w przebiegu TSC bez SEGA. Brak
dostepnych danych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci w
wieku od 0 do 3 lat z SEGA w przebiegu TSC. Brak dostgpnych danych.

Potencjalny wplyw na op6znienie wzrostu/rozwoju w przypadku dtugotrwatego leczenia nie jest
znany (patrz punkt 5.3).

Zalecenia dotyczace dawek stosowanych u dzieci z SEGA w wieku 3 lat i starszych sg takie same jak
zalecenia dla dorostych z SEGA.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Votubia u dzieci z
choroba nowotworowga. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Pacjenci z naczyniakomig$niakotluszczakiem nerki zwigzanym z TSC:

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

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

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): produkt leczniczy Votubia jest
zalecany tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku nie
wolno stosowa¢ dawki wiekszej niz 2,5 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

zmianie podczas leczenia.

Pacjenci z SEGA w przebiegu TSC:

Pacjenci w wieku >18 lat:

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

o Umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby (B wg skali Child-Pugh): 25% zalecanej dawki
poczatkowej, obliczanej na podstawie pc. (w zaokragleniu do najblizszej dawki).

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh): lek nie jest zalecany.

Stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy oznaczy¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia

lub po kazdej zmianie stanu watroby (wg skali Child-Pugh). Dawke leku nalezy stopniowo zmieniaé

tak, aby uzyska¢ minimalne stezenie wynoszace 3 do 15 ng/ml. Dawke mozna zwigkszy¢ dla

podniesienia najmniejszego stezenia leku w zakresie wartosci referencyjnych w celu uzyskania

optymalnej skuteczno$ci, w zaleznos$ci od tolerancji. Jesli stezenie wynosi ponizej 3 ng/ml dawke

dobowa mozna zwigkszy¢ o 2,5 mg, w zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w wieku <18 lat:
Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w wieku <18 lat z SEGA w
przebiegu TSC i zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Votubia musi by¢ podawany doustnie, raz na dobg o tej samej porze, z positkiem
lub bez (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Votubia w postaci tabletek potyka si¢ w catosci popijajac
szklanka wody. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryzac. Jezeli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki,
produkt leczniczy Votubia mozna catkowicie rozpusci¢ w szklance z okoto 30 ml wody mieszajac
delikatnie, tuz przed przyjeciem leku. Po wypiciu zawiesiny, wszelkie pozostalosci musza by¢
ponownie rozpuszczone w takiej samej objetosci wody 1 nastepnie wypite (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie phuc to objaw wspolny dla wszystkich pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Przypadki wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in. srodmigzszowego
zapalenia ptuc) bardzo czgsto opisywano u pacjentow przyjmujacych ewerolimus w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) (patrz punkt 4.8). Niektore przypadki byty
niekiedy cig¢zkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do $mierci. Rozpoznanie
nieinfekcyjnego zapalenia pluc nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z niespecyficznymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysiek
do optucnej, kaszel lub duszno$é oraz u pacjentow, u ktdérych wykluczono, za pomocg odpowiednich
metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych
objawow. Pacjentow nalezy poinformowacé o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania nowych lub
o nasileniu istniejgcych objawow ze strony uktadu oddechowego.
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Jezeli u pacjentoOw wystapia zmiany w obrazie radiologicznym sugerujace nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednocze$nie wystepujg nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystgpuja, podawanie
produktu leczniczego Votubia mozna kontynuowac bez koniecznosci zmiany dawkowania. W
przypadku wystapienia objawow o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do
czasu ustgpienia objawdw. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna rozpoczaé
ponowne podawanie produktu leczniczego Votubia w dawce o 50% mniejszej od dawki poprzedniej.

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

Zakazenia

Ewerolimus ma wtasciwos$ci immunosupresyjne i moze zwigcksza¢ podatno$¢ pacjentdw na zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych ewerolimus z powodow onkologicznych wystepowaty
zakazenia miejscowe i ogélnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne
zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza lub kandydoza i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektdre z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat
cigzki przebieg (np. wystgpienie niewydolnosci oddechowej lub niewydolnos$ci watroby), a czgs¢ z
nich prowadzita do §mierci.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ §wiadomi zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Votubia. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Votubia nalezy catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejace zakazenia. Podczas podawania produktu
leczniczego Votubia, nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie pojawiaja si¢ podmiotowe i przedmiotowe
objawy zakazenia: jesli rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpocza¢ wlasciwe leczenie i
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Votubia.

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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Owrzodzenie jamy ustnej

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Votubia obserwowano owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony $§luzowej jamy ustnej (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach
zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy jednak unika¢ stosowania ptynéw do ptukania jamy ustnej
zawierajacych alkohol lub wodg¢ utleniona, poniewaz moga one zaostrza¢ objawy. Nie nalezy
stosowac lekow przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego (patrz

punkt 4.5).

Krwotok

U pacjentow leczonych ewerolimusem ze wskazan onkologicznych zgtaszano powazne przypadki
krwotoku, niektore z nich zakonczone zgonem. Nie zgltoszono zadnego przypadku powaznego
krwotoku nerkowego u pacjentow z TSC.
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Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Votubia, zwlaszcza podczas
jednoczesnego stosowania substancji czynnych, o ktorych wiadomo, ze wptywajg na czynnos¢ ptytek
krwi lub mogg zwigkszaé ryzyko krwotoku, jak rbwniez u pacjentow z incydentami krwawienia w
wywiadzie. Osoby wykonujace zawdd medyczny i sami pacjenci powinni przez caly okres leczenia
zachowa¢ czujnos$¢ wobec przedmiotowych i podmiotowych objawoéw krwawienia, zwlaszcza, jesli
istniejg czynniki ryzyka krwotoku.

Przypadki niewydolnosci nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem smiertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowac
czynno$¢ nerek szczegolnie u pacjentow, u ktorych wystepuja inne czynniki ryzyka, ktore dodatkowo
mogg zaburza¢ czynno$¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek

W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, najczesciej
niewielkie, i biatkomocz (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé czynnos¢ nerek, w tym stezenie
azotu mocznikowego we krwi (BUN), stezenie biatka w moczu i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy i lipidow we krwi

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki hiperglikemii, hiperlipidemii i hipertriglycerydemii
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Votubia oraz
okresowo w trakcie leczenia kontrolowac stgzenie glukozy w surowicy na czczo. Jesli jest to mozliwe,
nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Votubia. Zaleca si¢ takze monitorowanie stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi,
oraz mozliwo$¢ jednoczesnego podania lekéw obnizajacych stezenie lipidow we krwi (patrz takze
Tabela 1 w punkcie 4.2).

Parametry hematologiczne

W badaniach klinicznych zgtaszano zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i liczby limfocytow,
neutrofilii i plytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Votubia oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ wyniki morfologii krwi.

Interakcje
Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitorow i induktoréw CYP3A4 i (lub) biatka

wielolekowej opornosci (PgP) z produktem leczniczym Votubia. Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitorow lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, moze
by¢ wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Votubia (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3 A4 skutkuje dramatycznym wzrostem st¢zenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Votubia i silnych inhibitorow nie jest zalecane.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Votubia nie jest zalecany do stosowania u pacjentow:

o z naczyniakomies$niakothuszczakiem nerki w przebiegu TSC oraz jednocze$nie
wystepujacymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh), chyba, ze
potencjalne korzys$ci przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

i C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Szczepienia
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia
(patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Komplikacje zwigzane z gojeniem si¢ ran

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

W Tabeli 3 ponizej przedstawiono zarowno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

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

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajgce stezenie ewerolimusu
Substancje bgdace induktorami CYP3A4 i PgP mogg zmniejsza¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie przenikania ewerolimusu z komorek jelita.
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Tabela3  Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i Interakcja — Zmiana AUC/C .,
rodzaj interakcji ewerolimusu

Stosunek Srednich
geometrycznych (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5)
Ciax 14, 1-krotnie
(zakres 2,6-7,0)

Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewaé
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worykonazol ewerolimusu.

Telitromycyna,

klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indynawir, nelfinawir

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Votubia i silnych
inhibitorow nie jest zalecane.
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Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

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

Werapamil AUC 13.5-krotnie

(zakres 2,2-6,3)
Ciax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna, doustnie

AUC 12,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
Ciax T1,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

Flukonazol

Diltiazem

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Amprenawir,
fosamprenawir

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC.

Nalezy zachowac ostroznos¢, kiedy nie
mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych inhibitorow
CYP3A4 Iub PgP.

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki
zwigzanym z TSC:

U pacjentow, u ktérych konieczne jest
jednoczesne podanie umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 5 mg
lub 2,5 mg na dobe. Nie ma danych
klinicznych dotyczacych takiego
dostosowania dawkowania. W zwigzku
z roznicami miedzy pacjentami,
zalecane dostosowanie dawkowania
moze nie by¢ optymalne dla wszystkich
pacjentow, dlatego tez zaleca si¢ Scista
obserwacj¢ dziatan niepozadanych
(patrz takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentéw wymagajacych
jednoczesnego podania umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP, dawke
dobowa nalezy zmniejszy¢ o okoto
50%. Dalsze zmniejszenie dawki moze
by¢ wymagane w celu kontrolowania
dziatan niepozadanych (patrz

punkty 4.2 i 4.4). Minimalne stezenie
ewerolimusu nalezy oceni¢ po okoto

2 tygodniach od rozpoczecia
podawania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub PgP. Jezeli podawanie
umiarkowanego inhibitora zostanie
zakonczone, nalezy ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu
leczniczego Votubia w dawce sprzed
wiaczenia do leczenia umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 lub PgP.
Minimalne stezenie ewerolimusu
nalezy ponownie oceni¢ po okoto

2 tygodniach (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Sok grejpfrutowy lub
inne pokarmy
wplywajace na
CYP3A4/PgP

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia.
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Silne induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna

AUC [63%
(zakres 0-80%)
Crax 158%
(zakres 10-70%)

Kortykosteroidy (np.
deksametazon, prednizon,
prednizolon)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Leki przeciwpadaczkowe
(np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina)

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

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

Pacjenci z
naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki
zwigzanym z TSC:

Jesli u pacjenta konieczne jest podanie
produktu leczniczego Votubia z silnym
induktorem CYP3 A4 nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Votubia z 10 mg/dobg
nawet do 20 mg/dobe, etapami co

5 mg, podawanej w 4. 1 8. dniu
nastepujacej po podaniu induktora.
Przewiduje sie, ze taka dawka produktu
leczniczego Votubia spowoduje
modyfikacje AUC do zakresu wielkos$ci
obserwowanych bez podawania
induktorow CYP3A4. Nie ma jednak
danych klinicznych dotyczacych takiej
modyfikacji dawkowania. W razie
przerwania leczenia induktorem
CYP3A4 dawke produktu leczniczego
Votubia nalezy zmniejszy¢ do
wielkos$ci sprzed skojarzonego leczenia
(patrz takze Monitorowanie stezenia
terapeutycznego w punkcie 4.2).

Pacjenci z SEGA zwigzanym z TSC:

U pacjentéw przyjmujacych
rownoczesnie silne induktory CYP3A4
moze zaj$¢ koniecznos¢ zwigkszenia
dawki produktu leczniczego Votubia w
celu osiagnigcia takiej samej ekspozycji
jak u pacjentdw nie przyjmujacych
silnych induktoréw. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowane w taki
sposob, aby osiggna¢ minimalne
stezenie 5 do 15 ng/ml. Jezeli stezenie
wynosi ponizej 5 ng/ml, dobowa dawke
mozna zwigksza¢ o 2,5 mg co

2 tygodnie sprawdzajac stezenie
minimalne i oceniajac tolerancje przed
zwickszeniem dawki. Jezeli podawanie
silnego induktora zostanie zakonczone,
nalezy powroci¢ do podawania
produktu leczniczego Votubia w dawce
sprzed wlaczenia do leczenia silnego
induktora CYP3A4. Minimalne
stezenie ewerolimusu nalezy oceni¢
ponownie po okoto 2 tygodniach (patrz
punkty 4.2 1 4.4).
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Dziurawiec Nie badano. Przewidywane Podczas leczenia produktem
(Hypericum Perforatum) duze zmniejszenie stezenia leczniczym Votubia nie nalezy
ewerolimusu. stosowa¢ preparatow zawierajacych
dziurawiec.

Leki, ktorych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wptywem ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro st¢zenia ogdlnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek w
wysokosci 10 mg na dobe nie powinny spowodowa¢ zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4 i
CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie; dlatego ewerolimus
moze wplywac na dostgpnos¢ biologiczna jednocze$nie stosowanych substancji bedacych substratami
CYP3A4 i (lub) PgP.

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia odpowiedZ immunologiczna na szczepienie moze

by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unika¢ stosowania zywych
szczepionek w czasie podawania produktu leczniczego Votubia. Przyktady zywych szczepionek to:
donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw odrze, §wince, rozyczce, doustna
szczepionka przeciw polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin, szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw
z6ltej febrze, ospie wietrznej i szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY?21.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczng antykoncepcje (np. doustna, we

wstrzyknieciu lub implantowang niezawierajgca estrogenéw hormonalng metode¢ kontroli narodzin,
antykoncepcje oparta na progesteronie, histerektomig, podwiazanie jajowodow, zupeina abstynencje,
metody barierowe, wktadke wewnatrzmaciczna, i (lub) podwigzanie jajnikdw/nasieniowodow) w
trakcie przyjmowania ewerolimusu i w okresie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie toksyczne na zarodek i ptod
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ podawania ewerolimusu kobietom w cigzy.

Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

W przypadku mezczyzn nie ma przeciwwskazan do poczecia dziecka w trakcie leczenia
ewerolimusem. Ewerolimus nie jest zalecany u kobiet w okresie rozdrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych na temat przenikania ewerolimusu do mleka kobiet karmigcych. U samic szczurow
ewerolimus i (lub) jego metabolity z tatwoscia przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace ewerolimus nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé

Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptodnos¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet
obserwowano wtorny brak miesigczki i zwigzane z tym zaburzenia rownowagi hormonu
luteinizujacego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH) (patrz roéwniez punkt 5.3 niekliniczne
obserwacje meskiego 1 zenskiego uktadu rozrodczego). W oparciu o ustalenia niekliniczne, ptodnosé¢
mezczyzn moze by¢ zagrozona podczas leczenia ewerolimusem (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentow nalezy poinformowac, ze
powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, jesli w trakcie
leczenia produktem Votubia beda odczuwac zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Votubia oparty jest na dwoch randomizowanych,

podwdjnie slepych badaniach III fazy kontrolowanych placebo oraz badaniu II fazy.

o EXIST-2 (CRAD001M2302): bylo to randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy z zastosowaniu ewerolimusu (n=79) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC
1 naczyniakomie$niakotluszczakiem nerki (n=113) Iub sporadyczng limfangioleiomiomatoza
(LAM) i naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki (n=5). Mediana czasu trwania zaslepione;j
fazy leczenia wyniosta 48,1 tygodni (zakres od 2 do 115) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Votubia oraz 45,0 tygodni (zakres od 9 do 115) u pacjentdw otrzymujacych placebo.
Nie stwierdzono wyraznej r6znicy miedzy dwiema grupami leczenia w odniesieniu do odsetka
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dzialan niepozadanych (2,5% w grupie
ewerolimusu w porownaniu do 2,6% w grupie placebo).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): bylto to randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie
III fazy z ewerolimusem (n=78) w poréwnaniu z placebo (n=39) u pacjentéw z TSC i SEGA,
niezaleznie od wieku. Mediana czasu trwania zaslepionej fazy leczenia wyniosta 52,2 tygodnie
(zakres od 24 do 89) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Votubia oraz 46,6 tygodni
(zakres od 14 do 88) u pacjentéw otrzymujacych placebo. Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

o CRADO001C2485: bylo to prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie II fazy z
zastosowaniem ewerolimusu u pacjentéw z SEGA (n=28). W chwili ostatniego odcigcia danych
do analizy, 16 z 28 pacjentow z SEGA otrzymywato ewerolimus przez >45 miesi¢cy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. do 4. stopnia (czgsto$¢ wystepowania >1%) byly
zakazenia, zapalenie jamy ustnej, neutropenia i brak miesigczki. Stopnie nasilenia wedlug CTCAE w
wersji 3.0.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabeli 4 przedstawiono czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie zbiorczych
danych pochodzacych od pacjentéw leczonych ewerolimusem w trzech badaniach z TSC (w tym
zarowno w badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, jak i otwartej przedtuzonej fazie
badania). Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.
Kategorie czgstosci okreslone sg zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela4  Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach z TSC

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto  Zakazenia “*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto  Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto  Hipercholesterolemia
Czesto Hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto  Bezsennos$¢, pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Drgawki, bdl glowy, zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto  Agresja

Zaburzenia oka
Czgsto Zapalenie spojowek

Zaburzenia naczyniowe
Czesto Nadcisnienie, krwotok™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto Kaszel
Niezbyt czesto  Zapalenie phuc ”

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto  Zapalenie jamy ustnej ¢

Czesto Zapalenie btony §luzowej zotadka, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie dziasel,
bol brzucha, wzdecia, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, tradzik, tradzkikopodobne zapalenie skory, suchos¢ skory, $wiad,
lysienie

Niezbyt czgsto  Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto  Rozpad miesni pragzkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Biatkomocz*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Brak miesigczkowania, wzrost stezenia hormonu luteinizujacego, nieregularna
menstruacja, opézniona menstruacja, krwotok miesigczkowy, krwotok z pochwy,
torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia, goraczka, drazliwosc¢

Niezbyt czgsto  Zaburzenia chodu
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Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy
ciala
* Patrz rdwniez ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” nizej.

a

W tym wszystkie zdarzenia uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.
Do najczgstszych z nich nalezg zakazenia gornych drog oddechowych (14%), zapalenie zatok
(7%), zapalenie ucha §rodkowego (7%), zapalenie czes$ci nosowej gardia (5%), a dodatkowo
jeden przypadek zakazenia wirusem poétpasca (0,4%).

W tym §rodmigzszowe zapalenie pluc, nacieki w ptucach, krwotok do pecherzykow ptucnych,
reakcje toksycznosci ze strony ptuc, zapalenie pecherzykow plucnych.

W tym owrzodzenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigset, zapalenie jezyka i
owrzodzenie warg.

W tym rumien, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka uogoélniona.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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

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

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

Dzieci i mtodziez

W badaniu Il fazy, 22 z 28 pacjentow z SEGA bylo w wieku ponizej 18 roku zycia. Oczekuje si¢, ze
czgstos¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych beda takie same jak u pacjentow
dorostych.

4.9 Przedawkowanie

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

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

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

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

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinazg serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wigze si¢ z miedzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks,
ktoéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORCI1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatow mTORCI zaburza translacj¢ i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja
aktywno$¢ bialek uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (VEGF), nasilajacego procesy
angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komorek
srodblonka, fibroblastow i komoérek migsni gltadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano rowniez, ze
ewerolimus hamuje glikolize guzow litych in vitro i in vivo.

Dwa gltowne regulatory szlaku sygnatowego mTORCI to geny supresorowe TSC1 i TSC2 (kompleks
stwardnienia guzowatego 1 i 2). Utrata TSC1 Iub TSC2 prowadzi do zwigkszonej ilosci biatka rheb-
GTP, GTPazy nalezacej do rodziny bialek ras, ktdora bierze udziat w reakcjach z kompleksem
mTORCI1 powodujac jego aktywacje. Aktywacja mTORCI1 prowadzi do uruchomienia szlaku
przekazywania sygnatéw znajdujacego si¢ ponizej kinazy, m.in. aktywacji kinaz S6. W stwardnieniu
guzowatym, mutacja dezaktywnujaca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzoéw typu
hamartoma w catym organizmie. Mutacje TSC1 stanowig 20-25% wszystkich zidentyfikowanych
mutacji, a mutacje TSC2 to pozostale mutacje.

W neuronalnym modelu TSC myszy, w ktorym gen TSCI1 jest usuwany z wigkszo$ci neuronow w
czasie rozwoju kory mézgowej, ewerolimus przedtuzat sredni czas przezycia z 33 dni do ponad

100 dni oraz wyraznie poprawiat zachowanie, fenotyp i przyrost masy ciata. Nastepowala penetracja
moézgu, kumulacja w miare powtarzania leczenia w czasie oraz skuteczne zmniejszenie stezenia
fosforylowanego biatka S6, ktore jest potozonym nizej markerem mTORCI. Leczenie skutkowato
poprawa w zakresie zmian w neurofilamentach, mielinizacji oraz powiekszenia komorek, pomimo, ze
neurony nadal posiadaly cechy dysplaz;ji, i stwierdzano tylko niewielkie zmiany gestosci i dlugosci
wypustek komoérek dendrytycznych. Uderzajacy jest fakt, ze u myszy, ktérym podawano ewerolimus
jedynie przez 23 dni (po urodzeniu, dni 7-30) obserwowano trwatg zmiane¢ fenotypu, a mediana czasu
przezycia wyniosta 78 dni. Podsumowujac, ewerolimus jest wysoce skuteczny w leczeniu opisanego
neuronalnego modelu TSC, a jego dziatanie mozna przypisa¢ wptywowi na mTORCI i szlak
przekazywania sygnatoéw Akt, a tym samym wptywowi na rozmiar komorek i mielinizacj¢. Pomimo,
ze nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, z badan wynika, ze ewerolimus moze korzystnie wptywac na leczenie
zmian w mozgu w przebiegu TSC, m.in. napadow zgigciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Naczyniakomiesniakottuszczak nerki zwigzany z TSC

EXIST-2 (badanie CRAD001M2302), randomizowane, kontrolowane badanie III fazy zostato
przeprowadzone w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Votubia u pacjentow z TSC i naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki. Wymaganym kryterium
wlaczenia do badania byta obecno$¢ co najmniej jednej zmiany o typie
naczyniakomig$niakottuszczaka o najdtuzszej srednicy >3 cm okreslonej w badaniu TK/MRI (na
podstawie oceny miejscowej pracowni radiologiczne;j).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi
naczyniakomigé$niakottuszczaka, okreslany przez centralng pracowni¢ radiologiczng. Analize
stratyfikowano z uwzglgdnieniem zastosowania lekow przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy
(EIAED) w chwili randomizacji (tak/nie).

Do najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych nalezal czas do progresji
naczyniakomig$niakottuszczaka oraz wskaznik odpowiedzi w odniesieniu do zmian skoérnych.

Lacznie zrandomizowano 118 pacjentdw, 79 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
dawce 10 mg na dobe i 39 do grupy placebo. Mediana wieku pacjentow wyniosta 31 lat (zakres: 18 do
61 lat; w chwili wlaczenia do badania 46,6% pacjentéw miato mniej niz 30 lat),33,9% stanowili
mezezyzni 1 89,0% byto rasy kaukaskiej. Sposrod pacjentow wiaczonych do badania u 83,1%
wystepowaly naczyniakomig$niakottuszczaki >4 cm (28,8% >8 cm), u 78,0% pacjentéw stwierdzono
obustronne naczyniakomig¢$niakottuszczaki a u 39,0% wykonano wczesniej embolizacje
nerki/nefrektomie; u 96,6% pacjentdow w chwili rozpoczynania badania stwierdzano zmiany skorne, a
u 44,1% wystepowaly docelowe SEGA (przynajmniej jeden SEGA o najdtuzszej srednicy >1 cm).

Wyniki badania wykazaly, ze pierwszorzedowy cel, ktorym byla najlepsza catkowita odpowiedz
naczyniakomig$niakottuszczaka zostat osiggniety w odniesieniu do wskaznikéw odpowiedzi
wynoszacych 41,8% (95% CI: 30,8; 53,4) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia w
porownaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie otrzymujacej placebo (p<0,0001) (Tabela 5).

Tabela5 EXIST-2 — Odpowiedz naczyniakomie¢$niakotluszczaka

Votubia Placebo Wartos¢ p
n=79 n=39

Analiza pierwotna

Wskaznik odpowiedzi 41,8 0 <0,0001
naczyniakomiesniakottuszczaka ' — %

95% CI (30,8, 53,4) (0,0, 9,0)
Najlepsza caloSciowa odpowiedZ naczyniakomie$niakotluszczaka — %

Odpowiedz 41,8 0

Stabilizacja choroby 40,5 79,5

Progresja 1,3 5,1

Ocena nie jest mozliwa 16,5 15,4

Wedtug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologicznej

Odpowiedz naczyniakomig$niakottuszczaka zostata potwierdzona w powtornym badaniu
obrazowym. Odpowiedz definiowano jako: >50% zmniejszenie sumarycznej objgtosci
naczyniakomig$niakottuszczaka wzgledem stanu wyjsciowego oraz dodatkowo brak nowego
naczyniakomig$niakottuszczaka o wymiarze >1 cm w najdtuzszej srednicy oraz brak
zwigkszenia objetosci nerek o >20% wzgledem nadiru oraz brak krwawienia >2 stopnia
zwigzanego z obecno$cia naczyniakomig$niakottuszczaka.

Analogiczne efekty leczenia w odniesieniu do odsetka odpowiedzi naczyniakomig$niakottuszczaka
byly obserwowane we wszystkich ocenianych podgrupach (tj. w podgrupie stosujacej EIAED w
poréwnaniu z pacjentami niestosujacymi EIAED, w podgrupach wyr6znionych ze wzgledu na ple¢,
wiek i raseg).

Zmnigjszenie si¢ naczyniakomig$niakotluszczaka byto widoczne w ciggu pierwszych 12 tygodni
leczenia produktem leczniczym Votubia: u 75,7% pacjentdow odnotowano zmniejszenie o >30%, a u
41,9% odnotowano zmniejszenie o >50% podczas pierwszej oceny radiologicznej. Trwate odpowiedzi
byly wyrazne w kolejnych punktach czasowych: w 24. tygodniu u 80,3% pacjentéw odnotowano
>30% zmniegjszenie, a u 54,9% zmniejszenie wyniosto >50%.
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Mediana czasu do wystgpienia progresji naczyniakomie$niakottuszczaka wyniosta 11,4 miesigcy w
grupie placebo, a w grupie ewerolimusu nie zostala osiggnigta (HR 0,08; 95% CI: 0,02; 0,37;
p<0,0001). Progresj¢ obserwowano u 3,8% pacjentow w grupie ewerolimusu w poréwnaniu do 20,5%
w grupie placebo. Szacowany wskaznik braku progresji wyniost 98,4% w grupie ewerolimusu oraz
83,4% w grupie placebo.

Obserwowane odsetki odpowiedzi ze strony zmian skornych wyniosty 26,0% (95% CI: 16,6; 37,2) w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Votubia oraz 0% (95% CI: 0,0; 9,5) w grupie otrzymujace;j
placebo (p=0,0002).

Nie wykazano istnienia dalszych korzysci klinicznych takich jak ztagodzenie objawdw zwigzanych z
choroba lub zmniejszenie powaznego ryzyka.

Analiza post hoc podgrup badania EXIST-2 (badanie CRAD001M2302) wykazata, ze odsetek
odpowiedzi naczyniakomi¢$niakotluszczaka byt zmniejszony ponizej progu 5 ng/ml (Tabela 6).

Tabela 6 EXIST-2 — Odsetki odpowiedzi ze strony naczyniakomie¢$niakotluszczaka w
zaleznoSci od stezenia C,;, uSrednionego w czasie

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

' Réznica to ,,<5 ng/ml” minus ,,>5 ng/ml”

SEGA w przebiegu TSC

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie skuteczno$ci badania byta zmiana objetosci
SEGA podczas gtownej 6-miesi¢cznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej. Po gléwnej fazie leczenia pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w
ktorej objetos¢ SEGA oceniano co 6 miesigcy.

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

Pierwotna objetos¢ SEGA zmniejszyta si¢ w 6. miesigcu w pordwnaniu do rozmiarow wyjsciowych
(p<0,001 [patrz Tabela 7]). U zadnego pacjenta nie obserwowano powstawania nowych zmian,
nasilenia wodogtowia lub zwigkszonego ci$nienia §rodczaszkowego. Zaden pacjent nie wymagat
chirurgicznego usunigcia SEGA lub innego rodzaju leczenia z powodu SEGA.
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Tabela7 Zmiana pierwotnej objetosci SEGA w czasie

Objetos¢ SEGA (cm’) Niezalezna ocena centralna
Pomiar 3 miesiace 6 miesiecy 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesigce
poczatkowy
n=28 n=26 n=27 n=26 n=18 n=8
Mediana 2,45 1,47 1,33 1,26 1,45 1,05
Zakres 0,49-14,23 0,25-8,32 0,31-7,98 0,29-8,18 0,33-5,20 0,33-3,66

Zmniejszenie w
poréwnaniu z pomiarem

poczatkowym

Mediana 1,08 1,19 1,07 1,46 1,01
Zakres -0,12-591  0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-9,03 0,12-3,79

Procentowe zmniejszenie w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym, n (%)
>50% 10 (38) 9 (33) 9 (35) 8 (44) 3 (38)
>30% 17 (65) 21 (78) 20 (77) 12 (67) 6 (75)
>0% 25 (96) 27(100) 26(100) 16 (89) 8(100)
Brak zmian 0 0 0 1 (6) 0
Wzrost guza w 1 4 0 0 1 (6) 0
odniesieniu do
pomiaru
poczatkowego

Znaczenie i spojno$¢ wynikow pierwszej analizy zostaty potwierdzone

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

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

U jednego z pacjentdw spetnione zostaty ustalone wezesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udzial w badaniach zostat okresowo wstrzymany;
jednak w ciagu 3 miesigcy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostalo wznowione.

Europejska Agencja Lekow

- uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Votubia we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z naczyniakomig$niakottuszczakiem (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

- wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Votubia w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomoérkowym (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekoéw dokona kazdego roku przegladu nowych informacji
o produkcie i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana czasu do osiggnigcia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu C,,,, po podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem beztluszczowym wynosita 1 godzing. Wartosé
Cinax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wplyw pokarmu
U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w thuszcze zmniejszaty ogélnoustrojowa ekspozycje na

produkt leczniczy Votubia w dawce 10 mg (mierzong wartoscia pola pod krzywa stezen, AUC) o
22%, a maksymalne stgzenie w 0soczu Cy,, 0 54%. Pokarmy ubogie w tluszcze zmniejszaty AUC o
32%, a Cpax 0 42%. Mimo to, jedzenie nie mialo wyraznego wptywu na profil zaleznosci stgzenia od
czasu po fazie wchtaniania.

Dystrybucja

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

10 mg/dobe. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zarowno u zdrowych oséb, jak i
pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentow z zaawansowanymi
guzami litymi, objeto$¢ dystrybucji V4 wyniosta 191 L dla kompartmentu centralnego i 517 L dla
kompartmentu obwodowego.

Biotransformacja

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest gldéwnym
zwiagzkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtownych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi tancuchami i posta¢ ewerolimusu sprzezonego z fosfatydylocholing.
Wymienione metabolity wykryto réwniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaty one
aktywnos$¢ okoto 100 razy mniejsza niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza si¢, ze ewerolimus jest
gléwnie odpowiedzialny za cato§¢ aktywnos$ci farmakologiczne;j.

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

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentow z rakiem,
jednak dostepne sa dane z badan przeprowadzonych z udzialem pacjentéw po zabiegach
przeszczepienia. Po podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w potaczeniu z
cylosporyna 80% radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostato wydalone z moczem. W
moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienione;.

Wtasciwosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi AUC,., w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobe. Stan stacjonarny
osiggano w ciggu dwoch tygodni. Wartosci C,,x S8 proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do
10 mg. T wystepuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono znaczacg korelacje pomigdzy
AUC,., oraz minimalnym stgzeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka produktu leczniczego Votubia byty
oceniane w badaniu z podaniem pojedynczej doustnej dawki ewerolimusu 34 dorostym pacjentom z
zaburzeniami czynnos$ci watroby i porownane z dziataniem leku u 0séb z prawidlowa czynnoscia
watroby. W poréwnaniu z osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny; 3,3-krotny oraz 3,6-krotny
wzrost ekspozycji na lek (tzn. AUC.;,f) odpowiednio u pacjentow z fagodnymi (A wg skali Child-
Pugh), umiarkowanymi (B wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby. Symulacje dotyczace farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek leku
podtrzymuja zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby na
podstawie klasyfikacji w skali Child-Pugh. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢
dostosowanie dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dzieci i mlodziez

W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z SEGA w przebiegu TSC minimalne stezenia w
stanie stacjonarnym u tego samego pacjenta byty proporcjonalne do dawki po dawkach dobowych z
zakresu od 1,5 do 14,6 mg/m? pc.

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

Przynaleznos¢ etniczna

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuroOw, miniaturowych $win,
malp 1 krolikow. Glownymi narzagdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikéw w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkéw; ptuca (zwigkszona liczba makrofagdw w pecherzykach plucnych) szczurdéw i
myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komorek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u matp i
swinek miniaturowych oraz zwyrodnienie komoérek Langerhansa u matp) oraz oczy (zme¢tnienia
przednich szwow soczewki) - tylko u szczurow. U szczurdéw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nablonku cewek nerkowych zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniejgcych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek. Nie obserwowano
toksycznosci w obrebie nerek u matp i miniaturowych $win.

Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chordb wspotistniejacych (przewlekte zapalenie migsnia
sercowego u szczurow, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp, zakazenie zotadka i jelit
miniaturowych $win kokcydiami, zmiany skorne u myszy i matp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na og6t przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurdéw, ktore wystapity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucje wewnatrz tkanek.
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W badaniu ptodnosci samcow szczurow, morfologia jader byta zmieniona po dawce 0,5 mg/kg mc. i
wiekszej; po 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwos¢ plemnikéw, liczba plemnikdw, stezenie
testosteronu w osoczu. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie terapeutycznym i ograniczaja ptodnosé
samcow. Udowodniono odwracalno$¢ tego stanu. Pomimo, Zze ewerolimus nie wykazywat wptywu na
ptodnos$¢ samic, przenikat przez tozysko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptéd. U szczuréw
ewerolimus wykazywat toksycznos$¢ dla zarodka i ptodu po ekspozycji ogdlnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata $miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodow. Ryzyko
wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto po dawce 0,3 1
0,9 mg/kg mc. U krolikoéw dziatanie toksyczne na zarodki objawialo si¢ zwiekszeniem p6znych
resorpcji.

Objawy toksycznos$ci ogolnoustrojowej w badaniach nad toksycznym wptywem na mtode szczury
obejmowaty mniejszy przyrost masy ciala, zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu oraz opdznienie
wystapienia kluczowych momentdéw rozwojowych; objawy ustepowaty catkowicie lub czgsciowo po
przerwaniu podawania produktu leczniczego. Wydaje sie, ze nie ma znaczacych réznic dotyczacych
wrazliwo$ci mtodych zwierzat na dziatania niepozadane ewerolimusu w poréwnaniu z dorostymi,
prawdopodobnie z wyjatkiem zmian w soczewce charakterystycznych dla szczuréw (mtode zwierzeta
wydaja si¢ bardziej podatne). Badania dotyczace toksycznos$ci z udzialem mtodych matp nie wykazaty
znaczacych objawow toksycznosci. Potencjalny wptyw na opdznienie wzrostu/rozwoju w przypadku
dhugotrwatego leczenia pacjentow z SEGA nie jest znany.

W badaniach genotoksycznosci spetniajacych kryteria zakonczenia badan w zwiazku z
genotoksycznoscig nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet po najwickszych dawkach, bedacych odpowiednio 4,3 i 0,2 razy wickszymi od szacowanej
ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylowany hydroksytoluen (E321)

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krospowidon typu A

Laktoza bezwodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z aluminium/poliamid/aluminium/PVC zawierajacy 10 tabletek.

Opakowania zawierajace 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/710/006-007

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 wrzesien 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nuremberg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu ryzyka;

- w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
Kalendarz sktadania raportow o bezpieczenstwie (PSUR) powinien by¢ zgodny z zaleceniami
zawartymi w Raportach Oceniajgcych PSUR 1 liscie EURD.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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o SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z Artykulem 14(7) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Whioskodawca powinien si¢ zobowigza¢ do przedstawienia wynikow 31/03/2015
dlugoterminowej obserwacji czasu trwania odpowiedzi i czasu do progresji w
badaniach C2485 i M2301.

o ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Whioskodawca powinien si¢ zobowigza¢ do odpowiedniego udokumentowania 31/12/2012
danych farmakokinetycznych dotyczacych ewerolimusu stosowanego u dzieci
(CL/F, pozorna objeto$¢, Cuax, Cmin, AUC, itp.), w tym (ale nie tylko) wplywu
wieku, masy ciata, BSA, jednoczesnego stosowania induktorow enzymow w celu
uzupetnienia obecnie niepeinej wiedzy o farmakokinetyce ewerolimusu w
organizmie w tej grupie pacjentow.

Podmiot odpowiedzialny powinien ponownie oceni¢ genotoksyczne 31/05/2012
zanieczyszczenia obecne w substancji czynnej ewerolimusie.

Podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ raport z badania klinicznego obejmujacy | 31/08/2015
przedtuzenie badania M2302.
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ANEKS III

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

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2,5 mg tabletki
Ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek
30 tabletek
100 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 2,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 2,5 mg tabletki
Ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki
Ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

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

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 5 mg tabletki
Ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 10 mg tabletki
Ewerolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/710/006 30 tabletek
EU/1/11/710/007 100 tabletek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Votubia 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votubia 10 mg tabletki
Ewerolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Votubia 2,5 mg tabletki
Votubia 5 mg tabletki
Votubia 10 mg tabletki
Ewerolimus

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku.

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

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lekt Votubia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Votubia
Jak przyjmowac lek Votubia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Votubia

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK VOTUBIA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Votubia to lek przeciwnowotworowy, ktory blokuje wzrost pewnych komoérek w organizmie. Zawiera
substancj¢ czynng o nazwie ewerolimus, ktéra moze spowodowac zmniejszenie rozmiaru guzow nerki
zwanych chloniakomigéniakottuszczakami nerki oraz guzow mézgu nazywanych gwiazdziakami
podwysciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (ang. SEGA). Guzy te sa spowodowane przez chorobe
genetyczng o nazwie stwardnienie guzowate (ang. TSC).

Lek Votubia jest stosowany w leczeniu:

- chloniakomigéniakottuszczakow nerki w przebiegu TSC u dorostych pacjentow
niewymagajacych natychmiastowego leczenia chirurgicznego.

- SEGA zwigzanego z TSC u dorostych oraz dzieci w wieku 3 lat i starszych, u ktérych
przeprowadzenie operacji nie jest mozliwe.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU VOTUBIA

U pacjentéw leczonych z powodu chloniakomig¢$niakottuszczakow nerki w przebiegu TSC lek
Votubia bedzie przepisywany wylacznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z TSC.

U pacjentéw leczonych z powodu SEGA w przebiegu TSC lek Votubia moze by¢ przepisywany
wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentow z SEGA, z mozliwoscia
przeprowadzania badan krwi, ktore wykazg ilo$¢ leku Votubia obecng we krwi.

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza. Moga one r6zni¢ si¢ od informacji ogélnych

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

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na ewerolimus, substancje podobne takie jak
syrolimus lub temsyrolimus, lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Votubia
(wymienionych w punkcie 6 ,,Co zawiera lek Votubia”).

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

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ stosujac lek Votubia

Przed zastosowaniem leku Votubia nalezy poinformowac lekarza o:

- chorobach watroby lub chorobach, ktore mogly wptyna¢ na stan watroby. W takim przypadku
lekarz moze zmieni¢ dawke leku Votubia lub przerwac leczenie, zarowno na kroétki czas, jak i
na state.

- cukrzycy (za duzo cukru we krwi). Votubia moze zwigkszac stezenie cukru we krwi i nasila¢
cukrzyce. Taki stan moze spowodowac konieczno$¢ podawania insuliny i (lub) doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent odczuwa nadmierne
pragnienie lub wystepuje czestsze oddawanie moczu.

- koniecznosci przyjecia szczepionek w czasie leczenia lekiem Votubia, poniewaz szczepienie
moze by¢ mniej skuteczne.

- wysokim stezeniu cholesterolu. Votubia moze zwickszac stezenie cholesterolu i (Iub) innych
thuszczow obecnych we krwi.

- przebytej ostatnio powaznej operacji lub niezagojonych ranach, bedacych wynikiem operacji.
Votubia moze utrudnia¢ gojenie si¢ ran.

- istniejacym zakazeniu. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Votubia moze by¢ konieczne
wyleczenie istniejacego zakazenia.

- przebytym wczesniej zapaleniu watroby typu B, poniewaz moze doj$¢ do ponownego
wystgpienia choroby podczas leczenia lekiem Votubia (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

Votubia moze réwniez:

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

- ostabia¢ uktad odpornosciowy. Dlatego pacjent moze podlegac ryzyku zakazenia podczas
przyjmowania leku Votubia. Jesli u pacjenta wystapi goraczka lub inne objawy zakazenia,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

- wptywac na czynno$¢ nerek. Dlatego podczas stosowania leku Votubia lekarz bedzie
kontrolowal czynno$¢ nerek.

- wywotywaé dusznosci, kaszel i gorgczke (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia te objawy.

Przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w czasie leczenia pacjent bedzie poddawany badaniom
krwi, w celu kontrolowania liczby komorek krwi (biatych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek krwi)
i sprawdzenia, czy Votubia nie ma negatywnego wplywu na komorki krwi. Badania krwi beda
rowniez wykonywane, aby kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek (stezenia kreatyniny, azotu mocznikowego we
krwi Iub biatka w moczu), czynnos$¢ watroby (aktywnos¢ aminotransferaz) oraz stezenie cukru i
cholesterolu we krwi, poniewaz Votubia moze na nie wptywac.

U pacjentéw otrzymujacych lek Votubia w leczeniu SEGA w przebiegu TSC, przeprowadzanie
regularnych badan krwi jest rowniez konieczne do pomiaru ilosci leku Votubia we krwi, poniewaz

pomoze to lekarzowi ustali¢ dawke leku Votubia, jakg pacjent powinien przyjmowac.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Votubia u dzieci w wieku ponizej 3 lat z SEGA w przebiegu TSC.

Leku Votubia nie nalezy stosowac u dzieci lub mtodziezy z chtoniakomig$niakothuszczakiem nerki w
przebiegu TSC i brakiem SEGA, poniewaz nie bylo to przedmiotem badan u tej grupy pacjentow.
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Przyjmowanie innych lekéw
Votubia moze wplywac na dziatanie innych lekow. Jezeli pacjent przyjmuje inne leki rGwnoczes$nie z
lekiem Votubia, lekarz moze zmieni¢ dawke leku Votubia lub innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach oraz zasiegnac porady lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania wszelkich lekow, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty. Nalezy w szczegdlnosci powiadomi¢ lekarza o przyjmowanych
lekach, zawierajacych ktorakolwiek z nastepujacych substancji czynnych:

Nizej wymienione leki przyjmowane z lekiem Votubia mogg zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych:

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

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

- rytonawir, efawirenz lub newirapina i inne leki stosowane w leczeniu HIV/AIDS.

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

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

Nizej wymienione leki moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ leku Votubia:

- ryfampicyna stosowana w leczeniu gruzlicy.

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

- deksametazon, prednizon lub prednizolon, kortykosteroidy stosowane w leczeniu roznych
choréb, m.in. standw zapalnych lub zaburzen immunologicznych.

- fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital i inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w
powstrzymywaniu r6znego rodzaju drgawek.

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

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

Stosowanie leku Votubia z jedzeniem i piciem
Lek Votubia nalezy zazywac o tej samej porze kazdego dnia, zawsze jednakowo z positkiem lub bez.
Nalezy unika¢ jedzenia grejpfrutoéw i picia soku grejpfrutowego w okresie leczenia lekiem Votubia.

Ciaza i karmienie piersia
Lek Votubia moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub karmionemu piersig dziecku.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Votubia w czasie cigzy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy.

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigz¢ muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w okresie
leczenia lekiem Votubia i przez 8§ tygodni po zakonczeniu leczenia. Jezeli, pomimo tych $rodkow,
pacjentka podejrzewa, ze mogla zaj$¢ w ciaze, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zazyciem
leku Votubia.

Nie nalezy karmi¢ piersig w okresie stosowania leku Votubia. Nalezy poinformowac¢ lekarza o
karmieniu piersig.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Plodnos$é
Votubia moze wplywac na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zamiarze
posiadania dzieci.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

W przypadku odczuwania zmeczenia o niewyjasnionej przyczynie (zmeczenie jest bardzo czgstym
dzialaniem niepozadanym), nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

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

3. JAK PRZYJMOWAC LEK VOTUBIA

Lek Votubia nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

U pacjentow stosujacych lek Votubia w leczeniu chtoniakomig$niakotluszczaka nerki w przebiegu
TSC zazwyczaj stosowana dawka leku wynosi 10 mg i nalezy ja przyjmowac raz na dobeg.

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

U pacjentow przyjmujacych lek Votubia w leczeniu SEGA w przebiegu TSC lekarz okresli dawke
leku Votubia w zaleznos$ci od powierzchni ciata oraz innych zazywanych lekéw. Przeprowadzanie
badan krwi moze by¢ konieczne w czasie leczenia lekiem Votubia, w celu pomiaru ilo$ci leku Votubia
we krwi i1 okreslenia optymalnej dawki dobowej. Nalezy stosowac¢ si¢ do zalecen lekarza dotyczacych
ilo$ci przyjmowanego leku.

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

Lek Votubia nalezy przyjmowac raz dziennie, o tej samej porze dnia. Lek nalezy przyjmowaé zawsze
w ten sam sposob z jedzeniem lub bez.

Tabletke(i) Votubia nalezy potykaé w catosci, popijajac woda. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgryzac.

Jezeli tabletki nie mogg zosta¢ potknigte, mozna rozpuscic je w szklance wody:

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

- Delikatnie miesza¢, dopoki tabletka(i) nie rozpusci si¢, a nastepnie od razu wypi¢ zawartos¢
szklanki.

- Uzupehi¢ szklanke takg samg iloscia wody (okoto 30 ml), delikatnie zamiesza¢ pozostatg
zawarto$¢ 1 wypic¢ calg ilos¢, aby mie¢ pewno$¢, ze cala dawka zostata przyjeta.

- Jesli zajdzie taka potrzeba, nalezy wypi¢ dodatkowa ilo§¢ wody, aby wyptuka¢ pozostala ilos¢ z
ust.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Votubia

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

- Nalezy pokaza¢ lekarzowi tekturowe opakowanie leku i niniejszg ulotkg, aby mozna bylo
stwierdzi¢, ktory lek zostat przedawkowany.
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Pominiecie zastosowania leku Votubia
W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyjaé¢ kolejng zaplanowang dawke. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupekienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Votubia
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Votubia bez polecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Votubia moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ z pewna czgstoscia, okreslong nastepujaco:

Bardzo czgsto: wystepuje czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

Czesto: wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 100 pacjentow
Niezbyt czesto: wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 1 000 pacjentow
Rzadko: wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 10 000 pacjentow
Bardzo rzadko: wystepuje rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow

Czestose nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych.
nieznana:

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z powaznych

dzialan niepozadanych:

- Problemy z plucami lub oddychaniem (bardzo czgsto): nowe lub nasilajace si¢ objawy, takie
jak kaszel, b6l w klatce piersiowej, dusznos$¢ o naglym poczatku lub odkrztuszanie krwi. To
moga by¢ objawy takich stanow chorobowych jak zapalenie ptuc lub zatorowos¢ ptucna,
ktorych skutki moga zagrazac zyciu. Lekarz moze przerwac lub zakonczy¢ leczenie lekiem
Votubia i wlaczy¢ inny lek pomagajacy w opanowaniu tych dziatan niepozadanych.

- Zakazenia (bardzo czgsto), w tym zakazenia w obrebie klatki piersiowej, powazne zakazenia
takie jak zatrucia krwi i zakazenia wyst¢pujace zazwyczaj jedynie u pacjentdow po
przeszczepieniu narzadow, takie jak zakazenia grzybicze z goraczka, dreszczami lub innymi
objawami zakazenia.

- Zaburzenia nerek: zmiana czgstosci lub brak oddawania moczu moga by¢ objawem
niewydolnos$ci nerek i byty obserwowane u niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Votubia.

- Obrzek gtownie twarzy i gardta, powodujacy trudnosci w oddychaniu (objawy reakcji
nadwrazliwosci).
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Do innych dziatan niepozadanych leku Votubia nalezg:

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Zakazenia, w tym zakazenia gornych droég oddechowych, zakazenia zatok (zapalenie zatok),
zakazenie ucha srodkowego (zapalenie ucha srodkowego) i przezigbienie (zapalenie cz¢sci
nosowej gardia).

Zapalenie jamy ustnej, bol lub uczucie dyskomfortu lub otwarte rany w jamie ustnej. Nalezy
poinformowaé lekarza o pojawieniu si¢ ktéregokolwiek z tych objawow, poniewaz moga one
wymagac leczenia ptynem do ptukania jamy ustnej lub zelem. Niektore ptyny do plukania jamy
ustnej i zele moga zaostrza¢ stan wrzodow i dlatego przed rozpoczeciem stosowania
jakiegokolwiek preparatu nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Duze stezenie cholesterolu i innych tluszczow we krwi (hipercholesterolemia).

Czeste dzialania niepozadane

Zmniejszona liczba pewnych komoérek krwi, ktore pomagaja w krzepnieciu krwi
(matoptytkowos¢).

Zmniegjszona zawarto$¢ hemoglobiny (anemia), ktéra moze prowadzi¢ do blednigcia skory lub
uczucia zmgczenia.

Zmnigjszona liczba krwinek biatych we krwi (leukopenia lub neutropenia), co moze zwickszac
ryzyko infekcji.

Duze stezenie we krwi pewnego rodzaju ttuszczow zwanych triglicerydami
(hipertriglicerydemia).

Duze stezenie we krwi pewnego rodzaju thuszczéw zwanych lipidami (hiperlipidemia).

Mate stezenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia).

Zmniejszony apetyt.

Napady padaczkowe (drgawki).

Bol glowy.

Zaburzenia odczuwania smaku.

Zarozowienie oka lub zaczerwienienie oka, wydzielina z oka ze swedzeniem, zaczerwienieniem
(objawy zapalenia spojowek).

Wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie).

Krwawienie (krwotok).

Kaszel.

Zapalenie tkanki wyScietajacej zotadek (zapalenie btony sluzowej zotadka).

Biegunka.

Wymioty.

Nudnosci.

Bol lub powigkszenie dziaset (zapalenie dzigset).

Bl zotadka.

Wzdgcia.

Zaparcie.

Wysypka, tradzik, wysypka skorna lub krosty na ciele, ktore wygladaja podobnie do tradziku.
Suchos$¢ skory, swedzenie (§wiad).

Utrata wloséw (tysienie).

Biatko w moczu wykrywane w badaniach laboratoryjnych (biatkomocz).

Zaburzenia miesigczkowania takie jak brak miesigczki, nieregularne lub op6znione krwawienia
miesigczkowe, obfite krwawienia miesigczkowe lub krwawienia z pochwy.

Torbiele jajnika.

Uczucie zmeczenia.

Gorgczka.

Drazliwos¢.

Duza aktywnos$¢ we krwi enzymu o nazwie dehydrogenaza mleczanowa, ktory dostarcza
informacji o stanie zdrowia pewnych narzadow.

Zmniejszenie masy ciala.
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane

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

- Zaburzenia snu (bezsennos$¢).

- Pobudzenie.

- Agresja.

- Chwiejny chod (zaburzenia chodu).

Nizej wymienione dziatania niepozadane zglaszano u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w

leczeniu chor6b innych niz TSC.

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

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

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

- Problemy z gojeniem si¢ ran.

- Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia).

Reaktywacje zapalenia watroby typu B obserwowano u niektorych pacjentow przyjmujacych
ewerolimus. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli w trakcie leczenia ewerolimusem wystapia objawy
zapalenia watroby typu B. Do pierwszych objawow moga naleze¢ goraczka, wysypka skorna, bol i
zapalenie stawow. Do pozostatych objawoéw moga naleze¢ zmgczenie, utrata apetytu, nudnosci,
z6Maczka (zazotcenie skory) i bol w gornej prawej czesci brzucha. Objawami zapalenia watroby moga
by¢ réwniez jasne stolce lub ciemny mocz.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

S. JAK PRZECHOWYWAC LEK VOTUBIA

- Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowac leku Votubia po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub
blistrze. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

- Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

- Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

- Nie stosowac leku Votubia, jesli widoczne sg oznaki uszkodzenia lub prob otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie moze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Votubia
- Substancja czynng jest ewerolimus.
Kazda tabletka leku Votubia 2,5 mg zawiera 2,5 mg ewerolimusu.
Kazda tabletka leku Votubia 5 mg zawiera 5 mg ewerolimusu.
Kazda tabletka leku Votubia 10 mg zawiera 10 mg ewerolimusu.
- Ponadto lek zawiera butylowany hydroksytoluen (E321), stearynian magnezu, laktozg
jednowodna, hypromelozg, krospowidon typu A i laktozg bezwodna.

Jak wyglada lek Votubia i co zawiera opakowanie

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

Votubia 5 mg tabletki to biate do lekko z6ttawych, podtuzne tabletki, z wyttoczona cyfra ,,5” po jednej
stronie i nadrukiem ,,NVR” po drugiej stronie tabletki.

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

Lek Votubia 2,5 mg dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 10, 30 lub 100 tabletek. Votubia
5 mgi Votubia 10 mg dostgpne sa w opakowaniach zawierajacych 30 lub 100 tabletek. Nie wszystkie
rodzaje opakowan i dawki musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
bbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E\LGoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 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

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
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Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje sie na wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych

informacji o leku i, w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu

98



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

