PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Votubia 2,5 mg tablety

Votubia 5 mg tablety

Votubia 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Votubia 2,5 mq tablety

Jedna tableta obsahuje everolimusum 2,5 mg.

Pomocné latky se zndmym vicinkem
Jedna tableta obsahuje 74 mg laktosy.

Votubia 5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje everolimusum 5 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 149 mg laktosy.

Votubia 10 mg tablety

Jedna tableta obsahuje everolimusum 10 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 297 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Votubia 2,5 mq tablety

Bilé az slabé nazZloutlé, podlouhlé tablety, dlouhé ptiblizné 10,1 mm a $iroké 4,1 mm, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy s vyrytym “LCL” na jedné strané a “NVR” na strané druhé.

Votubia 5 mqg tablety

Bil¢é az slab& nazloutlé, podlouhlé tablety, dlouhé ptiblizné¢ 12,1 mm a Siroké 4,9 mm, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy s vyrytym “5” na jedné stran€ a “NVR” na strané druhé.

Votubia 10 mq tablety

Bilé az slabé nazloutlé, podlouhlé tablety, dlouhé pfiblizné 15,1 mm a $iroké 6,0 mm, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy s vyrytym “UHE” na jedné strané a “NVR” na stran¢ druhé.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Renélni angiomyolipom spojeny s komplexem tuber6zni sklerdézy (tuberous sclerosis complex, TSC)

Ptipravek Votubia je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s rendlnim angiomyolipomem spojenym
s TSC, u nichz hrozi riziko komplikaci (na zakladé faktort, jako je velikost tumoru nebo vyskyt
aneurysmat nebo vyskyt vicecetnych nebo bilateralnich tumort), ale kteti nevyzaduji bezprostredni
chirurgicky zakrok.

Dikaz G¢innosti je zaloZen na vyhodnoceni zmény celkového objemu angiomyolipomu.

Subependymalni obrovskobuné¢ny astrocytom (SEGA) spojeny s TSC

Pipravek Votubia je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientii se SEGA spojenym s TSC,
ktefi vyZzaduji terapeuticky zasah, ale nejsou vhodni k chirurgickému zékroku.

Diikaz t¢innosti je zaloZeny na analyze zmény objemu SEGA. Dalsi klinicky benefit, jako je zlepSeni
ptiznakt spojenych s onemocnénim, nebyl prokazan.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Votubia ma byt zahajena 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou pacientii s TSC a
sledovanim terapeutickych hladin Ié¢ivého ptipravku.

Déavkovani
Rendlni angiomyolipom spojeny s TSC

Doporuéena davka je 10 mg everolimu jednou denné. Lécba ma probihat tak dlouho, dokud je
pozorovan klinicky benefit nebo dokud nenastane neakceptovatelna toxicita.

V ptipadé€ vynechani davky pacient nema uzit vynechanou davku dodatecn¢, ale ma uzit az ptisti
predepsanou davku v obvyklou dobu.

SEGA spojeny s TSC

K dosazeni optimalniho terapeutického G¢inku je potiebna pecliva titrace. Tolerované a u¢inné davky
mohou byt u jednotlivych pacientii rizné. Soub&zna antiepilepticka terapie miize ovlivnit
metabolismus everolimu a muze piispét k této rozdilnosti (viz bod 4.5).

Davkovani je individualni na zakladé vypoétu plochy povrchu téla (BSA) za pouziti Duboisova
vzorce, kdy télesna hmotnost (W) je v kilogramech a vyska (H) je v centimetrech:
BSA = (W%425 x H%72%) x 0,007184

Doporuena pocateéni davka piipravku Votubia k 1é6¢bé pacientii se SEGA je 4,5 mg/m?, Vyssi
pocateéni davka 7 mg/m? se doporucuje u pacientii od 1 do 3 let a to na zakladé farmakokinetickych
simulaci (viz bod 5.2). K dosazeni pozadované davky mohou byt kombinovany rizné sily tablet
ptipravku Votubia.

Minimalni koncentrace everolimu v pIné krvi maji byt stanoveny alespon 1 tyden po zahajeni 1é¢by.
Davka ma byt titrovana tak, aby bylo dosaZzeno minimalnich koncentraci 5 az 15 ng/ml. K docileni
optimalni ¢innosti mize byt davka zvysena pro dosazeni vyssi minimalni koncentrace v cilovém
rozmezi, podminkou je snasenlivost.



Individualni davkovani ma byt titrovano postupnym navySenim davky vzdy o 2,5 mg aZ do dosaZeni
cilové minimalni koncentrace pro optimalni terapeuticky G¢inek. Pfi titraci davky je nutné vzit
Vv uvahu G¢innost, bezpeénost, soubéznou medikaci a aktudlni minimalni koncentraci. Individualni
titrace davky je zalozena na jednoduchém vypoctu:

Nova davka everolimu = soucasné davka x (cilova koncentrace / stavajici koncentrace)

Priklad: Soucasna davka pacienta na zakladé BSA je 2,5 mg pii koncentraci 4 ng/ml v rovnovazném
stavu. Aby bylo dosazeno cilové koncentrace nad spodnim limitem Cmin 5 ng/ml, napt. 8 ng/ml, nova
davka everolimu bude 5 mg (coz pfedstavuje narist o 2,5 mg oproti aktualni denni davce). Pokud

upravend davka neni nasobkem 2,5 mg, davka ma byt zaokrouhlena na nejblizsi dostupné sily tablet.

Doporucend davkovani pro pediatrické pacienty se SEGA jsou shodné s davkami pro dospélou
populaci se SEGA s vyjimkou pacientt V rozmezi od 1 roku do méné nez 3 let a pacientti S poruchou
funkce jater (viz ¢ast “Porucha funkce jater” nize a bod 5.2).

Objem SEGA ma byt stanoven piiblizné 3 mésice po zahajeni 1é¢by piipravkem Votubia s naslednou
Upravou davky po posouzeni zmén objemu SEGA, odpovidajicich minimalnich koncentraci a
snasenlivosti.

Po dosazeni stabilni davky musi byt minimalni koncentrace sledovany béhem celé doby trvani [éCby
po 3 az 6 mésicich u pacientli s mé€nicim se BSA a u pacientil se stabilnim BSA po 6 az 12 mésicich.

Léc¢ba by méla probihat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit nebo dokud nenastane
neakceptovatelna toxicita.

V piipadé vynechani davky pacient nemd uzit vynechanou davku dodate¢né, ale ma uzit az ptisti
pfedepsanou davku v obvyklou dobu.

Upravy davky pri viskytu nezddoucich udinki

Zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych suspektnich nezadoucich G¢inkd mize vyZzadovat
docasné snizeni davky a/nebo preruseni 1é¢by piipravkem Votubia. U nezadoucich G¢inkt stupné 1
neni obvykle vyzadovana tprava davky. Pokud je vyzadovano snizeni davky, doporucena davka je

s v

ptipravku musi byt zvazeno davkovani obden.
Tabulka 1 shrnuje doporuéeni pro Gpravy davky pro specifické nezadouci ucinky (viz také bod 4.4).

Tabulkal Doporuceni pro apravy davky piipravku Votubia

NeZadouci ulinek ZavaZnost Uprava davky p¥ipravku Votubia
Neinfekéni Stupen 2 Zvazit preruseni 1écby, dokud se priznaky nezlepsi na
pneumonitida stupen <I.

Znovu zahdjit 1é€bu pripravkem Votubia davkou piiblizné
0 50 % nizsi, nez byla pfedchozi podavana denni davka.
Ukoncit 1é¢bu, pokud nedojde k zotaveni béhem 4 tydn.

Stupen 3 Prerusit 1é¢bu, dokud se priznaky nezlepsi na stupen <1.
Zvazit znovu zahajeni 1é¢by pripravkem Votubia davkou
piiblizné o 50 % nizsi, nez byla ptedchozi podavana denni
davka. Pokud se znovu objevi toxicita na stupni 3, zvazit
ukonceni 1éCby.

Stupen 4 Ukoncit 1é¢bu piipravkem Votubia.




Stomatitida Stupen 2

Docasné preruseni podavani az do zotaveni na stupen <1.
Znovu zahdjit 1écbu stejnou davkou pfipravku Votubia.
Pokud se stomatitida objevi znovu na stupni 2, pierusit
podavani do zotaveni na stupen <1. Znovu zahajit 1é¢bu
ptipravkem Votubia davkou o ptiblizn€ 50 % nizsi, nez byla
predchozi podavana denni davka.

Stupen 3 Docasné pieruseni do zlepSeni na stupen <1.
Znovu zah4jit 1écbu piipravkem Votubia davkou o piiblizne
50 % niz8i, nez byla ptedchozi podavana denni davka.
Stupen 4 Ukoncit 1é¢bu piipravkem Votubia
Jiné Stupen 2 Pokud je toxicita tolerovatelna, neni vyzadovana tprava
nehematologické davky.
toxicity Pokud je toxicita netolerovatelna, pierusit do¢asné 1é¢bu do
(s vyjimkou zlepSeni na stupen <1. Znovu zahgjit 1é¢bu stejnou davkou
metabolickych ptipravku Votubia.
ptihod) Pokud se toxicita znovu objevi na stupni 2, prerusit 1écbu
ptipravkem Votubia do zlepSeni na stupen <1. Znovu zahdjit
1é¢bu pripravkem Votubia davkou ptiblizné o 50 % nizsi,
nez byla ptedchozi podavana denni davka.
Stupen 3 Docasné preruseni 1é¢by az do zotaveni na stupen <1.
Zvazit znovu zahdjeni 1écby ptipravkem Votubia ddvkou
pfiblizné o 50 % niz8i, nez byla predchozi podavana denni
davka. Pokud se toxicita znovu objevi na stupni 3, zvazit
ukonceni 1éCby.
Stupen 4 Ukoncit 1é¢bu piipravkem Votubia.
Metabolické Stupen 2 Neni vyzadovana tprava davky.
ptihody (napft.
hyperglykemie,
dyslipidemie)
Stupen 3 Docasné preruseni davky.
Znovu zahajit 1é¢bu piipravkem Votubia davkou ptiblizné
0 50 % nizsi, nez byla ptedchozi podédvana denni davka.
Stupen 4 Ukoncit 1é¢bu ptipravkem Votubia.
Trombocytopenie Stupen 2 Docasné preruseni davky do zotaveni na stupeni <1
(<75,>50x10%1)  (>75x10%/1). Znovu zahajit 1é¢bu stejnou davkou piipravku
Votubia.
Stupen 3 & 4 Docasné pieruseni davky do zotaveni na stupen <1
(<50x10%/1) (>75x10%1). Znovu zahajit 1é¢bu ptipravkem Votubia
davkou pfiblizné€ o 50 % nizsi, nez byla pfedchozi podavana
denni dévka.
Neutropenie Stupeni 2 Neni vyzadovana tprava davky.
(=1x10°/1)
Stupen 3 Docasné preruseni davky do zotaveni na stupen <2
(<1,20,5x10%1)  (>1x10%I). Znovu zahajit 1é¢bu stejnou davkou piipravku
Votubia.
Stupeit 4 Docasné¢ preruSeni davky do zotaveni na stupen <2
(<0,5x10%1) (>1x10%1). Znovu zah4jit 1é¢bu pifpravkem Votubia davkou
priblizne o 50 % nizsi, nez byla predchozi podavana denni
davka.
Febrilni Stupen 3 Docasné preruseni davky do zotaveni na stupen <2
neutropenie (>1,25x10%1) a vymizeni horecky.
Znovu zahajit 1é¢bu piipravkem Votubia davkou piiblizné
0 50 % nizs$i, nez byla pfedchozi podivana denni davka.
Stupeni 4 Ukoncit lécbu piipravkem Votubia
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Adverse Events (CTCAE) v3.0

Odstupiiovani zalozené na National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for




Sledovani terapeutickych hladin 1éku

U pacientii se SEGA je vyzadovano sledovani hladin 1éku pomoci vysetieni koncentraci everolimu

v krvi validovanou metodou. Minimalni koncentrace maji byt stanoveny nejméné 1 tyden po
zahajovaci davce, po jakékoli zmén¢ davkovani nebo lékové formy, po zahajeni ¢i zméné soubézného
podavani CYP3A4 inhibitort (viz body 4.4 a 4.5) nebo po jakékoli zméné stavu funkce jater
(Child-Pugh) (viz ¢ast “Porucha funkce jater nize a bod 5.2). Minimalni koncentrace maji byt
stanoveny 2 az 4 tydny po zahdjeni ¢i zméné soubézného podavani induktorit CYP3A4 (viz body 4.4 a
4.5), protoze je tieba vzit v tivahu pfirozeny polocas rozpadu indukovanych enzymd.

Sledovani hladin 1éku pomoci vysetfeni koncentraci everolimu v Krvi validovanou metodou mize byt

zvazovano jako moznost pro pacienty 1écené pro rendlni angiomyolipom spojeny s TSC (viz bod 5.1)

po zah4jeni nebo zméné soubézného podavani CYP3A4 induktort nebo inhibitora (viz body 4.4 a 4.5)
nebo po jakékoli zméné stavu funkce jater (Child-Pugh) (viz ¢ast “Porucha funkce jater nize a

bod 5.2).

Pokud je to mozné, maji byt pii sledovani hladin 1éku béhem 1é¢by pouzZita stejna laboratorni vySetieni
a laboratof.

Prechod na jinou lékovou formu

Piipravek Votubia je dostupny ve dvou lékovych formach: tablety a dispergovatelné tablety. Votubia
tablety a VVotubia dispergovatelné tablety se nesmi zaménovat. Tyto dvé 1ékové formy se nesmi
kombinovat za i¢elem dosazeni pozadované davky. Musi byt uzivana pouze jedna z 1ékovych forem,
ktera je vhodna pro danou indikaci.

Pti pfechodu na jinou lékovou formu musi byt ddvka upravena na nejblizsi silu v miligramech nové
Iékové formy a minimalni koncentrace everolimu maji byt stanoveny alespon 1 tyden po zméné (viz
¢ast “Sledovani terapeutickych hladin 1éku” vyse).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti s renalnim angiomyolipomem spojenym s TSC:

o Lehka porucha funkce jater (Child-Pugh A): doporucena davka je 7,5 mg denné.

o Stredné tézka porucha funkce jater (Child-Pugh B): doporuéena davka je 5 mg denné.

o Tézkéa porucha funkce jater (Child-Pugh C): Votubia je doporuéena pouze pokud poZzadovany
zisk prevysuje riziko. V tomto pfipadé nesmi byt piekrocena davka 2,5 mg denné (viz body 4.4
a5.2).

Upravy davky maji byt odvozeny od zmén funkce jater (Child-Pugh) pacienta bdhem 1é¢by.

Pacienti se SEGA spojenym s TSC:
Pacienti <18 let:
Pripravek Votubia se nedoporucuje pacientim do 18 let se SEGA a zhorSenou funkci jater.

Pacienti >18 let:

o Lehka porucha funkce jater (Child-Pugh A): 75 % doporucené pocateéni davky vypoétené na
zakladé BSA (zaokrouhleno k nejblizsi sile)

o Stredné tézka porucha funkce jater (Child-Pugh B): 50 % doporuc¢ené pocateni davky

o Tézké porucha funkce jater (Child-Pugh C): Piipravek Votubia je doporu¢en pouze v ptipadé,
ze pozadovany piinos pievazuje nad rizikem. V tomto ptipadé nesmi byt piekroceno 25 %

Tvvr
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Nejméné 1 tyden po zahajovaci 1é¢bé nebo po jakékoli zméné stavu funkce jater (Child-Pugh) maji byt
vyhodnoceny minimalni koncentrace everolimu v krvi.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Votubia u déti ve véku 0 az 18 let s rendlnim angiomyolipomem
spojenym s TSC bez SEGA nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetické vlastnosti piipravku Votubia u déti do 1 roku s TSC
spojenym se SEGA nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje (viz body 5.1 a 5.2).

Vysledky klinickych studii neprokdzaly zadny vliv pfipravku Votubia na rtst a pubertalni vyvo;j.
Zptisob podani

Ptipravek Votubia musi byt podavan peroralné jednou denné, vzdy ve stejnou denni dobu, disledné
bud’ vzdy s jidlem, nebo vzdy bez jidla (viz bod 5.2). Tablety Votubia se polykaji celé a zapijeji se
sklenici vody. Tablety se nesmi kousat nebo drtit. Pacientim s TSC, kteti maji SEGA a nejsou schopni
polykat tablety, 1ze tabletu(y) pripravku Votubia bezprosttedné pied uzitim zcela rozpustit ve sklenici
Vv ptiblizné 30 ml vody. Tableta(y) se jemné zamicha(aji), dokud se zcela rozpadne(ou) (ptiblizné

7 minut). Po vypiti disperze musi byt veskeré zbytky znovu dispergovany ve stejném objemu vody a
vypity (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodg 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Neinfekéni pneumonitida

Neinfekéni pneumonitida je skupinovy Gc¢inek derivati rapamycinu, véetné everolimu. Neinfek¢ni
pneumonitida (v€etné intersticialniho plicniho onemocnéni) byla popisovana velmi ¢asto U pacienti
s pokro¢ilym rendlnim karcinomem (RCC — renal cell carcinoma), ktefi uzivali everolimus (viz

bod 4.8). N¢které ptipady byly zavazné a ve vzacnych piipadech fatalni. O diagnéze neinfekéni
pneumonitidy se ma uvazovat u pacienti s ptitomnosti nespecifickych respiraénich pfiznaki a
projevu, jako jsou hypoxie, pleuralni vypotek, kasel nebo dusnost, a u kterych byly odpovidajicimi
zpisoby vysetfeny a vylouceny infekce, nadorova onemocnéni a jiné nemedicinské pfic¢iny. Pri
diferencialni diagnoze neinfekéni pneumonitidy (viz ¢ast “Infekce” nize) maji byt vylouceny
oportunni infekce, jako je pneumonie zpisobena pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP). Pacienti
maji byt pouceni, aby okamzité hlasili vyskyt jakychkoli novych respira¢nich piiznakt nebo jejich
zhorseni.

Pacienti, u kterych se vyvinou radiologické zmény pfipominajici neinfekéni pneumonitidu a maji malo
piiznaki nebo Zadné ptiznaky, mohou pokracovat v 1é¢bé piipravkem Votubia bez Gipravy davkovani.
Jestlize jsou piiznaky stfedné t&zké, ma se uvazovat o pieruSeni 1é¢by, a to az do zlepSeni piiznaka.
Miuze byt indikovano pouziti kortikosteroidti. Podavani piipravku Votubia ma byt znovu zahajeno
denni davkou piiblizné o 50 % nizsi nez diive podavana davka.

U pacienti se zdvaznymi projevy neinfekéni pneumonitidy mé byt 1é¢ba piipravkem Votubia
pferusena a mize byt indikovano podavani kortikosteroidii az do vymizeni klinickych ptiznakd.
Podavani ptipravku Votubia ma byt znovu zahajeno denni davkou pfiblizné o 50 % nizsi nez diive
podavana davka v zavislosti na individuélnim klinickém stavu.

U pacientt, kteti uzivaji kortikosteroidy k 1é¢bé neinfekéni pneumonitidy, mé byt zvazena profylaxe
pneumonie zpiisobené pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).



Infekce

Everolimus ma imunosupresivni vlastnosti a pacienti mohou byt nachylngjsi k bakterialnim,
mykotickym, virovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny (viz

bod 4.8). U pacientt uzivajicich everolimus byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici
pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni mykotické infekce, napft. aspergilozy, kandidézy nebo
pneumonie zpusobené pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) a virové infekce véetné reaktivace
virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné (napt. vedly k sepsi [véetné septického
Soku], respiraénimu nebo jaternimu selhani) a u dospélych i pediatrickych pacientti obcas byly fatalni
(viz bod 4.8).

Lékaii i pacienti si maji byt védomi zvySeného rizika infekei pii 1é¢bé piipravkem Votubia. Jiz diive
existujici infekce maji byt priméfené 1éCeny a zcela vyléCeny pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Votubia. Béhem [éCby pfipravkem Votubia je nutna ostrazitost k projeviim a piiznaktim infekce;
pokud byla diagnostikovana infekce, musi se okamzit¢ zavést vhodna 1écba a je tieba zvazit preruseni
nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Votubia.

JestliZe je diagnostikovana systémova invazivni mykoticka infekce, musi byt 1é¢ba pfipravkem
Votubia okamzité a trvale zastavena a musi byt zahajena vhodna antimykoticka terapie.

U pacientt, kteti uzivali everolimus, byly hlaSeny piipady pneumonie zptisobené pneumocystis
jirovecii (carinii) (PJP, PCP), nékteré s fatalnimi nasledky. Vyskyt PJP/PCP muzZe byt spojen

s konkomitantnim podévanim kortikosteroidli nebo jinych imunosupresivnich ptipravki. Pti
konkomitatnim podavani kortikosteroidu nebo jinych imunosupresivnich piipravki ma byt zvazena
profylaxe PJP/PCP.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivita, ktera se projevuje pfiznaky, jako je mimo jiné anafylaxe, dusnost, zrudnuti, bolest na
hrudi nebo angioedém (napiiklad otok dychacich cest nebo jazyka s respiraénimi poruchami nebo bez
nich) byla pozorovéna v souvislosti s uzivanim everolimu (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)

Pacienti soucasn¢ uzivajici ACE inhibitory (napft. ramipril) ¢eli zvySenému riziku angioedému
(napriklad otok dychacich cest nebo jazyka s respiraénimi poruchami nebo bez nich) (viz bod 4.5).

Stomatitida

Stomatitida, v€etné ulceraci a mukozitidy v duting Ustni, je nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem
u pacientii lé¢enych piipravkem Votubia (viz bod 4.8). Stomatitida se vétsinou vyskytuje v prvnich

8 tydnech 1é¢by. Jednoramenna studie u postmenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu 1é¢enych
Afinitorem (everolimus) a exemestanem ukazala, Ze oralni roztok kortikosteroidu bez alkoholu,
podavany jako ustni voda béhem prvnich 8 tydnti 1écby, mlize snizovat vyskyt a zdvaznost stomatitidy
(viz bod 5.1). Lécba stomatitidy muze proto zahrnovat profylaktické (u dospélych) a/nebo terapeutické
pouziti topické 1é¢by v podobé oralniho roztoku kortikosteroidu bez alkoholu k vyplachu Ust. Nemély
by se v8ak pouzivat ptipravky obsahujici alkohol, peroxid vodiku, derivaty jodu a matefidousky,
protoze by mohlo dojit k exacerbaci stavu. Doporucuje se sledovani a 1é¢ba mykotickych infekci,
zv14sté u pacienti 1é¢enych 1éky na bazi steroidt. Antimykotika nemaji byt pouzita diive, nez se
diagnostikuje mykoticka infekce (viz bod 4.5).

Krvaceni
U pacientl 1é¢enych everolimem Vv onkologickych indikacich byly hlageny zavazné ptipady krvaceni,

nékteré s fatdlnimi nasledky. V indikaci TSC nebyly hlasené zadné zavazné piipady renalniho
krvaceni.



U pacientt uzivajich piipravek Votubia se doporucuje opatrnost, zejména pii soub&zné 1é¢bé s 1é¢ivou
latkou, U niZ je znamé ovlivnéni funkce trombocytl, nebo ktera muze zvysit riziko krvaceni, stejné
jako u pacientt s poruchami krvaceni v anamnéze. Zdravotni¢ti pracovnici a pacienti maji sledovat
pfipadné znamky a ptiznaky krvaceni v dobé 1écby, zejména v ptipadech, kdy jsou rizikové faktory
pro krvéceni sdruzené.

Pfipady selhani ledvin

U pacientti 1éCenych ptipravkem Votubia byly pozorovany piipady selhani ledvin (v€etné akutniho
selhani ledvin), nékteré s fatdlnimi nésledky (viz bod 4.8). Doporucuje se monitorovat funkci ledvin, a
to zejména u pacientl s dalsimi rizikovymi faktory, které by mohly také poskodit funkci ledvin.

Laboratorni vySetieni a monitorovani

Funkce ledvin

U pacientti 1éCenych ptipravkem Votubia bylo hlaSeno zvyseni sérového kreatininu, které bylo
obvykle mirné, a proteinurie (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Votubia a nasledné pak
béhem 1écby se doporucuje sledovat funkce ledvin, véetné stanoveni hladiny mocovinového dusiku
v krvi (BUN- blood urea nitrogen), proteini v moc¢i nebo sérového kreatininu.

Glukdza v krvi

U pacientii uzivajicich ptipravek Votubia byla hlaSena hyperglykemie (viz bod 4.8). Doporucuje se
monitorovat sérové hladiny glukdzy nala¢no pted zahajenim 1é¢by pripravkem Votubia a poté
pravidelng v jejim prubéhu. Doporucuje se Castéjsi sledovani, pokud se ptipravek Votubia podava
spolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zpisobit hyperglykemii. Pokud je to mozné, ma byt
pted zahajenim 1éEby ptipravkem Votubia u pacienta dosaZeno optimalni Upravy glykémie.

Lipidy v krvi

U pacientt uzivajicich ptipravek Votubia byla hlasena dyslipidemie (zahrnujici hypercholesterolemii a
hypertriglyceridemii). Také se doporucuje monitorovat hladiny cholesterolu a triglyceridt v krvi pied
zahajenim 1écby piipravkem Votubia a poté pravideln€ v jejim pribéhu spolu s 1é¢bou prislusnymi
1éCivymi ptipravky.

Hematologicke parametry

U pacientt 1éCenych ptipravkem Votubia bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poctu lymfocyta,
neutrofill a trombocyti (viz bod 4.8). Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Votubia a nasledné i v jejim
prabéhu se doporucuje monitorovat kompletni krevni obraz.

Interakce

Piipravek Votubia se nema podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické
efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pokud se nelze vyhnout sou¢asnému podani stitedné silnych
inhibitorti nebo induktori CYP3A4 a/nebo PgP, je tfeba pecliveé sledovat klinicky stav pacienta. Mize
byt nutné sledovat minimalni koncentrace everolimu a upravit davku ptipravku Votubia (viz bod 4.5).

Soubé&zna 1é¢ba silnymi inhibitory CYP3A4/PgP vede k vyrazné zvySenym koncentracim everolimu
v krvi (viz bod 4.5). V sou¢asné dobé nejsou dostate¢né udaje, které by doporuéily davkovani v tomto
ptipadé. Z tohoto ditvodu neni soubézna 1é¢ba ptipravkem Votubia a silnymi inhibitory doporuéena.

Opatrnost ma byt uplatnéna pii uzivani pfipravku Votubia v kombinaci s peroralné podavanymi
substraty CYP3A4 s Uzkym terapeutickym indexem z diivodu potencialnich 1ékovych interakci. Pokud
je ptipravek Votubia uzivan s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s (1zkym terapeutickym
indexem (napf. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin, derivaty namelovych alkaloidi nebo
karbamazepin), ma byt pacient sledovan s ohledem na mozny vyskyt nezddoucich G¢inki popsanych
v informacich o pfipravku peroralné podavanych substratt CYP3A4 (viz bod 4.5).



Porucha funkce jater

Ptipravek Votubia se nedoporucuje pacientim:

o >18 let se soucasnou tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C), pokud potencialni ptinos
neptevazuje riziko (viz body 4.2 a 5.2).

o <18 let se SEGA a soucasnou poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B a C) (viz body 4.2 a 5.2).

Oc¢kovani

Béhem 1é¢by piipravkem Votubia Se nemaji pouzivat k o¢kovani zivé vakciny (viz bod 4.5).

U pediatrickych pacienti sSe SEGA, u nichz neni vyZadovana okamzita 1é¢ba, se doporucuje dokongit
doporucené détské ockovaci série s zivymi vakcinami pted zahajenim 1é¢by podle lokalnich 1é¢ebnych

postuptl.

Komplikace pfi hojeni ran

Porucha hojeni ran je skupinovym u¢inkem derivati rapamycinu, véetné ptipravku Votubia. Proto je
tieba dbat opatrnosti, pokud je Votubia uzivana v obdobi okolo operace.

Laktéza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Komplikace pii radiaéni terapii

V ptipadech, kdy byl everolimus uzivan béhem radiacni terapie nebo kratce po ni, byly hlaseny
zavazné a te€zké radiacni reakce (jako je radiacni ezofagitida, radiacni pneumonitida a radiacni
poskozeni kiize), vCetné fatalnich ptipadi. U pacientli uzivajicich everolimus v blizkém casovém sledu
s radia¢ni terapii je kvuli zesileni radia¢ni toxicity nutna opatrnost.

Nasledné byl u pacientti 1éCenych everolimem, kteti diive prosli radiacni terapii, hlaSeny radiacni
recall syndrom (RRS). V piipadé vyskytu RRS ma byt zvazeno pteruseni nebo ukonceni lécby
everolimem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Everolimus je substratem pro CYP3A4 a také substratem a stfedné silnym inhibitorem PgP. Proto
mohou byt absorpce a nasledné vylu¢ovani everolimu ovlivnény latkami pisobicimi na CYP3A4
a/nebo PgP. In vitro je everolimus kompetitivnim inhibitorem CYP3A4 a smiSenym inhibitorem

CYP2D6.

Znamé a teoretické interakce s vybranymi inhibitory a induktory CYP3A4 a PgP jsou uvedené nize
v tabulce 2.

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujici koncentrace everolimu

Latky, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo PgP, mohou zvySovat koncentrace everolimu v Krvi
snizenim metabolismu nebo efluxu everolimu z intestinalnich bunék.

Induktory CYP3A4 a PgP snizujici koncentrace everolimu

Latky, které jsou induktory CYP3A4 nebo PgP, mohou snizovat koncentrace everolimu v Krvi
zvySenim metabolismu nebo efluxu everolimu z intestinalnich bunék.
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Tabulka 2 U¢inky jinych 1é¢ivych latek na everolimus

Léc¢iva latka dle interakce

Interakce — Zména
AUC/Caxeverolimu
Geometricky pramér
(sledované rozmezi)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

AUC 115,3nasobna
(rozmezi 11,2-22,5)
Crmax 14,1nasobna
(rozmezi 2,6-7,0)

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Telithromycin,
klarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Nebylo studovéno. Lze
ocekavat vyrazné zvyseni
koncentraci everolimu.

Soubézna 1écba pripravkem
Votubia se silnymi inhibitory neni
doporucena.

Stiedné silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erythromycin

AUC 14,4nasobna
(rozmezi 2,0-12,6)
Cmax 12,0nasobna
(rozmezi 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7nédsobna
Cmax T 2,2ndsobna
Verapamil AUC 13,5nasobna

(rozmezi 2,2-6,3)
Cmax 12,3nasobna
(rozmezi 1,3-3,8)

Cyklosporin peroralni
podani

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

Kanabidiol (inhibitor PgP)

AUC 1 2,5nasobna
Crnax T 2,5nésobné

Flukonazol Nebylo studovéno. Lze
Diltiazem ocekavat zvysenou expozici.
Dronedaron Nebylo studovéno. Lze

ocekavat zvySenou expozici.

Amprenavir, fosamprenavir

Nebylo studovano. Lze

oc¢ekavat zvysenou expozici.

Pokud nelze vyloucit soubéznou
1é¢bu se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 nebo PgP, je tfeba dbat
opatrnosti.

Pro pacienty s renalnim
angiomyolipomem spojenym

s TSC:

Pokud je u pacientt potiebné
souc¢asné podavani stredné silnych
inhibitord CYP3A4 nebo PgP,
mélo by byt zvazeno snizeni davky
na 5 mg nebo 2,5 mg denné.
Nicméné nejsou dostupné klinické
Udaje pro tuto Upravu davky.
Doporucené Upravy davky nemusi
byt optimalni pro vsechny jedince
z davodu variability mezi
jednotlivymi pacienty. Proto je
doporuceno bedlivé sledovani
nezadoucich u¢inka. Pii ukonéeni
podavani stiedné silného inhibitoru
zvazte vymyvaci periodu po dobu
nejméng 2 az 3 dni (pramérna doba
eliminace pro vétsinu bézné
uzivanych stiedné silnych
inhibitort) pred navratem davky
ptipravku Votubia na davku
pouzivanou pied zahajenim
soubézné 1écby (viz také Sledovani
terapeutickych hladin Iéku

v bodu 4.2).
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Pro pacienty se SEGA spojenym

s TSC:

Pokud je u pacientl potfebné
soucasné podavani stfedné silnych
inhibitort CYP3A4 nebo PgP,
snizte denni davku o pfiblizné

50 %. Muze byt vyzadovano dalsi
snizeni davky ke zvladnuti
nezadoucich u¢inkt (viz body 4.2 a
4.4). Minimalni koncentrace
everolimu maji byt vyhodnoceny
nejméné 1 tyden po zahajeni 1é¢by
stiedné silnymi inhibitory CYP3A4
nebo PgP. Pokud je uzivani stiedné
silnych inhibitorii pteruSeno, zvazte
vymyvaci periodu po dobu
nejméné 2 az 3 dni (primérna doba
eliminace pro vétSinu bézné
uzivanych stfedné silnych
inhibitord) pfed navratem davky
pripravku Votubia na davku
pouzivanou pied zahdjenim
soub&zné 1é¢by. Minimalni
koncentrace everolimu maji byt
vyhodnoceny nejméné za

1 tyden(viz body 4.2 a 4.4)

Grapefruitovy dZus nebo
jiné potraviny ovliviiujici
CYP3A4/PgP

Nebylo studovano. Lze
ocekavat zvysenou expozici
(Gcinky se mohou vyrazné
lisit).

Kombinaci je tieba se vyhnout.

Silné a stifedné silné induktory CYP3A4/PgP

Rifampicin AUC |63 %

(rozmezi 0-80 %)

Crax 158 %

(rozmezi 10-70 %)
Dexamethason Nebylo studovéno. Lze

ocekavat sniZzenou expozici.

Antiepileptika
(nap¥. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

Nebylo studovano. Lze

ocekavat snizenou expozici.

Efavirenz, nevirapin

Nebylo studovano. Lze

ocekavat snizenou expozici.

Vyvarujte se soub&zné 1écby
silnymi induktory CYP3A4.

Pro pacienty s renalnim
angiomyolipomem spojenym

s TSC:

Pokud je u pacientl potiebné
soubézné podavani silnych
induktori CYP3A4, m¢lo by byt
zvazeno zvySeni davky pripravku
Votubia z 10 mg denné az na

20 mg denné postupnym
zvySovanim davky po 5 mg nebo
méné Ctvrty a osmy den od pocatku
podavani induktoru. Tato davka
ptipravku Votubia je predikovana
k vyrovnani AUC na rozmezi
pozorované bez induktord.
Nicméné klinicka data spojena

s touto Upravou davkovani
neexistuji. Pokud je 1écba
induktorem pferusena, zvazte
vymyvaci periodu po dobu
nejméné 3 az 5 dni (dostatecna
doba pro vyraznou enzymovou de-
indukci) pted navratem davky
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ptipravku Votubia na davku
pouzivanou pied zahdjenim
soub&zné 1é¢by (viz také Sledovani
terapeutickych hladin Iéku v bodu
4.2).

Pro pacienty se SEGA spojenym

s TSC:

Pacienti uzivajici soubézné silné
induktory CYP3A4 mohou
vyzadovat zvySenou davku
pripravku Votubia k dosazeni
stejné expozice jako pacienti, ktefi
silné induktory neuzivaji.
Déavkovani mé byt titrovano

k dosazeni minimalnich
koncentraci 5 az 15 ng/ml. Pokud
jsou koncentrace niz§i nez 5 ng/ml,
maji byt denni davky zvyseny

0 2,5 mg kazdé 2 tydny,
zkontrolovana minimalni hladina a
vyhodnocena snasenlivost pied
zvySenim davky.

Ptidani dalsiho soub&zné
uzivaného silného induktoru
CYP3A4 nemusi vyZadovat

dalsi Gpravu davky. Dva tydny po
zahajeni uzivani dalsiho induktoru
je tieba vyhodnotit minimalni
hladiny everolimu. Podle potieby
upravte davku navysenim o 2,5 mg
k udrzeni cilové minimalni
koncentrace.

Ukonceni uzivani jednoho

z nékolika silnych induktort
CYP3A4 nemusi vyZadovat dalsi
Upravu davky. Dva tydny po
ukonceni uzivani je tfteba zhodnotit
minimalni hladiny everolimu.
Pokud je uzivani vsech silnych
induktord ukondéeno, zvazte
vymyvaci periodu po dobu
nejméne 3 az 5 dni (dostatecna
doba pro vyraznou enzymovou
deindukci) pied navratem davky
ptipravku Votubia na davku
uzivanou pred zahdjenim
soub&zného podavani a minimalni
koncentrace everolimu maji byt
znovu vyhodnoceny o 2 az 4 tydny
pozdéji. Je tieba vzit v Uvahu
ptirozeny polocas rozpadu
indukovanych enzymii(viz

body 4.2 a 4.4).
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Trezalka te¢kovana Nebylo studovéno. Lze Béhem 1éEby everolimem nemaji
(Hypericum perforatum) oéekavat vyrazné snizenou | byt uzivany piipravky obsahujici
expozici. ttezalku teckovanou.

Latky, jejichZ koncentrace v plazmé muaze byt everolimem pozménéna

Na zakladg in vitro vysledku je nepravdépodobné, Ze by systémové koncentrace dosazené po
peroralnim podani denni davky 10 mg inhibovaly PgP, CYP3A4 a CYP2D6. Nicméné inhibice
CYP3A4 a PgP ve stievé nemuze byt vyloucena. Studie interakci u zdravych dobrovolnika prokézala,
Ze pii soubézném podéavani perordlni davky midazolamu, citlivého modelového substratu CYP3A,

s everolimem doslo ke 25% zvyseni Cmax midazolamu a 30% zvyseni AUC g.inyy midazolamu. Tento
ucinek je pravdépodobné zplisoben inhibici intestinalniho CYP3A4 everolimem. Everolimus miize
tudiz ovlivnit biologickou dostupnost soubézné peroralné podévanych substratt CYP3A4. Nicméné
neni o¢ekavan klinicky vyznamny vliv na expozici systémoveé podavanych substrati CYP3A4 (viz
bod 4.4).

Ve studii EXIST-3 (CRAD001M2304) zvysil everolimus koncentrace antiepileptik karbamazepinu,
klobazamu a jeho metabolitu N-desmethylklobazamu pied podanim davky asi o 10 %. ZvySena
koncentrace pti podani téchto antiepileptik nemusi byt klinicky vyznamna, je tfeba zvazit moznou
upravu davky u antiepileptik s uzkym terapeutickym indexem, naptiklad karbamazepinu. Everolimus
nemél zadny vliv na zménu koncentrace pied podanim davky u antiepileptik, ktera jsou substraty
CYP3A4 (klonazepam, diazepam, felbamat a zonisamid).

Soucéasné uzivani inhibitora ACE

Pacienti soucasné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) celi zvySenému riziku angioedému (viz
bod 4.4).

Oc¢kovani

Imunitni odpovéd na o¢kovani mize byt ovlivnéna, a proto mize byt ockovani béhem 1éCby
ptipravkem Votubia méné u¢inné. V prabehu 1écby piipravkem Votubia nemaji byt k ockovani
pouzity zivé vakciny. Pfikladem zivych vakcin jsou: intranazalni vakcina proti chiipce, vakciny proti
spalni¢kam, priusnicim, zardénkam, peroralni vakcina proti détské obrné, BCG (Bacil
Calmette-Guérin) vakcina, vakciny proti zluté zimnici, neStovicim a TY21 proti tyfu.

Radioterapie

vvvvvv

4.8).
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by a 8 tydnii po ukondeni 1é¢by everolimem vysoce
uéinnou antikoncepci (napt. peroralni, injek¢éni nebo hormonalni implanta¢ni metodu kontroly poceti
bez estrogenu, progesteronovou antikoncepci, hysterektomii, podvaz vejcovodu, Uplnou sexudlni
abstinenci, bariérové metody, nitrodélozni télisko [IUD — intrauterine device] a/nebo
zenskou/muzskou sterilizaci).

Pacienttim muzského pohlavi neni nutné zakazovat poceti.

T&hotenstvi

Piislusna data o pouziti everolimu u t€hotnych Zen nejsou dostupna. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu véetné embryotoxicity a fetotoxicity (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka

neni znamé.

Everolimus se nedoporucuje podavat t€hotnym zendm a zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda je everolimus vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Bylo vsak zjisténo, ze
everolimus a/nebo jeho metabolity snadno piestupuji do mléka potkanich samic (viz bod 5.3). Proto
Zeny, které uzivaji everolimus, nemaji kojit béhem 1é¢by a 2 tydny po posledni davce.

Fertilita

Potencial everolimu zpusobit infertilitu u muzd a Zen neni znamy, nicméné u pacientek byla
pozorovana sekundarni amenorea a pridruZzena nerovnovaha luteinizacniho hormonu (LH) a folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) (viz také bod 5.3 preklinicka sledovani reprodukéniho systému samct a
samic). Podle neklinickych zjisténi mize byt fertilita u muzi a Zen lé¢bou everolimem oslabena (viz

bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek Votubia ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji

byt informovéni, aby pfii fizeni a obsluze stroji dbali zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem lécby
pripravkem Votubia objevi tinava.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Tti randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované pivotni studie faze III, zahrnujici
dvojité zaslepené a oteviené (open-label) obdobi 1écby a nerandomizovand, oteviena, jednoramenna
studie faze II ptispély k bezpecnostnimu profilu pripravku Votubia (n=612 v¢etn¢ 409 pacientd

<18 let; median trvani expozice 36,8 mésicti [rozmezi 0,5 az 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Jednalo se o0 randomizovanou, dvojité zaslepenou, kontrolovanou
studii faze III porovnavajici podptirnou lé¢bu nizkou a vysokou expozici everolimu (nizka
minimalni hladina [LT] je v rozmezi 3-7 ng/ml [n=117] a vysoka minimalni hladina [HT] je v
rozsahu 9-15 ng/ml [n=130]) oproti placebu (n=119) u pacientii s TSC a refrakternimi
parcialnimi epileptickymi zachvaty uzivajicich 1-3 antiepileptika. Median trvani dvojité
zaslepeného obdobi studie byl 18 tydni. Kumulativni median trvani expozice ptipravku Votubia
(361 pacientu, ktefi uzili nejméné jednu davku everolimu) byl 30,4 mésict (rozmezi 0,5 az
48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Jednalo se 0 randomizovanou, dvojité zaslepenou, kontrolovanou
studii faze 111 s everolimem (n=79) oproti placebu (n=39) u pacienti s TSC a rendlnim
angiomyolipomem (n=113) anebo pacientil se sporadickou lymfangioleiomyomatézou (LAM) a
ren&lnim angiomyolipomem (n=5). Median trvani zaslepené 1é¢by ve studii byl 48,1 tydne
(rozmezi 2 az 115) pro pacienty uzivajici piipravek Votubia a 45,0 tydne (rozmezi 9 az 115) pro
pacienty uzivajici placebo. Kumulativni median trvani expozice Votubii (112 pacientu, kteti
uzili nejméné jednu davku everolimu) byl 46,9 mésict (rozmezi 0,5 az 63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, kontrolovanou
studii faze 111 s everolimem (n=78) oproti placebu (n=39) u pacientd s TSC, ktefi méli SEGA,
nezavisle na véku. Median trvani zaslepené 1éCby ve studii byl 52,2 tydne (rozmezi 24 az 89)

U pacientl uzivajicich ptipravek Votubia a 46,6 tydne (rozmezi 14 az 88) u pacientd uzivajicich
placebo. Kumulativni medién trvani expozice Votubii (111 pacientt, kteti uzili nejméné jednu
davku everolimu) byl 47,1 mésica (rozmezi 1,9 az 58,3).

o CRADO001C2485: Jednalo se o prospektivni, otevienou jednoramennou studii faze II
s everolimem u pacientd se SEGA (n=28). Median trvani expozice byl 67,8 mésicl (rozmezi 4,7
az 83,2).

Nezadouci ucinky, které maji pravdépodobnou spojitost s pfipravkem Votubia na zakladé posudki a
1ékatskych hodnoceni vSech nezadoucich uc¢inkt hlasenych ve vyse uvedenych klinickych studii, jsou
popsany nize.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky (vyskyt >1/10) podle shromazdénych bezpecnostnich tdaji jsou (fazené
dle klesajici ¢etnosti): stomatitida, pyrexie, nazofaryngitida, prijem, infekce hornich cest dychacich,

zvraceni, kaSel, vyrazka, bolest hlavy, amenorea, akné, pneumonie, infekce mocovych cest, sinusitida,
nepravidelna menstruace, faryngitida, snizena chut’ k jidlu, inava, hypercholesterolemie a hypertenze.

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky stupné 3-4 (vyskyt >1 %) byly pneumonie, stomatitida, amenorea,
neutropenie, pyrexie, nepravidelna menstruace, hypofosfatemie, prijem a celulitida. Stupné odpovidaji
CTCAE verze 3.0a4.03.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

V tabulce 3 je uveden vyskyt nezadoucich ucinkt zalozenych na shromazdénych datech od pacienti
uzivajicich everolimus ze tif TSC studii (vCetn€ obou dvojité zaslepenych a piipadné oteviené
prodlouzené faze). Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle MedDRA tfid organovych systémi.
Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000);
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3 Nezadouci Géinky hlasené v TSC studiich

Infekce a infestace

Velmi Casté Nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, pneumonie?, infekce mocovych
cest, sinusitida, , faryngitida

Casté Zanét stiedniho ucha, celulitida, streptokokova faryngitida, virova gastroenteritida,
gingivitida

Méng Casté Herpes zoster, sepse, virova bronchitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté | Anémie, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, lymfopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté | Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Snizena chut k jidlu, hypercholesterolemie

Casté Hypertriglyciridemie, hyperlipidemie, hypofosfatemie, hyperglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté | Insomnie, agresivita, podrazdénost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

M¢éné Casté Porucha chuti

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze

Casté Lymfedém

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté Kasel

Casté Epistaxe, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Stomatitida®, priijem, zvraceni

Casté Zacpa, nauzea, bolest biicha, flatulence, bolest Ust, gastritida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Vyrazka®, akné

Casté Sucha ktize, akneiformni dermatitida, svédéni, alopecie

Méné Casté Angioedém

Poruchy svalové kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné casté | Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté | Proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi ¢asté Amenorea®, nepravidelnd menstruace

Casté Menoragie, ovarialni cysty, vaginalni krvaceni

Méng¢ Casté Zpozdéni menstruace’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté | Pyrexie, Ginava

Vyseti‘eni

Casté Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v Krvi, zvyseni hladiny luteiniza¢niho
hormonu v krvi, pokles té€lesné hmotnosti

Méné Casté Zvyseni hladiny folikuly stimulujiciho hormonu v Krvi
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Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znémo® | Radia¢ni recall syndrom, zesileni radia¢ni reakce

2 Zahrnuje pneumonii zpiisobenou pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Zahrnuje (velmi Casté) stomatitidu, viedy v ustech, afty; (Casté) viedy na jazyku, viedy na
rtech a (méné Casté) bolest dasni, glositidu

Zahrnuje (velmi Casté) vyrazku; (Casté) erytematozni vyrazku, erytém a (mén¢ Caste)
generalizovanou vyrazku, makulopapulozni vyrazku, makul6zni vyrazku

Cetnost zalozena na zakladé skupiny Zen ve véku od 10 do 55 let v pribéhu 16¢by v
poolovanych datech

Nezadouci u€inky zjisténé po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich reakci

V klinickych studiich bylo pouziti everolimu spojeno s vaznymi piipady reaktivace hepatitidy B,
véetné fatalnich nasledki. Reaktivace infekce je ocekavana reakce béhem obdobi imunosuprese.

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl everolimus spojovan
s ptipady selhani ledvin (vCetné ptipadu s fatalnimi nésledky), proteinurii a zvysenim hladiny
kreatininu v séru. Doporucuje se sledovat funkce ledvin (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byl everolimus spojovan s ptipady krvaceni. Ve vzacnych piipadech byly
pozorovany fatalni nasledky v onkologickych diagnozach (viz bod 4.4). Pii TSC nebyly hlaseny
zavazné pripady renalniho krvaceni.

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl everolimus spojovan
s ptipady pneumonie zplsobené pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), nékteré mély fatalni
nasledky (viz bod 4.4).

Dalsi zavazné nezadouci u¢inky zjisténé v onkologickych klinickych studiich a v postmarketingovych
spontannich hlasenich byly srdecni selhani, plicni embolismus, hluboka zilni trombdza, porucha hojeni

ran a hyperglykemie.

V Klinickych studiich a v postmarketingovych spontannich hlasenich byl pfi konkomitantnim uzivani
ACE inhibitord hlasen angioedém (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

V pivotni studii faze 11 bylo 22 z 28 sledovanych pacienti se SEGA mladsich 18 let a v pivotni studii
faze 111 bylo 101 ze 117 sledovanych pacient se SEGA mladsich 18 let. V pivotni studii faze 111 bylo
299 z 366 sledovanych pacienti s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty mladsich 18 let.
Celkovy typ, ¢etnost a zavaznost nezddoucich G¢inki pozorovanych u déti a dospivajicich se obecné
shodovaly s témi pozorovanymi u dospé€lych s vyjimkou infekci, které byly hlasené s vyssi Cetnosti a
zavaznosti U déti do 6 let. Celkem 49 ze 137 pacientii (36 %) ve veéku < 6 let mélo infekce stupné 3/4
ve srovnani se 53 pacienty z 272 (19 %) ve véku od 6 let do < 18 let a 27 pacienty z 203 (13 %) ve
véku > 18 let. Dva fatalni ptipady kvili infekci byly hlaseny u 409 pacientti ve véku < 18 let
uzivajicich everolimus.

Starsi pacienti

Ve shromazdénych bezpeénostnich udajich onkologickych nemocnych bylo 37 % pacientl 1éCenych
everolimem ve véku 65 let nebo starSich. Pocet onkologickych pacientii s nezadouci reakci vedouci k
preruseni podavani everolimu byl vy$si u pacientii ve véku 65 let nebo starSich (20 % oproti 13 %).
Nejcastejsi nezadouci Géinky vedouci k pieruseni 1é¢by byly pneumonitida (véetné intersticialniho
plicniho onemocnéni), inava, dusnost a stomatitida.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Hlasené zkusenosti s ptedavkovanim u lidi jsou velmi omezené. Jednotlivé davky az do 70 mg byly
podavany s ptijatelnou akutni tolerabilitou.

V ptipadech podezieni na predavkovani je nezbytné stanoveni hladin everolimu v krvi. U vsech
ptipadt pfedavkovani musi byt zahajena vSeobecna podptirna opatieni. Everolimus se nepovazuje za

dialyzovatelny ve vyznamné mite (méné nez 10 % bylo odstranéno béhem 6 hodin hemodialyzy).

Pediatrick& populace

Omezeny pocet pediatrickych pacientii byl vystaven davkam vys$sim nez 10 mg/m?/den. V t&chto
ptipadech nebyly hlaSené zadné znamky akutni toxicity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOLEG02

Mechanismus u¢inku

Everolimus je selektivnim inhibitorem mTOR (cilové misto rapamycinu u savct). mTOR je kli¢ova
serin/threonin kinaza, jejiz aktivita je u mnoha lidskych nadort zvysena. Everolimus se vaze na
intracelularni protein FKBP-12 a tvoii komplex, ktery inhibuje aktivitu mTOR komplexu-1
(mTORC1). Inhibice signalni kaskddy mTORC1 interferuje s translaci a syntézou proteint redukci
aktivity ribozomalni protein-S6-kinazy (S6K1) a vazebného proteinu 4E (4EBP-1) eukaryotického
elonga¢niho faktoru, které reguluji proteiny zapojené do bunééného cyklu, angiogeneze a glykolyzy.
Everolimus muze redukovat hladinu vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF).

U pacienti s TSC zvysuje 1é¢ba everolimem hladiny VEGF-A a snizuje hladiny VEGF-D. Everolimus
je ucinny inhibitor ristu a proliferace nadorovych bunék, endotelialnich bunék, fibroblast a bunék
hladkého svalstva krevnich cév. Bylo prokazano, ze everolimus snizuje glykolyzu v solidnich
nadorech in vitro a in vivo.

Dva primarni regulatory signalizace mTORCL jsou tuberin-skler6zni komplexy 1 & 2 (TSC1, TSC2)
patiici mezi onkogenni supresory. Ztrata bud’ TSC1 nebo TSC2 vede ke zvyseni hladiny rheb-GTP,
patiici do rodiny ras GTPaz, které interaguji s komplexem mTORCI a zptsobuji jeho aktivaci.
Aktivace mTORCI1 vede ke spusténi kinazové signalni cesty zahrnujici aktivaci S6 kinaz. Pii
onemocnéni syndromem TSC vedou inaktiva¢ni mutace v genech TSC1 nebo TSC2 ke vzniku
hamartomt kdekoli v lidském téle.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Rendlni angiomyolipom spojeny s TSC

EXIST-2 (studie CRAD001M2302), randomizovana, kontrolovana studie faze 111 byla provedena za
ucelem zhodnoceni G¢innosti a bezpeénosti piipravku Votubia u pacientti s TSC a renalnim
angiomyolipomem. Pro vstup do studie bylo vyzadovano zji§téni minimalné jednoho angiomyolipomu
S primeérem >3 ¢m V nejvetsim praméru uzitim CT/MRI (podle lokalniho radiologického hodnoceni).
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Primarnim cilovym parametrem t¢innosti byl vyskyt odpovédi angiomyolipomu zaloZeny na
nezavislém centralnim radiologickém zhodnoceni. Analyza byla stratifikovana podle pouZiti
antiepileptik, kterd indukuji enzymy, v ¢ase randomizace (ano/ne).

Kli¢ové sekundarni cilové parametry zahrnuji dobu do progrese angiomyolipomu a ¢etnost odpoveédi
koznich 1ézi.

Bylo randomizovano celkem 118 pacientd, 79 pro pfipravekVotubia 10 mg denné a 39 pro placebo.
Median véku byl 31 let (rozmezi: 18 az 61 let; 46,6 % bylo pii naboru do 30 let), 33,9% pacientd byli
muzi a 89,0 % pacientil bylo bilé rasy. Ze zarazenych pacientti 83,1 % mélo angiomyolipomy >4 cm
(28,8 % >8 cm), 78,0 % mélo bilateralni angiomyolipomy a 39,0 % podstoupilo predchozi renalni
embolizaci/nefrektomii, 96,6 % pacientt mélo pii vstupu do studie kozni 1éze a 44,1 % pacientd mélo
cilové SEGA (minimalné jeden SEGA >1 cm V nejvétsim pruméru).

Vysledky prokézaly, ze primarni cil tykajici se nejlepsi celkové odpovédi angiolipomu byl dosazen
s celkové nejlepsi Cetnosti odpovedi 41,8 % (95% ClI: 30,8; 53,4) pro rameno s piipravkem Votubia
oproti 0 % (95% CI: 0,0, 9,0) pro rameno s placebem (p<0,0001) (tabulka 4).

Pacientiim, ktefi pivodné dostavali placebo, bylo umoznéno piejit na 1é¢bu everolimem v obdobi
progrese angiomyolipomu a po zji§téni, Ze 1écba everolimem byla €¢innéjsi nez uzivani placeba.
V dob¢ finalni analyzy (4 roky po posledni randomizaci pacienta) byl medién trvani expozice
204,1 tydnt (rozmezi: 2 az 278). Nejlepsi celkovy vyskyt odpoveédi angiomyolipomu vzrostl na
58,0 % (95 % ClI: 48,3, 67,3), s Cetnosti stabilniho onemocnéni 30,4 % (tabulka 4).

U pacientt 1é¢enych everolimem nebyly v pribéhu studie hlaSeny zadné ptipady nefrektomie
souvisejici s angiomyolipomem a pouze v jednom piipad¢ byla hlasena embolizace ledviny.

Tabulka 4 EXIST-2 — Odpovéd’ angiomyolipomu

Primarni analyza® Finalni analyza*
Votubia Placebo p-hodnota Votubia
n=112
n=79 n=39
Primarni analyza
Cetnost odpovédi 41,8 0 <0,0001 58,0
angiomyolipomu'? — % 48,3; 67,3
95% ClI 30,8; 53,4 0,0;9,0
Nejlepsi celkova odpovéd’ angiomyolipomu — %
Odpoveéd 41,8 0 58,0
Stabilni onemocnéni 40,5 79,5 30,4
Progrese 1,3 51 0,9
Nevyhodnotitelné 16,5 15,4 10,7

Na zakladé nezavislého radiologického vyhodnoceni

Odpovédi angiomyolipomu byly potvrzeny opakovanym vySetfenim.
Odpovédi byly definovany jako: >50% snizeni celkového objemu
angiomyolipomu v porovnani s vychozim stavem, plus absence nového
angiomyolipomu >1,0 cm v nejveétsim praméru, plus zadné zvétseni objemu
ledvin >20 % od vychoziho stavu, plus absence krvaceni stupné >2
souvisejiciho s angiomyolipomem.

8 Primarni analyza dvojité zaslepené faze

Finalni analyza zahrnujici pacienty, ktefi pfesli z 1é¢by placebem; median
trvani expozice everolimu byl 204,1 tydnd

Konzistentni 1é¢ebné tic¢inky na ¢etnost odpovédi u angiomyolipomu byly pozorovany ve viech
hodnocenych podskupinach (tj. uzivani antiepileptika, které indukuje enzymy, oproti neuzivani
takového antiepileptika, pohlavi, vék a rasa) v primarni analyze u¢innosti.

20



V obdobi findlni analyzy doslo ke zmenseni objemu angiomyolipomu dlouhodobou 1é¢bou
ptipravkem Votubia. V tydnu 12, 96 a 192 bylo pozorovano >30% zmenseni objemu u 75,0 %, 80,6 %
a 85,2 % lé¢enych pacientt. Podobné ve stejném obdobi bylo pozorovano >50% zmensSeni objemu u
44,2 %, 63,3 % a 68,9 % lécenych pacientti.

Median doby do progrese renalniho angiomyolipomu byl 11,4 mésice v rameni s placebem, v rameni
s everolimem nebyl dosazen (HR 0,08; 95% CI: 0,02, 0,37; p<0,0001). Progrese byly zjistény u 3,8 %
pacientu v rameni s everolimem oproti 20,5 % v rameni s placebem. Odhadované vyskyty pieziti bez
progrese v 6 mésicich byly 98,4 % pro rameno s everolimem a 83,4 % pro rameno s placebem.

V obdobi finalni analyzy nebyl dosazen median doby do progrese angiomyolipomu. Progrese
angiomyolipomu byla pozorovana u 14,3 % pacienti. Odhadované vyskyty pieziti bez progrese
angiomyolipomu ve 24 mésicich a ve 48 mésicich byly 91,6 % a 83,1 %.

V primarni analyze pro rameno s piipravkem Votubia byl pozorovan vyskyt odpovédi koznich 1ézi
26,0 % (95% CI: 16,6, 37,2) a 0 % (95% CI: 0,0, 9,5) pro rameno s placebem (p=0,0002).

V obdobi finalni analyzy se vyskyt odpovédi koznich 1ézi zvysil na 68,2 % (95% CI: 58,5, 76,9),
pticemz jeden pacient nahlasil potvrzenou kompletni klinickou odpovéd’ koznich Iézi a Zadny

z pacient nemél zkusenost s progresi onemocnéni jako nejlepsi 1é¢ebné odpoved:.

V explorativni analyze pacientti s TSC s angiomyolipomem, kteti méli také SEGA, byl vyskyt SEGA
odpovédi (podil pacienti s > 50% snizenim objemu cilové Iéze oproti vychozimu stavu pii absenci
progrese) 10,3 % v rameni s everolimem v primarni analyze (oproti zadné odpovédi u 13 pacientt

v rameni s placebem se SEGA 1ézi na pocatku) a zvysil se na 48,0 % ve finalni analyze.

Nésledna analyza podskupin EXIST-2 (studie CRAD001M2302), provadéna v obdobi primarni
analyzy, prokazala, Ze Cetnost odpovédi angiomyolipomu se snizuje pod hranici 5 ng/ml (tabulka 5).

Tabulka5 EXIST-2 — Vyskyt odpovédi angiomyolipomu podle Cmin zprimérované v Case,
v obdobi primarni analyzy

Casové zprimérovana  Polet pacienti  Vyskyt odpovédi 95% konfidencni interval
Cmin
<5 ng/ml 20 0,300 0,099; 0,501
>5 ng/mi 42 0,524 0,373; 0,675
Rozdil* -0,224 -0,475; 0,027

! Rozdil je “<5 ng/mI” minus “>5 ng/ml”

SEGA spojena s TSC

Studie faze Il u pacientii se SEGA

EXIST-1 (studie CRAD001M2301), randomizovana dvojité¢ zaslepend, multicentricka studie faze III
s pripravkem Votubia porovnavanym s placebem byla provedena u pacient se SEGA, bez ohledu na
vek. Pacienti byli randomizovani v pomeéru 2:1 pro uzivani ptipravku Votubia nebo odpovidajiciho
placeba. Pro zafazeni do studie byla poZzadovana ptitomnost minimalné jedné SEGA 1éze o velikosti
>1,0 cm v nejdelSim priméru urcend uzitim MRI (na zaklade€ lokalniho radiologického hodnoceni).
Dale byla pro vstup vyZadovana sériova radiologicka evidence ristu SEGA, vyskyt nové 1éze SEGA
>1 cm v nejdel$im primeéru, nebo novy anebo zhorsujici se hydrocefalus.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byl vyskyt SEGA odpovédi zaloZeny na nezavislém
centralnim radiologickém zhodnoceni. Analyza byla stratifikovana podle pouziti antiepileptik, ktera
indukuji enzymy, v ¢ase randomizace (ano/ne).

Klic¢ové sekundarni parametry v hierarchickém potadi sledovani zahrnovaly absolutni zménu ¢etnosti
veskerych epileptickych zachvati béhem 24hodinového EEG od vychoziho stavu do 24. tydne, doby
do progrese SEGA a vyskytu odpovédi koznich 1ézi.
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Celkem bylo randomizovano 117 pacientii, 78 pro pfipravek Votubia a 39 pro placebo. Obé 1é¢ebna
ramena byla obecné dobie vyvazena s ohledem na demografické charakteristiky a charakteristiky
onemocnéni ve vychozim stavu a anamnézu ptedchozi 1é¢by SEGA. V celkové pacientské populaci
tvoftili 57,3 % muzi a 93,2 % bélosi. Medidn veéku pro celkovou populaci byl 9,5 roku (vékové rozmezi
pro rameno s piipravkem Votubia: 1,0 az 23,9; vékové rozmezi pro rameno s placebem: 0,8 az 26,6),
69,2 % pacientti bylo ve véku 3 az <18 let a 17,1 % bylo pfi naboru mladsich 3 let.

Celkem 79,5 % zafazenych pacientd mélo bilateralni SEGA 1éze, 42,7 % pacienti mélo >2 cilové léze
SEGA, 25,6 % pacientll mélo spodni rist, 9,4 % pacientti m¢lo radiologicky pritkaz hluboké
parenchymatdzni invaze, 6,8 % pacientti mélo radiologicky prikaz hydrocefalu a 6,8 % pacienti
podstoupilo piedchozi chirurgicky zakrok pro SEGA. Celkem 94,0 % pacientd mélo kozni 1éze ve
vychozim stavu a 37,6 % pacientti mélo cilové renalni léze/angiomyolipomy (nejméné jeden
angiomyolipom >1 ¢cm v nejdel§Sim praméru).

Median trvani 1é€by v zaslepené fazi studie byl 9,6 mésice (rozmezi: 5,5 az 18,1) u pacientt
uzivajicich pripravek Votubia a 8,3 mésicti (rozmezi: 3,2 az 18,3) u pacient uzivajicich placebo.

Vysledky prokazaly, ze ptipravek Votubia byl superiorni vuéi placebu v primarnim cilovém parametru
nejlepsi celkové odpoveédi SEGA (p<0,0001). Vyskyt odpovédi byl 34,6 % (95% Cl: 24,2, 46,2)

v rameni s Votubii oproti 0 % (95 % CI: 0,0, 9,0) v rameni s placebem (tabulka 6). Navic vSech

8 pacientdl v rameni s Votubii, ktefi méli radiologicky prukaz hydrocefalu ve vychozim stavu, dosahlo
snizeni objemu mozkovych komor.

Pacientim, ktefi pivodné dostavali placebo, bylo umoznéno piejit na 1écbu everolimem v obdobi
progrese SEGA a po zjisténi, ze 1é¢ba everolimem byla u¢inngjsi nez uzivani placeba. Vsichni
pacienti, kteti uzili alesponi jednu davku everolimu byli sledovani do vysazeni 1é¢ivého piipravku nebo
do ukonceni studie. V dob¢ finalni analyzy byl median trvani expozice u vSech téchto pacienti

204,9 tydnu (rozmezi: 8,1 az 253,7). Nejlepsi celkovy vyskyt odpovédi SEGA vzrostl pti finalni
analyze na 57,7 % (95 % ClI: 47,9, 67,0).

U zadného pacienta v prubéhu celé studie nebyl potiebny chirurgicky zakrok pro SEGA.

Tabulka6 EXIST-1 - odpovéd’ SEGA

Primarni analyza® Finalni
analyza*
Votubia Placebo  p-hodnota Votubia
n=78 n=39 n=111
Vyskyt odpovedi SEGAL 2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% ClI 24,2;46,2  0,0;9,0 47,9; 67,0
Nejlepsi celkova odpovéd® SEGA - (%)
Odpoved 34,6 0 57,7
Stabilni onemocnéni 62,8 92,3 39,6
Progrese 0 1,7 0
Nevyhodnotitelné 2,6 0 2,7

! podle nezavislého centralniho radiologického hodnoceni

2 SEGA odpovédi byly potvrzené opakovanym snimkovanim. Odpovéd’ byla definovana jako:
>50% snizeni celkového objemu SEGA oproti vychozimu stavu, plus Zadné jednozna¢né zhorseni
necilovych SEGA [ézi, plus absence nového SEGA >1 cm v nejdelsim priméru plus Zadny novy
nebo zhorsujici se hydrocefalus.

Primarni analyza dvojité zaslepené faze

Finalni analyza zahrnujici pacienty, kteti ptesli z 1é¢by placebem; median trvani expozice
everolimu byl 204,9 tydnu
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Konzistentni 1é¢ebné vysledky byly pozorovany ve v8ech hodnocenych podskupinach (napi. pouziti
antiepileptik indukujicich aktivitu enzymu oproti nepouziti antiepileptika indukujiciho aktivitu
enzymd, pohlavi a v€k) primarni analyzy.

Béhem dvojité zaslepené faze bylo patrné zmenseni objemu SEGA béhem tvodnich 12 tydnt 1é¢by
ptipravkem Votubia: u 29,7 % (22/74) pacientu doslo k >50% zmenseni objemu a u 73,0 % (54/74)
doslo k >30% zmenSeni objemu. Trvalé zmenseni bylo patrné: ve 24. tydnu mélo 41,9 % (31/74)
pacientl >50% zmenseni a 78,4 % (58/74) pacientit >30% zmenSeni objemu SEGA.

U osob lécenych everolimem (n = 111) ve studii, véetné pacientu, kteti presli ze skupiny s placebem,
pretrvavala odpoveéd’ nadoru, ktera byla dosaZena jiz po 12 tydnech 1é¢by everolimem, i v pozdéjSich
¢asovych bodech. Podil pacientt, ktefi dosahli alespont 50% zmenseni objemu SEGA, byl 45,9 %
(45/98) v 96. tydnu a 62,1 % (41/66) v 192. tydnu od zacatku 1é¢by. Obdobné, podil pacientt, kteti
dosahli alespoti 30% snizeni mnozstvi SEGA byl 71,4 % (70/98) v 96. tydnu a 77,3 % (51/66) v

192. tydnu od zacatku 1écby.

Analyza prvniho klicového sekundarniho cilového parametru, zmény Cetnosti zachvati byla
neprukaznd; tudiz navzdory skute€nosti, ze pozitivni vysledky byly zjistény ve dvou nasledujicich
sekundarnich cilovych parametrech (doba do progrese SEGA a vyskyt odpovédi koznich 1ézi),
nemohou byt formalné€ uznany jako statisticky signifikantni.

Median doby do progrese SEGA zaloZeny na centralnim radiologickém hodnoceni nebyl dosazen

v zadném rameni 1é¢by. Progrese byly pozorovany pouze v rameni s placebem (15,4 %; p=0,0002).
Odhadovany vyskyt bez progrese v mésici 6 byl 100 % v rameni s Votubii a 85,7 % v rameni

s placebem. Dlouhodobé sledovani pacienti randomizovanych do skupiny s everolimem ¢i do skupiny
s placebem, kde pacienti pozdg&ji presli na everolimus, prokazalo pietrvavajici odpovéd’.

V dob¢ primarni analyzy Votubia prokazala klinicky vyznamné zlepSeni odpovédi koznich 1ézi
(p=0,0004), s vyskytem odpoveédi 41,7 % (95 % CI: 30,2, 53,9) v rameni s Votubii a 10,5 % (95 % CI:
2,9, 24,8) v rameni s placebem. V dobé finalni analyzy se vyskyt odpovédi koznich Iézi zvysil na

58,1 % (95 % ClI: 48,1, 67,7).

Studie faze 11 u pacientii se SEGA

Byla provedena prospektivni, oteviena jednoramennd studie faze 1l (studie CRAD001C2485) za
ucelem vyhodnoceni bezpe€nosti a uc¢innosti piipravku Votubia u pacientt se SEGA. Pro vstup do
studie byl vyzadovan opakovany radiologicky prikaz rastu SEGA.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti béhem zakladni 6mési¢ni faze 1é¢by byly zmény v objemu
SEGA stanovené nezavislym centrélnim radiologickym hodnocenim. Po zakladni fazi 1é¢by mohl byt
pacient pfeveden do prodlouzené faze, kde byly objemy SEGA hodnoceny kazdych 6 mésicti.

Ptipravek Votubia uzivalo celkem 28 pacientl; primérny véky byl 11 let (rozmezi 3 az 34), 61 %
muzt, 86 % bélochi. Ttinact pacientl (46%) mélo sekundarni mensi SEGA, vcetné 12 v protilehlé
komote.

Objem priméarniho SEGA se snizil v mé&sici 6 oproti vychozimu stavu (p<0,001[viz tabulka 7]).

U zadného pacienta se nevyvinuly nové 1éze, zhorSeni hydrocefalu nebo zvyseny intrakranialni tlak a
zadny nevyzadoval chirurgickou resekci nebo jinou 1é¢bu SEGA.
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Tabulka 7 Zména objemu primarniho SEGA v priibéhu ¢asu

Objem SEGA  Nezavislé centralni hodnoceni

(cm?)

Vychozi  Mésic6 Mésic 12 Mésic 24 Mésic 36 Mésic 48 Mésic 60
stav n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28

Objem priméarniho tumoru
Primér 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standardni (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
odchylka)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rozmezi 049-14, 031-79 029-81 0,20-46 0,22-65 0,18-41 0,21-43
23 8 8 3 2 9 9
SniZeni od vychoziho stavu
Pramér 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standardni (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
odchylka)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rozmezi 0,06-6,2 002-60 -055-9, 0,15-7,7 0,00- 10, -
5 5 60 1 96 0,74-9,8
4
Procentualni sniZeni od vychoziho stavu, n (%)
>50 % 9(333) 9(34,6) 12(50,00 10(43,55) 14(58,3) 12(52,2)
>30 % 21 (77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0 % 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Zadna 0 0 0 0 1(4,2) 0
zmeéna
Zvyseni 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Robustnost a konzistence primarni analyzy byla podlozena:

- zménou v objemu primarniho SEGA podle hodnoceni v misté zkousejiciho (p<0,001), 75,0 %
pacientl se snizenim o >30 % a 39,3 % pacientt se snizenim o >50 %

- zménou v objemu celkového SEGA podle hodnoceni v nezavislém centru (p<0,001) nebo podle
hodnoceni v misté zkousejiciho (p<0,001).

Jeden pacient spinil predem specifikovana kriteria pro uspéch 1é¢by (>75% snizeni objemu SEGA) a
byl docasné vytazen z terapie ve studii, nicméné novy rist SEGA byl ziejmy pti dal§im hodnoceni za
4,5 mésice a 1écba byla znovu zahdjena.

Dlouhodobé sledovani s mediadnem trvani 67,8 mésicti (rozmezi: 4,7 az 83,2) prokazalo trvalou
ucinnost.

Ostatni studie

Stomatitida je nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem u pacientd lécenych piipravkem Votubia (viz
body 4.4 a 4.8). V postmarketingové jednoramenné studii u postmenopauzalnich Zen s pokroc¢ilym
nadorem prsu (n=92) byla k redukci vyskytu a zdvaznosti stomatitidy pacientkam v dobé zahajeni
1é¢by Afinitorem (everolimus, 10 mg denné) a exemestanem (25 mg denné) podavana topicka 1é¢ba
oralnim roztokem dexamethasonu 0,5 mg/5 ml bez alkoholu jako vyplach Ust (4 krat denné béhem
prvnich 8 tydnu 1é¢by). Vyskyt stomatitidy stupné >2 v tydnu 8 byl 2,4 % (n=2/85 hodnotitelnych
pacientit), coz bylo méné nez dtive hlageny vyskyt. Vyskyt stomatitidy stupné 1 byl 18,8 % (n=16/85)
a nebyl hlasen zadny pfipad stomatitidy stupné 3 nebo 4. Celkovy bezpeénostni profil v této studii byl
shodny s profilem everolimu znamym v onkologickych a TSC indikacich, s vyjimkou mirné¢ zvysené
Cetnosti oralni kandidozy, ktera byla hlasena u 2,2 % (2/92) pacientu.

24



Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Votubia u vSech podskupin pediatrické populace s angiomyolipomem (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Votubia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s refrakternimi epileptickymi
zachvaty spojenymi s TSC (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U pacientt s pokroc€ilymi solidnimi nadory bylo za podminek nala¢no nebo po lehkém jidle bez tuki
dosazeno maximalni koncentrace (Cmax) everolimu v medianu ¢asu 1 hodiny po dennim podani 5 a
10 mg everolimu. Cnax je v rozmezi 5 a 10 mg zavisla na davce. Everolimus je substratem a stfedné
silnym inhibitorem PgP.

Vliv potravy

U zdravych jedinct snizilo jidlo s vysokym obsahem tukd systémovou expozici piipravku Votubia
10 mg tablety (mé&feno plochou pod kiivkou AUC) o 22 % a maximalni koncentraci v Krvi Cmax
0 54 %. Jidlo s mirnym obsahem tukt snizilo AUC 0 32 % a Cmax 0 42 %.

U zdravych jedinct uzivajicich jednorazovou davku 9 mg (3 x 3 mg) suspenze piipravku Votubia
dispergovatelné tablety snizilo jidlo s vysokym obsahem tuktt AUC o 11,7 % a maximalni koncentraci
V Krvi Crmax 0 59,8 %. Jidlo s mirnym obsahem tuki snizilo AUC 0 29,5 % a Cmax 0 50,2 %.

Jidlo vsak nem¢lo zjevny u¢inek na ¢asovy profil koncentrace postabsorpéni faze 24 hodin po podani
jakékoli lekové formy.

Relativni biologickd dostupnost/bioekvivalence

Ve studii relativni biologické dostupnosti byla AUC.ins pro 5 x 1 mg tablet everolimu podavanych
jako suspenze ve vodé ekvivalentni k 5 X 1 mg tablet everolimu podavanych jako neporusené tablety a
Cmax Pro 5 x 1 mg tablet everolimu v suspenzi byla 72 % pro 5 X 1 mg neporusenych tablet everolimu.

V bioekvivalen¢ni studii byla AUCo.inf pro 5 mg dispergovatelnych tablet podanych jako suspenze ve
vod¢ ekvivalentni k 5 X 1 mg neporusenych tablet everolimu a Cmax pro 5 mg dispergovatelnych tablet
v suspenzi byla 64 % pro 5 x 1 mg neporusenych tablet everolimu.

Distribuce

Distribu¢ni pomér krev/plazma everolimu, ktery je zavisly na koncentraci v rozmezi 5 az 5000 ng/ml,
je 17 % az 73 %. Piiblizné 20 % koncentrace everolimu v krvi se u pacientii s nadorem uzivajicich
ptipravek Votubia v davce 10 mg/den nachazi v plazmég. Vazba na plazmatické proteiny je ptiblizné
74 %, a to jak u zdravych dobrovolnikd, tak i u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater.

U pacientii s pokroc¢ilymi solidnimi nadory byl distribuéni objem Vg4 191 | pro zdanlivy centralni
kompartment a 517 | pro zdanlivy periferni kompartment.

Preklinické studie u potkant prokazuji:

o Rychlé vychytavani everolimu v mozku nasledované pomalym vyplavovanim

o Radioaktivni metabolity [3H]everolimu nepiekracuji vyznamnou mérou hematoencefalickou
bariéru

o Na davce zavislou penetraci everolimu do mozku, ktera je v souladu s hypotézou saturace
efluxni pumpy ptitomné v kapilarnich endotelialnich butikach v mozku

o Soubézné podavani PgP inhibitoru cyklosporinu zvysuje expozici everolimu v kiize mozkové,
kterd je shodnd s inhibici PgP v hematoencefalické bariéte.
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O distribuci everolimu v lidském mozku nejsou dostupna Zadna klinicka data. Preklinické studie
U potkaniui prokézaly distribuci do mozku po podani intravendzni i peroralni cestou.

Biotransformace

Everolimus je substratem CYP3A4 a PgP. Po peroralnim podani je everolimus hlavni cirkulujici
slozkou v lidské krvi. V lidské krvi bylo detekovano Sest hlavnich metaboliti everolimu zahrnujicich
tfi monohydroxylované metabolity, dva hydrolytické produkty s otevienym kruhem a
fosfatidylcholinovy konjugét everolimu. Tyto metabolity byly také identifikovany u zvitecich druhti
pouzitych ve studiich toxicity a prokéazaly ptiblizn€ 100ndsobné niz8i ti€¢innost oproti samotnému
everolimu. Z tohoto divodu je everolimus povazovan za latku odpovédnou za vétsinu celkové
farmakologickeé aktivity.

Eliminace

Primér CL/F everolimu po davce 10 mg denné byl u pacientti s pokro¢ilymi solidnimi nadory
24,5 1/hod. Primérny eliminaéni polo¢as everolimu je ptiblizné 30 hodin.

U pacientt s nadory nebyly provedeny zadné specifické studie vylucovani. Jsou vSak dostupné udaje
ze studii u pacienti po transplantaci. Po jednorazovém podani radioaktivné znac¢eného everolimu

v kombinaci s cyklosporinem bylo 80 % radioaktivity nalezeno ve stolici a pouze 5 % bylo vylou¢eno
moci. Pavodni 1é¢iva latka nebyla detekovana ani ve stolici, ani v moci.

Farmakokinetika v rovnovézném stavu

Po podani everolimu pacientiim s pokrocilymi solidnimi nadory byla AUCo.; V rovnovaznem stavu
v rozmezi davek 5 az 10 mg denné na davce zavisla. Rovnovazného stavu bylo dosaZzeno béhem
2 tydni. Cmax je V rozmezi davek 5 az 10 mg tmérna davce. tmax je dosazeno za 1 az 2 hodiny po

cvvr

predchozi davce.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Bezpecnost, tolerabilita a farmakokinetika ptipravku Votubia byly hodnoceny ve dvou studiich

s jednorazovym peroralnim podanim tablet VVotubia u 8 a 34 dospélych subjektt s poruchou funkce
jater oproti subjektim s normalni funkci jater.

V prvni studii byla u 8 subjekti se sttedné té€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) primérna
hodnota AUC everolimu dvakrat vyssi oproti hodnoté zjisténé u 8 subjekti s normalni funkci jater.

Ve druhé studii s 34 subjekty s riznym poskozenim funkce jater porovndvanymi se zdravymi
dobrovolniky doslo u subjekta s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) k 1,6nasobnému
zvyseni expozice (tj. AUCo.inf), U subjekti se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
k 3,3nasobnému zvyseni expozice a u subjekti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C)

k 3,6nasobnému zvyseni expozice.

Simulace farmakokinetiky opakovaného podavani podporuje doporuc¢ené davkovani u subjektt
s poruchou funkce jater na zaklad¢ jejich Child-Pugh Klasifikace.

Na zakladé vysledkt dvou studii je u pacientt s poruchou funkce jater doporucena tiprava davky (viz
body 4.2 a 4.4).
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Porucha funkce ledvin

V populaéni farmakokinetické analyze 170 pacientti s pokro¢ilymi solidnimi nadory nebyl zjistén
vyznamny vliv clearance kreatininu (25-178 ml/min) na CL/F everolimu. Porucha funkce ledvin po
transplantaci (clearance kreatininu v rozmezi 11-107 ml/min) neovlivnila farmakokinetiku everolimu
u transplantovanych pacienti.

Pediatrické populace
U pacientli se SEGA byla Cmin everolimu v rozmezi davek od 1,35 mg/m? do 14,4 mg/m? ptiblizné
primétena davce.

U pacientli se SEGA byl geometricky priimér hodnot Cmin Normalizovany na mg/m? davky u pacientii
do 10 let a a u pacienttl ve vé€ku 10-18 let nizsi o 54 % respektive 0 40 % nez tyto hodnoty zjisténé

u dospélych pacientii (>18 let véku), coz naznacuje, Ze clearance everolimu byla vyssi u mladsich
pacientd. Omezené mnozstvi idaji u pacientl do 3 let (h=13) naznacuje, Ze clearance vztazena k plose
povrchu téla (BSA) je pfiblizné 2krat vyssi u pacientii s malym télesnym BSA (BSA 0,556 m?) nez

u dospélych. Proto se piedpoklada, Ze by ustaleného stavu mohlo byt u pacientt do 3 let dosazeno
diive (viz bod 4.2 doporucena davkovani).

Farmakokinetika everolimu nebyla studovana u pacienti mladsich nez 1 rok. Uvadi se vsak, ze
aktivita CYP3A4 je pii narozeni sniZzena a zvySuje Se béhem prvniho roku zivota, coz by mohlo
ovliviiovat clearance u této skupiny pacienttl.

Popula¢ni farmakokineticka analyza zahrnujici 111 pacientt se SEGA v rozmezi od 1,0 do 27,4 let
(v&etn& 18 pacientil ve v&ku od 1 do méné nez 3 let s BSA 0,42 m? az 0,74 m?), ukazala, ze clearance
vztazena k plose télesného povrchu je obecné vyssi u mladsich pacientt. Populaéni farmakokinetické
modelové studie ukazaly, Ze u pacientd do 3 let je nutna pocateéni davka 7 mg/m?k dosazeni Cmin

v rozmezi 5 az 15 ng/ml. Z toho dtivodu se u skupiny pacientti Se SEGA ve véku od 1 do méné nez

3 let doporucuje vyssi pocatecni davka 7 mg/m? (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
V popula¢nim farmakokinetickém hodnoceni u pacientl s nadory nebyl po peroralnim podani zjistén
vyznamny vliv véku (27-85 rokil) na clearance everolimu.

Etnicka prislusnost

U pacienti s nadory a podobnou funkci jater byla clearance po peroralnim podani (CL/F) u japonske i
bélosské populace podobna. Na zakladé analyz populacni farmakokinetiky je u transplantovanych
pacientt ¢ernosské populace po peroralnim podani clearance (CL/F) v priméru o 20 % vyssi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicky bezpeénostni profil everolimu byl hodnocen na mysich, potkanech, miniprasatech, opicich
a krélicich. Hlavnimi cilovymi organy byly u nékolika druhii reprodukéni organy samct a samic
(degenerace testikularnich tubulli, snizeny obsah spermii v nadvarlatech, atrofie délohy); plice
(zvyseni po¢tu alveolarnich makrofagti) u potkanid a mysi; pankreas (degranulace exokrinnich bunék
u opic, vakuolizace exokrinnich bun€k u miniprasat a degenerace bun¢k ostriivkti pankreatu u opic) a
oCi (zékal pfedni ¢asti cocky) pouze u potkant. Mensi zmény v ledvindch byly pozorovany u potkant
(exacerbace ukladani na véku zavisejiciho lipofuscinu v tubularnim epitelu a nardstani hydronefrozy)
a U mysi (exacerbace dosavadnich 1ézi). U opic a miniprasat nebyly pozorovany zadné znamky
toxicity ledvin.

Everolimus patrné miiZze zplsobit spontanni exacerbaci zakladniho onemocnéni (chronickou
myokarditidu u potkant, infekci virem Coxsackie v plazmé a srdci u opic, zamorteni zazivaciho traktu
kokcidiemi u miniprasat, kozni 1éze u mysi a opic). Tyto nalezy byly obvykle pozorovany pii
hladinach systémové expozice v rozmezi terapeutické expozice nebo vyssi, s vyjimkou nalezt

u potkant, které se vzhledem k vysoké tkanové distribuci vyskytly i pfi expozici niz$i, nez je
terapeuticka.
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Ve studii fertility potkanich samct byla testikularni morfologie ovlivnéna pfi davkach 0,5 mg/kg a
vysSich. Motilita spermii, jejich pocet a plazmatické hladiny testosteronu byly snizeny pii davce

5 mg/kg, ktera je v rozmezi terapeutické expozice a ktera zptsobila pokles fertility sameti. V tomto
ptipad¢ byla prokazana reverzibilita.

Ve studiich na zvitatech reprodukéni fertilita samic nebyla ovlivnéna. Nicméné peroralni davky
everolimu u samic potkant v davkach > 0,1 mg/kg (ptiblizn¢ 4% AUCo.2an U pacientl 1éCenych denni
davkou 10 mg) vedly ke zvySeni preimplantacni ztraty.

Everolimus ptestupoval pres placentu a piisobil toxicky na plod. U potkant everolimus zptsobil
embryo/fetoxicitu pfi systémové expozici niz§i nez terapeutické, coz se projevilo umrtim plodi a
poklesem jejich hmotnosti. Incidence zmén na skeletu a malformaci (napt. rozstép sterna) byly
zvyseny pii davkach 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikt se embryotoxicita projevila zvySenim pozdnich
resorpei.

Ve studiich toxicity u juvenilnich potkanu zahrnovala systémova toxicita snizeni piirastki télesné
hmotnosti, spotieby potravy a zpozdéné dosaZeni nékterych vyvojovych parametri s Uplnou nebo
¢aste¢nou upravou po ukonceni podavani. Zda se, Ze nejsou signifikantni rozdily ve vnimavosti
juvenilnich zvifat k nezadoucim G¢inktm everolimu v porovnani s dospélymi jedinci s moznou
vyjimkou nalezi na ¢ockach specifickych pro potkany (kdy se zdaji byt mlada zvifata vnimavéjsi).
Studie toxicity u juvenilnich opic neprokazala vyznamnou toxicitu.

Studie genotoxicity, pokryvajici relevantni cile sledovani genotoxicity, neprokazaly klastogenni nebo
mutagenni G¢inky. Podavani everolimu po dobu az 2 let v nejvyssich davkach nenaznacilo u mysi a
potkanil Zddny onkogenni potencidl. Tyto davky odpovidaji 4,3 a 0,2nasobku oc¢ekavané klinické
expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Butylhydroxytoluen (E 321)

Magnesium-stearat

Monohydrat laktosy

Hypromelosa

Krospovidon typ A

Laktosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PA/AI/PVC jednodavkovy perforovany blistr obsahujici 10 x 1 tabletu.

Votubia 2,5 mq tablety

Baleni obsahuji 10 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

Votubia 5 mqg tablety

Baleni obsahuji 30 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

Votubia 10 mg tablety

Baleni obsahuji 10 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Objem topické absorpce everolimu neni znamy. Proto se oSetfovateliim doporucuje vyhnout se
kontaktu se suspenzi. Pied a po piipravé suspenze je nutné si peclivé umyt ruce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Votubia 2,5 mq tablety

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mq tablety

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mq tablety

EU/1/11/710/006-008
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. zati 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRiPRAVKU

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety

Votubia 3 mg dispergovatelné tablety

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 1 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna dispergovatelné tableta obsahuje 0,98 mg monohydratu laktosy.

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 2 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 1,96 mg monohydratu laktosy.

Votubia 3 mg dispergovatelné tablety

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 3 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 2,94 mg monohydratu laktosy.

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 5 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 4,90 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Dispergovatelna tableta.

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety

Bilé az slab¢ nazloutlé, kulaté, ploché tablety o velikosti ptiblizné 7,1 mm v primeéru, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy, s vyrytym “D1” na jedné stran¢ a “NVR” na stran¢ druhé.

Votubia 2 mqg dispergovatelné tablety

Bilé az slabé& nazloutlé, kulaté, ploché tablety o velikosti pfiblizn¢ 9,1 mm v praméru, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy, s vyrytym “D2” na jedné stran¢ a “NVR” na stran¢ druhé.
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Votubia 3 mg dispergovatelné tablety

Bilé azZ slab& nazloutlé, kulaté, ploché tablety o velikosti pfiblizné 10,1 mm v pruméru, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy, s vyrytym “D3” na jedné stran¢ a “NVR” na stran¢ druhé.

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety

Bilé az slabé nazloutlé, kulaté, ploché tablety o velikosti ptiblizné 12,1 mm v praméru, se zkosenymi
hranami bez pilici ryhy, s vyrytym “D5” na jedné stran€ a “NVR” na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Refrakterni epileptické zachvaty spojené s komplexem tuberdzni skler6zy (tuberous sclerosis

complex, TSC)

Piipravek Votubia je indikovan jako pridatna 1é¢ba pacientt od 2 let a starSich s refrakternimi
parcialnimi epileptickymi zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni spojenymi s TSC.

Subependymalni obrovskobuné&ény astrocytom (SEGA) spojeny S TSC

Pripravek Votubia je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientti se SEGA spojenym s TSC,
ktefi vyZaduji terapeuticky zasah, ale nejsou vhodni k chirurgickému zékroku.

Duikaz ucinnosti je zaloZeny na analyze zmény objemu SEGA. Dalsi klinicky benefit, jako je zlepSeni
ptiznaki spojenych s onemocnénim, nebyl prokazan.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Votubia ma byt zahajena lékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou pacientti s TSC a
sledovanim terapeutickych hladin lé¢ivého ptipravku.

Déavkovani

K dosazeni optimalniho terapeutického Gc¢inku je potiebna pecliva titrace. Tolerované a uc¢inné davky
mohou byt u jednotlivych pacientti rizné. Soub€zna antiepilepticka terapie mize ovlivnit
metabolismus everolimu a muize pfispét k této rozdilnosti (viz bod 4.5).

Davkovani je individualni na zakladé vypoétu plochy povrchu téla (BSA) za pouziti Duboisova
vzorce, kdy télesna hmotnost (W) je v kilogramech a vyska (H) je v centimetrech:
BSA = (W%425 x H%72%) x 0,007184

Pocatecni davka a cilova minimalni koncentrace u SEGA spojeného s TSC

Doporucend pocateéni davka piipravku Votubia k 16¢bé pacientti se SEGA je 4,5 mg/m?. Vyssi
pocate¢ni davka 7 mg/m? se doporucuje u pacientii od 1 do 3 let a to na zakladé farmakokinetickych
simulaci (viz bod 5.2). K dosazeni pozadované davky mohou byt kombinovany rtizné sily piipravku
Votubia dispergovatelné tablety.

Doporucena davkovani pro pediatrické pacienty jsou shodna s daivkami pro dospélou populaci se
SEGA s vyjimkou pacientii vV rozmezi od 1 roku do méné nez 3 let a pacientt s poruchou funkce jater
(viz cast “Porucha funkce jater” nize a bod 5.2).
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Pocatecni davka a cilova minimalni koncentrace u pacientii s refrakternimi epileptickymi zachvaty
spojenymi s TSC

Doporucena pocateéni davka piipravku Votubia k 1é¢b& pacienti s epileptickymi z&chvaty je uvedena
v tabulce 1. Pro dosazeni pozadované davky je mozné kombinovat rizné sily piipravku Votubia
dispergovatelné tablety.

Tabulkal Pocateéni davka pripravku Votubia u pacienti s TSC a refrakternimi epileptickymi

zachvaty
Vék Pocatecni davka bez Pocatecni davka se soubéZnym
soubézného podavani induktord podavanim induktori
CYP3A4/PgP CYP3A4/PgP
<6 let 6 mg/m? 9 mg/m?
>6 let 5 mg/m? 8 mg/m?

Doporuéené davkovani pro pediatrické pacienty s epileptickymi zachvaty jsou shodna s davkami pro
dospélou populaci s vyjimkou pacientii v rozmezi od 2 let do méné nez 6 let (viz tabulka 1 vyse) a
pacientd s poruchou funkce jater (viz ¢ast "Porucha funkce jater" niZe a bod 5.2).

Sledovani hladin Iéku

Minimalni koncentrace everolimu v pIné krvi ma byt stanovena alespori 1 tyden po zahajeni 1é¢by.
Déavka mé byt titrovana tak, aby bylo dosaZzeno minimalnich koncentraci 5 az 15 ng/ml. K docileni
optimalni ¢innosti mize byt ddvka zvysSena pro dosazeni vyssi minimalni koncentrace v cilovém
rozmezi, podminkou je snasenlivost.

Titrace
Individudlni davkovani ma byt titrovano postupnym navysenim davky vzdy o 1 az 4 mg az do
dosazeni cilové minimalni koncentrace pro optimalni terapeuticky G¢inek. Pfi titraci davky je nutné
vzit v tivahu u¢innost, bezpec¢nost, soubéznou medikaci a aktualni minimalni koncentraci. Individualni
titrace davky je zalozena na jednoduchém vypoctu:

Nova davka everolimu = soucasna davka x (cilova koncentrace / stavajici koncentrace)

Priklad: Soucasna davka pacienta na zakladé BSA je 4 mg pii koncentraci 4 ng/ml v rovnovazném
stavu. Aby bylo dosaZeno cilové koncentrace nad spodnim limitem Cpin 5 ng/ml, napt. 8 ng/ml, nova
davka everolimu bude 8 mg (coz piedstavuje narist o 4 mg oproti aktualni denni davce).

Dlouhodobe sledovani

U pacientu s TSC, kteti maji SEGA, ma byt stanoven objem SEGA piiblizné 3 mésice po zahéjeni
1é¢by piipravkem Votubia s naslednou Gpravou davky po posouzeni zmén objemu SEGA,
odpovidajicich minimalnich koncentraci a snaSenlivosti.

U pacientt s TSC, ktefi maji SEGA a u pacienti s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty, musi
byt po dosazeni stabilni davky minimalni koncentrace sledovany béhem celé doby trvani 1é¢by po 3 az
6 mésicich u pacientti s ménici se BSA a U pacientt se stabilni BSA po 6 az 12 mésicich.

Lécba mé probihat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit nebo dokud nenastane
neakceptovatelnd toxicita.

V piipadé vynechani davky pacient nema uzit vynechanou davku dodatecné, ale ma uzit az pristi
predepsanou davku v obvyklou dobu.

Upravy déavky pii vyskytu nezddoucich iicinki

Zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych suspektnich nezadoucich u€inkti muze vyzadovat
docasné snizeni davky a/nebo pferuseni 1écby pfipravkem Votubia. U nezddoucich G€inka stupné 1
neni obvykle vyzadovana tprava davky. Pokud je vyzadovano snizeni davky, doporucena davka je

T v

ptipravku musi byt zvdzeno davkovani obden.
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Tabulka 2 shrnuje doporuceni pro Gpravy davky pro specifické nezadouci u€inky (viz také bod 4.4).

Tabulka 2 Doporuceni pro upravy davky pripravku Votubia

Nezadouci u¢inek  ZavazZnost®

Uprava davky p¥ipravku Votubia

Neinfek¢ni
pneumonitida

Stupeni 2

Stupen 3

Stupen 4

Zvazit preruseni lécby, dokud se ptriznaky nezlepsi na
stupen <1.

Znovu zahdjit 1é¢bu ptfipravkem Votubia davkou pfiblizné
0 50 % nizsi, nez byla ptedchozi podavana denni davka.
Ukoncit 1é¢bu, pokud nedojde k zotaveni béhem 4 tydnd.
Pterusit 1é¢bu, dokud se ptiznaky nezlepsi na stupen <1.
Zvazit znovu zahdjeni 1éCby ptipravkem Votubia davkou
priblizn€ o 50 % nizsi, nez byla predchozi podavana denni
davka. Pokud se znovu objevi toxicita na stupni 3, zvazit
ukonceni 1éCby.

Ukoncit 1é¢bu piipravkem Votubia.

Stomatitida

Stupen 2

Stupen 3

Stupen 4

Docasné preruseni podavani az do zotaveni na stupen <1.
Znovu zahajit 1é¢bu stejnou davkou ptipravku Votubia.
Pokud se stomatitida objevi znovu na stupni 2, pierusit
podavani do zotaveni na stupeii <1. Znovu zahajit 1é¢bu
ptipravkem Votubia davkou o pfiblizné 50 % niz§i, nez byla
predchozi podavana denni davka.

Docasné preruseni do zlepSeni na stupeni <1.

Znovu zahajit 1é¢bu piipravkem Votubia davkou o piiblizné
50 % niz8i, nez byla predchozi podavana denni davka.
Ukoncit 1é¢bu piipravkem Votubia

Jiné
nehematologické
toxicity

(s vyjimkou
metabolickych
ptihod)

Stupen 2

Stupeti 3

Stupeii 4

Pokud je toxicita tolerovatelna, neni vyzadovana Uprava
davky.

Pokud je toxicita netolerovatelna, prerusit docasné 1é¢bu do
zlepSeni na stupen <1. Znovu zah4jit 1é¢bu stejnou davkou
pripravku Votubia.

Pokud se toxicita znovu objevi na stupni 2, prerusit 1é¢bu
ptipravkem Votubia do zlepSeni na stupeni <1. Znovu zahgjit
1é¢bu piipravkem Votubia davkou pfiblizné o 50 % niZsi,
nez byla ptedchozi podavana denni davka.

Docasné preruseni 1é¢by az do zotaveni na stupen <1.
Zvazit znovu zahdjeni 1éCby ptipravkem Votubia davkou
ptiblizné o 50 % nizsi, nez byla pfedchozi poddvand denni
davka. Pokud se toxicita znovu objevi na stupni 3, zvazit
ukonceni 1éCby.

Ukon¢it 1écbu piipravkem Votubia.

Metabolicke
ptihody (napf.
hyperglykemie,
dyslipidemie)

Stupeti 2

Stupen 3

Stupen 4

Neni vyzadovana tiprava davky.

Docasné preruseni davky.

Znovu zahajit 1é¢bu piipravkem Votubia davkou piiblizné
0 50 % niZzsi, nez byla pfedchozi podavana denni davka.
Ukoncit 1écbu piipravkem Votubia.
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Trombocytopenie Stupen 2 Docasné preruseni davky do zotaveni na Stupen <1
(<75,>50x10%1)  (>75x10%/). Znovu zahéjit 16¢bu stejnou davkou piipravku
Votubia.
Stupen 3& 4  Docasné pieruSeni davky do zotaveni na Stupen <1
(<50x10°/1) (=75x10%1). Znovu zah4jit 1é&¢bu ptipravkem Votubia
davkou pftiblizné o 50 % nizsi, nez byla pfedchozi podavana

denni davka.
Neutropenie Stupeni 2 Neni vyzadovana Gprava davky.
(=1x10%1)
Stupen 3 Docasné preruseni davky do zotaveni na Stupen <2
(<1,>0,5x10%1)  (>1x10%1). Znovu zahajit 1é¢bu stejnou davkou piipravku
Votubia.
Stupen 4 Docasné preruseni davky do zotaveni na Stupen <2

(<0,5x10%1)  (>1x10%1). Znovu zahjit 1é¢bu piipravkem Votubia davkou
priblizné o 50 % nizsi, neZ byla predchozi podavana denni

davka.
Febrilni Stupen 3 Docasné preruseni davky do zotaveni na Stupen <2
neutropenie (>1,25x10%1) a vymizeni horecky.

Znovu zah4jit 1écbu pripravkem Votubia davkou piiblizné
0 50 % niZzsi, nez byla pfedchozi podavana denni davka.
Stupen 4 Ukoncit 1é¢bu piipravkem Votubia

! Odstupiiovani zaloZené na National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v3.0

Sledovani terapeutickych hladin Iéku

Je vyzadovano sledovani hladin Iéku pomoci vySetfeni koncentraci everolimu v Krvi validovanou
metodou. Minimalni koncentrace maji byt stanoveny nejméné 1 tyden po zahajovaci davce, po
jakékoli zméné davkovani nebo lékové formy, po zahajeni ¢i zméné soub&zného podavani CYP3A4
inhibitord (viz body 4.4 a 4.5) nebo po jakékoli zméné stavu funkce jater (Child-Pugh) (viz ¢ast
“Porucha funkce jater” nize a bod 5.2). Minimalni koncentrace maji byt stanoveny 2 az 4 tydny po
zahjeni ¢i zméné soubézného podavani induktord CYP3A4 (viz body 4.4 a 4.5), protoze je tieba vzit
Vv uvahu pfirozeny polocas rozpadu indukovanych enzymu. Pokud je to mozné, maji byt pfi sledovani
hladin 1éku béhem lé¢by pouzita stejnd laboratorni vysetieni a laboratof.

Prechod na jinou lékovou formu

Ptipravek Votubia je dostupny ve dvou Iékovych formach: tablety a dispergovatelné tablety. Votubia
tablety a VVotubia dispergovatelné tablety se nesmi zaménovat. Tyto dvé 1ékové formy se nesmi
kombinovat za Gi¢elem dosazeni pozadované davky. Musi byt uzivana pouze jedna z 1ékovych forem,
ktera je vhodna pro danou indikaci.

P#i piechodu na jinou Iékovou formu musi byt davka upravena na nejblizsi silu v miligramech nové
lékové formy a minimalni koncentrace everolimu maji byt stanoveny alespoii 1 tyden po zméné (viz
¢ast “Sledovani terapeutickych hladin 1éku” vyse).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti <18 let:

Piipravek Votubia se nedoporucuje pacientim do 18 let se SEGA nebo refrakternimi epileptickymi
zachvaty, pokud maji zhorSenou funkci jater.
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Pacienti >18 let:

o Lehka porucha funkce jater (Child-Pugh A): 75 % doporucené pocate¢ni davky vypoctené na
zaklad¢é BSA (zaokrouhleno k nejblizsi sile)

o Stredné tézka porucha funkce jater (Child-Pugh B): 50 % doporucené pocateéni davky

o Tézké porucha funkce jater (Child-Pugh C): Piipravek Votubia je doporucen pouze v ptipadé,
7e pozadovany piinos pievazuje nad rizikem. V tomto piipadé nesmi byt piekroceno 25 %
davky vypoctené na zakladé BSA (zaokrouhleno k nejblizsi sile).

Nejméné 1 tyden po jakékoli zméné stavu funkce jater (Child-Pugh) maji byt vyhodnoceny minimalni

koncentrace everolimu v krvi.

Pediatricka populace

Bezpecnost, u¢innost a farmakokinetické vlastnosti piipravku Votubia u déti do 1 roku s TSC
spojenym se SEGA nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné daje (viz body 5.1 a 5.2).
Bezpecnost, ucinnost a farmakokineticky profil ptipravku Votubia u déti do 2 let s TSC a
refrakternimi epileptickymi zachvaty nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny
vV bodég 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Vysledky klinickych studii neprokazaly zadny vliv piipravku Votubia na rist a pubertalni vyvoj.
Zptsob podani

Pripravek Votubia musi byt podavan peroralné jednou denné, vzdy ve stejnou denni dobu, disledné
bud’ vzdy s jidlem, nebo vzdy bez jidla (viz bod 5.2).

Votubia dispergovatelné tablety se musi uzivat pouze jako suspenze a nesmi byt polykany celé,
rozkousané nebo rozdrcené. Suspenze muize byt pfipravena v peroralni stiikaéce nebo v malé sklenici.
Pozornost musi byt vénovana tomu, aby byla uZzita celd davka.

Suspenze musi byt podana okamzité po piipravé. Pokud neni podana do 30 minut po ptipravé pii
pouziti peroralni stiikacky nebo do 60 minut pii pouziti malé sklenice, musi byt suspenze zlikvidovéana
a musi byt pfipravena nova suspenze (viz bod 6.3). Jako rozpoustédlo smi byt pouzita pouze voda.
Dalsi detaily ptipravy najdete v bodu 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Neinfekéni pneumonitida

Neinfekéni pneumonitida je skupinovy Gc¢inek derivatii rapamycinu, véetn€ everolimu. Neinfekcni
pneumonitida (vCetné intersticialniho plicniho onemocnéni) byla popisovana velmi ¢asto u pacientt
s pokro€ilym rendlnim karcinomem (RCC — renal cell carcinoma), kteti uzivali everolimus (viz

bod 4.8). Nekteré ptipady byly zavazné a ve vzacnych piipadech fatalni. O diagndze neinfekéni
pneumonitidy se ma uvazovat u pacienti s ptitomnosti nespecifickych respiraénich pfiznaki a
projevi, jako jsou hypoxie, pleurdlni vypotek, kasel nebo dusnost, a u kterych byly odpovidajicimi
zplsoby vysetfeny a vylouceny infekce, nadorova onemocnéni a jiné nemedicinské pficiny. Pfi
diferencialni diagnéze neinfekéni pneumonitidy (viz ¢ast “Infekce” nize) maji byt vylouceny
oportunni infekce, jako je pneumonie zptisobend pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP). Pacienti
maji byt pouceni, aby okamzité hlasili vyskyt jakychkoli novych respiracnich ptiznaki nebo jejich
zhorseni.
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Pacienti, u kterych se vyvinou radiologické zmény pripominajici neinfek¢éni pneumonitidu a maji malo
piiznaki nebo Zadné ptiznaky, mohou pokracovat v 1é¢b¢ piipravkem Votubia bez Gipravy davkovani.
JestliZe jsou pFiznaky stfedné t€7ké, ma se uvazovat o preruseni 1é¢by, a to az do zlepSeni ptiznaka.
Mize byt indikovano pouziti kortikosteroidi. Podavani ptipravku Votubia ma byt znovu zahajeno
denni davkou pfiblizné o 50 % niZsi nez dfive podavana davka.

U pacientl se zd&vaznymi projevy neinfekcni pneumonitidy ma byt 1écba ptipravkem Votubia
preruSena a mize byt indikovano podavani kortikosteroidt az do vymizeni klinickych ptiznak.
Podavani ptipravku Votubia ma byt znovu zahajeno denni davkou pfiblizné€ o 50 % nizsi nez diive
podavana davka v zavislosti na individualnim klinickém stavu.

U pacientt, ktefi uzivaji kortikosteroidy k 1é¢bé neinfekéni pneumonitidy, ma byt zvazena profylaxe
pneumonie zptisobené pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).

Infekce

Everolimus ma imunosupresivni vlastnosti a pacienti mohou byt nachylngjsi k bakterialnim,
mykotickym, virovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny (viz

bod 4.8). U pacientt uzivajicich everolimus byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici
pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni mykotické infekce, napf. aspergilozy, kandidézy nebo
pneumonie zpusobené pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) a virové infekce véetné reaktivace
virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné (napt. vedly k sepsi [véetné septického
Soku], respiraénimu nebo jaternimu selhani) a u dospélych i pediatrickych pacientti ob&as byly fatalni
(viz bod 4.8).

Lékaii i pacienti si maji byt védomi zvySeného rizika infekei pii 1é¢bé piipravkem Votubia. Jiz diive
existujici infekce maji byt priméfené 1é¢eny a zcela vyléCeny pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Votubia. Béhem [éCby pfipravkem Votubia je nutna ostrazitost k projeviim a piiznaktim infekce;
pokud byla diagnostikovana infekce, musi se okamzité¢ zavést vhodna 1écba a je tieba zvazit preruseni
nebo ukonceni 1écby piipravkem Votubia.

JestliZe je diagnostikovana systémova invazivni mykoticka infekce, musi byt 1é¢ba pfipravkem
Votubia okamzite a trvale zastavena a musi byt zahajena vhodna antimykoticka terapie.

U pacientu, ktefi uzivali everolimus, byly hlaSeny pfipady pneumonie zptisobené pneumocystis
jirovecii (carinii) (PJP, PCP), n¢které s fatalnimi nasledky. Vyskyt PJP/PCP mize byt spojen

s konkomitantnim podévanim kortikosteroidli nebo jinych imunosupresivnich piipravki. Pti
konkomitatnim podavani kortikosteroidii nebo jinych imunosupresivnich pfipravki ma byt zvazena
profylaxe PJP/PCP.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivita, ktera se projevuje pfiznaky, jako je mimo jiné anafylaxe, dusnost, zrudnuti, bolest na
hrudi nebo angioedém (naptiklad otok dychacich cest nebo jazyka s respiraénimi poruchami nebo bez
nich) byla pozorovana v souvislosti s uzivanim everolimu (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani inhibitora angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)

Pacienti soucasn¢ uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) ¢eli zvy$enému riziku angioedému
(naptiklad otok dychacich cest nebo jazyka s respiracnimi poruchami nebo bez nich) (viz bod 4.5).
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Stomatitida

Stomatitida, v¢etné ulceraci a mukozitidy v dutin€ ustni, je nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem
U pacientt Ié¢enych piipravkem Votubia (viz bod 4.8). Stomatitida se vétsinou vyskytuje v prvnich

8 tydnech 1é¢by. Jednoramenna studie u postmenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu 1ééenych
Afinitorem (everolimus) a exemestanem ukdazala, Ze oralni roztok kortikosteroidu bez alkoholu,
podavany jako ustni voda béhem prvnich 8 tydnti 1éCby, mliZe sniZzovat vyskyt a zavaznost stomatitidy
(viz bod 5.1). Lécba stomatitidy muze proto zahrnovat profylaktické (u dospélych) a/nebo terapeutické
pouziti topické 1é¢by v podobé oralniho roztoku kortikosteroidu bez alkoholu k vyplachu Gst. Nemély
by se v8ak pouzivat pFipravky obsahujici alkohol, peroxid vodiku, derivaty jodu a matetidousky,
protoze by mohlo dojit k exacerbaci stavu. Doporucuje se sledovani a 1é€ba mykotickych infekci,
zvlaste u pacientd 1éCenych 1éky na bazi steroidt. Antimykotika nemaji byt pouzita diive, nez se
diagnostikuje mykoticka infekce (viz bod 4.5).

Krvéceni

U pacientil 1é¢enych everolimem v onkologickych indikacich byly hlaSeny zavazné piipady krvaceni,
nékteré s fatdlnimi nasledky. V indikaci TSC nebyly hlaSené Zadné zavazné piipady renalniho
krvaceni.

U pacientt uzivajich pripravek Votubia se doporucuje opatrnost, zejména pii soubézné 1écbé s 1éCivou
latkou, u niz je znamé ovlivnéni funkce trombocytl, nebo ktera mize zvysit riziko krvaceni, stejné
jako u pacientti s poruchami krvaceni v anamnéze. Zdravotni¢ti pracovnici a pacienti maji sledovat
pfipadné znamky a ptiznaky krvaceni v dob¢ 1écby, zejména v ptipadech, kdy jsou rizikové faktory
pro krvaceni sdruzené.

Piipady selhani ledvin

U pacientt 1éCenych ptipravkem Votubia byly pozorovany piipady selhani ledvin (v€etn€ akutniho
selhani ledvin), nékteré s fatalnimi nésledky (viz bod 4.8). Doporucuje se monitorovat funkci ledvin, a
to zejména u pacienti s dal§imi rizikovymi faktory, které by mohly také poskodit funkci ledvin.

Laboratorni vy$etieni a monitorovani

Funkce ledvin

U pacienti 1éCenych piipravkem Votubia bylo hlaseno zvyseni sérového kreatininu, které bylo
obvykle mirné, a proteinurie (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Votubia a nasledné pak
b&hem 1é¢by se doporucuje sledovat funkce ledvin, v¢éetné stanoveni hladiny mo¢ovinového dusiku
v krvi (BUN- blood urea nitrogen), proteini v mo¢i nebo sérového kreatininu.

Glukoza v krvi

U pacientii uzivajicich ptipravek Votubia byla hlagena hyperglykemie (viz bod 4.8). Doporucuje se
monitorovat sérové hladiny glukézy nalacno pfed zahajenim l1écby ptipravkem Votubia a poté
pravideln¢ v jejim prubéhu. Doporucuje se ¢astéjsi sledovani, pokud se ptipravek Votubia podava
spolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zpusobit hyperglykemii. Pokud je to mozné, ma byt
ptred zahdjenim lécby ptipravkem Votubia u pacienta dosazeno optimalni Gpravy glykémie.

Lipidy v krvi

U pacient uzivajicich ptipravek Votubia byla hlasena dyslipidemie (zahrnujici hypercholesterolemii a
hypertriglyceridemii). Také se doporucuje se monitorovat hladiny cholesterolu a triglycerida v krvi
pred zahajenim 1é¢by piipravkem Votubia a poté pravidelné v jejim prabéhu spolu s 1é¢bou
prisluSnymi lé¢ivymi ptipravky.

Hematologické parametry

U pacienti 1éCenych piipravkem Votubia bylo hlaseno snizeni hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocytd,
neutrofiltl a trombocytd (viz bod 4.8). Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Votubia a nasledné i v jejim
prubéhu se doporucuje monitorovat kompletni krevni obraz.
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Interakce

Piipravek Votubia se nema podavat soub&ézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické
efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pokud se nelze vyhnout sou¢asnému podani stitedné silnych
inhibitorti nebo induktord CYP3A4 a/nebo PgP, je tieba peclivé sledovat klinicky stav pacienta. Mlize
byt nutné sledovat minimalni koncentrace everolimu a upravit davku ptipravku Votubia (viz bod 4.5).

Soubézna 1é¢ba silnymi inhibitory CYP3A4/PgP vede K vyrazné zvySenym koncentracim everolimu
v krvi (viz bod 4.5). V sou¢asné dobé nejsou dostate¢né udaje, které by doporuéily davkovani v tomto
ptipadé. Z tohoto diivodu neni soubézna 1é¢ba ptipravkem Votubia a silnymi inhibitory doporuéena.

Opatrnost ma byt uplatnéna pii uzivani piipravku Votubia v kombinaci s peroralné podavanymi
substraty CYP3A4 s Uzkym terapeutickym indexem z divodu potencialnich 1ékovych interakci. Pokud
je piipravek Votubia uzivan s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s Uzkym terapeutickym
indexem (napf. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin, derivaty namelovych alkaloidt nebo
karbamazepin), ma byt pacient sledovan s ohledem na mozny vyskyt nezddoucich G¢inkid popsanych
v informacich o pfipravku peroralné podavanych substratt CYP3A4 (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Ptipravek Votubia se nedoporucuje pacientim:

o >18 let se SEGA nebo s refrakternimi epileptickymi zachvaty a sou¢asnou tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh C), pokud potencialni ptinos nepievazuje riziko (viz body 4.2 a 5.2).

o <18 let se SEGA nebo s refrakternimi epileptickymi zachvaty a sou¢asnou poruchou funkce
jater (Child-Pugh A, B a C) (viz body 4.2 a 5.2).

Ockovani

Béhem 1é¢by piipravkem Votubia se nemaji pouzivat k ockovani Zivé vakciny (viz bod 4.5).

U pediatrickych pacientdl, u nichz neni vyzadovana okamzita 1é¢ba, se doporucuje dokoncit
doporucené détské ockovaci série s zivymi vakcinami pied zahajenim 1é¢by podle lokalnich 1é¢ebnych

postuptl.

Komplikace pfi hojeni ran

Porucha hojeni ran je skupinovym t¢inkem derivat rapamycinu, vcetné ptipravku Votubia. Proto je
tieba dbat opatrnosti, pokud je Votubia uzivana v obdobi okolo operace.

Laktéza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento ptipravek uZivat.

Komplikace pii radiaéni terapii

V piipadech, kdy byl everolimus uzivan béhem radiacni terapie nebo kratce po ni, byly hléSeny
zavazné a t¢zké radiacni reakce (jako je radiacni ezofagitida, radiani pneumonitida a radiacni
poskozeni kuize), véetné fatalnich piipadi. U pacient uzivajicich everolimus v blizkém ¢asovém sledu
s radia¢ni terapii je kvuli zesileni radia¢ni toxicity nutna opatrnost.

Nasledné byl u pacientt IéCenych everolimem, ktefi dfive prosli radia¢ni terapii, hlaSeny radiacni

recall syndrom (RRS). V piipadé vyskytu RRS ma byt zvazeno preruseni nebo ukonceni 1é¢by
everolimem.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Everolimus je substratem pro CYP3A4 a také substratem a stfedné silnym inhibitorem PgP. Proto
mohou byt absorpce a nasledné vylucovani everolimu ovlivnény latkami ptisobicimi na CYP3A4
a/nebo PgP. In vitro je everolimus kompetitivnim inhibitorem CYP3A4 a smiSenym inhibitorem

CYP2D6.

Znamé a teoretické interakce s vybranymi inhibitory a induktory CYP3A4 a PgP jsou uvedené nize

v tabulce 3.

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujici koncentrace everolimu

Latky, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo PgP, mohou zvySovat koncentrace everolimu v Krvi
sniZzenim metabolismu nebo efluxu everolimu z intestinalnich bunék.

Induktory CYP3A4 a PgP snizujici koncentrace everolimu

Latky, které jsou induktory CYP3A4 nebo PgP, mohou snizovat koncentrace everolimu v Krvi
zvySenim metabolismu nebo efluxu everolimu z intestinalnich bunék.

Tabulka 3 Uginky jinych 1é&ivych latek na everolimus

Léciva latka dle interakce

Interakce — Zména
AUC/Cmaxeverolimu
Geometricky pramér
(sledované rozmezi)

Doporuceni k souc¢asnému
podavani

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

AUC 115,3nasobna
(rozmezi 11,2-22,5)
Cmax T4,1nasobna
(rozmezi 2,6-7,0)

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Telithromycin,
klarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Nebylo studovano. Lze
ocekavat vyrazné zvyseni
koncentraci everolimu.

Soubézna 1écba piipravkem
Votubia se silnymi inhibitory neni
doporucena.

Sti‘edné silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erythromycin

AUC 14,4nasobna
(rozmezi 2,0-12,6)
Crmax 12,0nasobna
(rozmezi 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7nasobna
Cmax T 2,2ndsobna
Verapamil AUC 13,5nasobna

(rozmezi 2,2-6,3)
Crax 12,3nasobna
(rozmezi 1,3-3,8)

Cyklosporin peroralni
podani

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

Kanabidiol (inhibitor PgP)

AUC 1 2,5nasobna
Cmax T 2,5nasobna

Pokud nelze vyloucit soubéznou
1é¢bu se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 nebo PgP, je tfeba dbat
opatrnosti.

Pokud je u pacientt potiebné
soucasné podavani stfedné silnych
inhibitort CYP3A4 nebo PgP,
snizte denni davku o pfiblizné

50 %. Mize byt vyzadovano dalsi
snizeni davky ke zvladnuti
nezadoucich G¢inka (viz body 4.2 a
4.4). Minimalni koncentrace
everolimu maji byt vyhodnoceny
nejméné 1 tyden po zahajeni 1é¢by
stiedné silnymi inhibitory CYP3A4
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Flukonazol

Diltiazem

Nebylo studovéno. Lze
ocekavat zvySenou expozici.

Dronedaron

Nebylo studovano. Lze
ocekavat zvySenou expozici.

Amprenavir, fosamprenavir

Nebylo studovéno. Lze
oc¢ekavat zvysenou expozici.

nebo PgP. Pokud je uzivani stiedné
silnych inhibitort pieruseno, zvazte
vymyvaci periodu po dobu
nejméne 2 az 3 dni (primérna doba
eliminace pro vétSinu bézné
uzivanych stfedné silnych
inhibitor() pfed navratem davky
ptipravku Votubia na davku
pouzivanou pied zahdjenim
soub&zné 1é¢by. Minimalni
koncentrace everolimu maji byt
znovu vyhodnoceny nejméné za

1 tyden(viz body 4.2 a 4.4)

Grapefruitovy dZus nebo
jiné potraviny ovliviiujici
CYP3A4/PgP

Nebylo studovéno. Lze
ocekavat zvysenou expozici
(Ginky se mohou vyrazné
lisit).

Kombinaci je tieba se vyhnout.

Silné a stifedné silné induktory CYP3A4/PgP

Rifampicin AUC |63 %

(rozmezi 0-80 %)

Crmax 158 %

(rozmezi 10-70 %)
Dexamethason Nebylo studovano. Lze

ocekavat sniZzenou expozici.

Antiepileptika
(napf. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

Nebylo studovano. Lze

ocekavat snizenou expozici.

Efavirenz, nevirapin

Nebylo studovano. Lze

ocekavat snizenou expozici.

Vyvarujte se soub&zné 1écby
silnymi induktory CYP3A4.

Pacienti se SEGA uzivajici
soubézné silné induktory CYP3A4
mohou vyZzadovat zvySenou davku
ptipravku Votubia k dosazeni
stejné expozice jako pacienti, kteti
silné induktory neuZzivaji.
Davkovani mé byt titrovano

k dosazeni minimalnich
koncentraci 5 az 15 ng/ml, jak je
popsano nize.

Pacienti s epileptickymi zachvaty,
ktefi zaroven uzivaji silné
induktory CYP3A4 (napft.
antiepileptika indukujici aktivitu
enzymt, jako je karbamazepin,
fenobarbital ¢i fenytoin), vyzaduji
na zacatku Iécby everolimem vyssi
pocate¢ni davku pro dosazeni
minimalni koncentrace 5 az

15 ng/ml (viz tabulka 1).

U pacient neuzivajicich pfi
zahajeni 1é¢by everolimem silné
induktory, by sou¢asné podavani
mohlo vyzadovat zvySeni davky
ptipravku Votubia. Pokud jsou
koncentrace niz§i nez 5 ng/ml,
denni davka muize byt postupné
zvySena o 1 az 4 mg,
zkontrolovana minimalni hladina a
vyhodnocena snéSenlivost pied
zvySenim davky.
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Ptidani dalSiho soubézné
uzivaného silného induktoru
CYP3A4 nemusi vyzadovat

dalsi Gpravu davky. Dva tydny po
zah4jeni uzivani dalsiho induktoru
je tieba vyhodnotit minimalni
hladiny everolimu. Podle potieby
upravte davku navysenim o 1 az

4 mg k udrzeni cilové minimalni
koncentrace.

Ukonceni uzivani jednoho

z nékolika silnych induktori
CYP3A4 nemusi vyzadovat dalsi
Upravu davky. Dva tydny po
ukonceni uzivani je tteba zhodnotit
minimalni hladiny everolimu.
Pokud je uzivani vSech silnych
induktord ukondéeno, zvazte
vymyvaci periodu po dobu
nejméné 3 az 5 dni (dostatecna
doba pro vyraznou enzymovou
deindukci) pied navratem davky
ptipravku Votubia na davku
uzivanou pied zahdjenim
soubé&zného podavani a minimalni
koncentrace everolimu maji byt
vyhodnoceny o 2 az 4 tydny
pozdgji. Je tieba vzit v Uvahu
ptirozeny polocas rozpadu
indukovanych enzymi (viz

body 4.2 a 4.4)
Trezalka te¢kovana Nebylo studovano. Lze Béhem 1é¢by everolimem nemaji
(Hypericum perforatum) oc¢ekavat vyrazné snizenou | byt uzivany piipravky obsahujici
expozici. trezalku teckovanou.

Latky, jejichz koncentrace v plazmé muze byt everolimem pozménéna

Na zakladé in vitro vysledku je nepravdépodobné, Ze by systémové koncentrace dosazené po
peroralnim podani denni davky 10 mg inhibovaly PgP, CYP3A4 a CYP2D6. Nicméné inhibice
CYP3A4 a PgP ve stievé nemuZe byt vyloucena. Studie interakci u zdravych dobrovolnika prokazala,
Ze pti soubézném podavani peroralni davky midazolamu, citlivého modelového substratu CYP3A,

s everolimem doslo ke 25% zvySeni Cmax midazolamu a 30% zvySeni AUC o.inn midazolamu. Tento
ucinek je pravdépodobné zplisoben inhibici intestinalniho CYP3A4 everolimem. Everolimus miize
tudiz ovlivnit biologickou dostupnost soub&ézné peroralné podavanych substrati CYP3A4. Nicméné
neni o¢ekavan Klinicky vyznamny vliv na expozici systémove podavanych substratit CYP3A4 (viz
bod 4.4).

Ve studii EXIST-3 (CRAD001M2304) zvysil everolimus koncentrace antiepileptik karbamazepinu,
klobazamu a jeho metabolitu N-desmethylklobazamu pred podanim davky asi 0 10 %. Zvysena
koncentrace pii podani téchto antiepileptik nemusi byt klinicky vyznamna, je tteba zvazit moznou
Upravu davky u antiepileptik s zkym terapeutickym indexem, napiiklad karbamazepinu. Everolimus
nemél zadny vliv na zménu koncentrace pied podanim davky u antiepileptik, ktera jsou substraty
CYP3A4 (klonazepam, diazepam, felbamét a zonisamid).
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Soucasné uzivani inhibitort ACE

Pacienti soucasné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) ¢eli zvySenému riziku angioedému (viz
bod 4.4).

Soubézni ketogenni dieta

Utinek ketogenni diety mize byt zprostiedkovan pomoci inhibice mTOR. Neexistuji viak zadné
Klinické udaje, a tak pti ketogenni dieté za soucasného uzivani everolimu nelze vyloucit moznost
aditivniho efektu na nezadouci G¢inky.

Oc¢kovani

Imunitni odpovéd’ na ockovani mize byt ovlivnéna, a proto mize byt ockovani béhem [éCby
ptipravkem Votubia mén¢ ucinné. V pribéhu 1écby piipravkem Votubia nemaji byt k ockovani
pouzity zivé vakciny. Pfikladem Zzivych vakcin jsou: intranazalni vakcina proti chiipce, vakciny proti

spalnickam, pfiusnicim, zardénkam, peroralni vakcina proti détské obrné¢, BCG (Bacil
Calmette-Guérin) vakcina, vakciny proti Zluté zimnici, neStovicim a TY21 proti tyfu.

Radioterapie

U pacientt, ktefi uzivali everolimus, bylo hlaSeno zesileni toxicity pfi radiacni 1écbé (viz body 4.4 a
4.8).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce U muZii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by a 8 tydnii po ukonéeni 1é¢by everolimem vysoce
ucinnou antikoncepci (napf. peroralni, injekéni nebo hormonalni implanta¢ni metodu kontroly poceti
bez estrogenu, progesteronovou antikoncepci, hysterektomii, podvaz vejcovoda, uplnou sexualni
abstinenci, bariérové metody, nitrodé€lozni télisko [ITUD — intrauterine device] a/nebo
zenskou/muzskou sterilizaci).

Pacientim muzského pohlavi neni nutné zakazovat poceti.

Téhotenstvi

Ptislusna data o pouziti everolimu u t€¢hotnych Zen nejsou dostupna. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu véetné embryotoxicity a fetotoxicity (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka

neni znamé.

Everolimus se nedoporucuje podavat t€hotnym zZenam a zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda je everolimus vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Bylo vsak zjisténo, ze

everolimus a/nebo jeho metabolity snadno prestupuji do mléka potkanich samic (viz bod 5.3). Proto
Zeny, které uzivaji everolimus, nemaji kojit béhem 1é¢by a 2 tydny po posledni davce.
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Fertilita

Potencial everolimu zpusobit infertilitu u muzl a Zen neni znamy, nicméné u pacientek byla
pozorovana sekundarni amenorea a pridruZzena nerovnovaha luteinizacniho hormonu (LH) a folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) (viz také bod 5.3 preklinicka sledovani reprodukéniho systému samct a
samic). Podle neklinickych zjisténi mize byt fertilita u muzu a Zen 1éébou everolimem oslabena (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Votubia ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji
byt informovéni, aby pfii fizeni a obsluze stroji dbali zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem lécby
ptripravkem Votubia objevi tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Tti randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované pivotni studie faze III, zahrnujici
dvojite zaslepené a oteviené (open-label) obdobi 1€cby a nerandomizovana, oteviena, jednoramenna
studie faze II pfispély k bezpecnostnimu profilu ptipravku Votubia (n=612 v¢etné 409 pacientti

<18 let; median trvani expozice 36,8 mésicti [rozmezi 0,5 az 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Jednalo se 0 randomizovanou, dvojité zaslepenou, kontrolovanou
studii faze 111 porovnavajici podptrnou 1é¢bu nizkou a vysokou expozici everolimu (nizka
minimalni hladina [LT] je v rozmezi 3-7 ng/ml [n=117] a vysok& minimalni hladina [HT] je v
rozsahu 9-15 ng/ml [n=130]) oproti placebu (n=119) u pacienti s TSC a refrakternimi
parcidlnimi epileptickymi zachvaty uzivajicich 1-3 antiepileptika. Median trvani dvojité
zaslepeného obdobi studie byl 18 tydni. Kumulativni median trvani expozice ptipravku Votubia
(361 pacientu, ktefi uzili nejméné jednu davku everolimu) byl 30,4 mésict (rozmezi 0,5 az
48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Jednalo se 0 randomizovanou, dvojité zaslepenou, kontrolovanou
studii faze 111 s everolimem (n=79) oproti placebu (n=39) u pacienti s TSC a renalnim
angiomyolipomem (n=113) anebo pacientii se sporadickou lymfangioleiomyomatézou (LAM) a
ren&lnim angiomyolipomem (n=5). Median trvani zaslepené 1é¢by ve studii byl 48,1 tydne
(rozmezi 2 az 115) pro pacienty uzivajici pripravek Votubia a 45,0 tydne (rozmezi 9 az 115) pro
pacienty uzivajici placebo. Kumulativni median trvani expozice Votubii (112 pacientt, kteti
uzili nejméné jednu davku everolimu) byl 46,9 mésict (rozmezi 0,5 az 63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, kontrolovanou
studii faze 111 s everolimem (n=78) oproti placebu (n=39) u pacientd s TSC, ktefi méli SEGA,
nezavisle na véku. Median trvani zaslepené 1éCby ve studii byl 52,2 tydne (rozmezi 24 az 89)

U pacientl uzivajicich ptipravek Votubia a 46,6 tydne (rozmezi 14 az 88) u pacientd uzivajicich
placebo. Kumulativni mediéan trvani expozice Votubii (111 pacientt, kteti uzili nejméné jednu
davku everolimu) byl 47,1 mésict (rozmezi 1,9 az 58,3).

. CRADO001C2485: Jednalo se o prospektivni, otevienou jednoramennou studii faze 11
s everolimem u pacientd se SEGA (n=28). Median trvani expozice byl 67,8 mésicl (rozmezi 4,7
az 83,2).

Nezadouci u¢inky, které maji pravdépodobnou spojitost s piipravkem Votubia na zakladé posudki a
Iékaiskych hodnoceni vSech nezadoucich u¢inkt hlaenych ve vyse uvedenych klinickych studii, jsou
popsany nize.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky (vyskyt >1/10) podle shromazdénych bezpec¢nostnich tdaji jsou (fazené
dle klesajici Cetnosti): stomatitida, pyrexie, nazofaryngitida, prujem, infekce hornich cest dychacich,

zvraceni, kaSel, vyrazka, bolest hlavy, amenorea, akné, pneumonie, infekce moc¢ovych cest, sinusitida,
nepravidelna menstruace, faryngitida, snizena chut’ k jidlu, Gnava, hypercholesterolemie a hypertenze.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky stupné 3-4 (vyskyt >1 %) byly pneumonie, stomatitida, amenorea,
neutropenie, pyrexie, nepravidelnd menstruace, hypofosfatemie, prijjem a celulitida. Stupné odpovidaji
CTCAE verze 3.0a4.03.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

V tabulce 4 je uveden vyskyt neZadoucich u¢inkt zaloZzenych na shromazdénych datech od pacientt
uzivajicich everolimus ze tif TSC studii (v€etné obou dvojité zaslepenych a pfipadné oteviené
prodlouzené faze). Nezadouci Gcinky jsou setazeny podle MedDRA tfid organovych systémii.
Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100 az
<1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000);
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci Gcinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 Nezadouci u¢inky hlasené v TSC studiich

Infekce a infestace

Velmi Casté Nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, pneumonie?, infekce mocovych
cest, sinusitida, faryngitida

Casté Zanét stiedniho ucha, celulitida, streptokokova faryngitida, virova gastroenteritida,
gingivitida

Méné Casté Herpes zoster, sepse, virova bronchitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté | Anemie, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, lymfopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté | Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Snizena chut’ k jidlu, hypercholesterolemie

Casté Hypertriglyceridemie, hyperlipidemie, hypofosfatemie, hyperglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté | Insomnie, agresivita, podrazdénost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

M¢éné Casté Porucha chuti

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze

Casté Lymfedém

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Kasel

Casté Epistaxe, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Stomatitida®, prijem, zvraceni

Casté Zacpa, nauzea, bolest biicha, flatulence, bolest Ust, gastritida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Vyrazka®, akné

Casté Sucha ktize, akneiformni dermatitida, svédeni, alopecie
Mén¢ Casté Angioedém

Poruchy svalové kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté | Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté | Proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi asté Amenorea ¢, nepravidelna menstruace ¢

Casté Menoragie, ovarialni cysty, vaginalni krvaceni
Méng¢ Casté Zpozdéni menstruace’
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté | Pyrexie, Ginava

Vysetieni

Casté Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySeni hladiny luteiniza¢niho
hormonu v krvi, pokles télesné hmotnosti

Méné Casté Zvyseni hladiny folikuly stimulujiciho hormonu v krvi

Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace

Neni zndmo® | Radiacni recall syndrom, zesileni radiacni reakce

a Zahrnuje pneumonii zpisobenou pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP)

b Zahrnuje (velmi Casté) stomatitidu, viedy v Ustech, afty:, (¢asté) viedy na jazyku, viedy na
rtech a (méné Casté) bolest dasni, glositidu

¢ Zahrnuje (velmi ¢asté) vyrazku; (Casté) erytematozni vyrazku, erytém a (méng Casté)

generalizovanou vyrazku, makulopapulozni vyrazku, makulozni vyrazku

Cetnost zalozena na zakladé skupiny Zen ve véku od 10 do 55 let v pribéhu 16¢by v

poolovanych datech

¢ Nezéadouci u€inky zjisténé po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezaddoucich reakci

V klinickych studiich bylo pouziti everolimu spojeno s vaznymi piipady reaktivace hepatitidy B,
véetné fatalnich nasledki. Reaktivace infekce je oCekavana reakce béhem obdobi imunosuprese.

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl everolimus spojovan
s ptipady selhani ledvin (vCetné ptipadu s fatalnimi nésledky), proteinurii a zvysenim hladiny
kreatininu v séru. Doporucuje se sledovat funkce ledvin (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byl everolimus spojovan s ptipady krvaceni. Ve vzacnych ptipadech byly
pozorovany fatalni nasledky v onkologickych diagn6zach (viz bod 4.4). Pii TSC nebyly hlaseny
zavazné pripady renalniho krvaceni.

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl everolimus spojovan
s ptipady pneumonie zplsobené pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), nékteré mély fatalni
nasledky (viz bod 4.4).

Dalsi zavazné nezadouci u¢inky zjisténé v onkologickych klinickych studiich a v postmarketingovych
spontannich hlasenich byly srde¢ni selhani, plicni embolismus, hluboka Zilni trombdza, porucha hojeni

ran a hyperglykemie.

V Klinickych studiich a v postmarketingovych spontannich hlasenich byl hlaSen angioedém pii
konkomitantnim uzivani ACE inhibitora i bez nich (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

V pivotni studii faze 11 bylo 22 z 28 sledovanych pacientti se SEGA mladsich 18 let a v pivotni studii
faze 111 bylo 101 ze 117 sledovanych pacienti se SEGA mladsich 18 let. V pivotni studii faze 111 bylo
299 z 366 sledovanych pacient s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty mladsich 18 let.
Celkovy typ, ¢etnost a zavaznost nezddoucich G¢inki pozorovanych u déti a dospivajicich se obecné
shodovaly s témi pozorovanymi u dospélych s vyjimkou infekci, které byly hlagené s vyssi Cetnosti a
zavaznosti U déti do 6 let. Celkem 49 ze 137 pacientl (36 %) ve véku < 6 let mélo infekce stupné 3/4
ve srovnani se 53 pacienty z 272 (19 %) ve véku od 6 let do < 18 let a 27 pacienty z 203 (13 %) ve
véku > 18 let. Dva fatalni piipady kvili infekci byly hlaseny u 409 pacientl ve véku < 18 let
uzivajicich everolimus.
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Star$i pacienti

Ve shromazdénych bezpecnostnich udajich onkologickych nemocnych bylo 37 % pacientl [éCenych
everolimem ve véku 65 let nebo starsich. Pocet onkologickych pacientd s nezddouci reakci vedouci k
pteruseni podavani everolimu byl vyssi u pacientt ve véku 65 let nebo starSich (20 % oproti 13 %).
Nejcastéjsi nezadouci t€inky vedouci k preruseni 1é¢by byly pneumonitida (véetné intersticialniho
plicniho onemocnéni), inava, dusnost a stomatitida.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Hlasené zkusenosti s predavkovanim u lidi jsou velmi omezené. Jednotlivé davky az do 70 mg byly
podavany s ptijatelnou akutni tolerabilitou.

V piipadech podezieni na piedavkovani je nezbytné stanoveni hladin everolimu v Krvi. U vSech
ptipadi predavkovani musi byt zah4jena v§eobecna podptirna opatieni. Everolimus se nepovazuje za

dialyzovatelny ve vyznamné mife (méné neZ 10 % bylo odstranéno béhem 6 hodin hemodialyzy).

Pediatrick& populace

Omezeny pocet pediatrickych pacientl byl vystaven davkam vy$§im nez 10 mg/m?/den. V téchto
ptipadech nebyly hlasené zadné znamky akutni toxicity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kdd: LO1EG02

Mechanismus uéinku

Everolimus je selektivnim inhibitorem mTOR (cilové misto rapamycinu u savctl). mTOR je kli¢ova
serin/threonin kindza, jejiz aktivita je u mnoha lidskych nadord zvySena. Everolimus se vaze na
intracelularni protein FKBP-12 a tvoii komplex, ktery inhibuje aktivitu mTOR komplexu-1
(mTORCY). Inhibice signalni kaskady mTORCL interferuje s translaci a syntézou proteint redukci
aktivity ribozomalni protein-S6-kinazy (S6K1) a vazebného proteinu 4E (4EBP-1) eukaryotického
elongacniho faktoru, které reguluji proteiny zapojené do bunééného cyklu, angiogeneze a glykolyzy.
Everolimus muze redukovat hladinu vaskularniho endotelialniho rustového faktoru (VEGF).

U pacienti s TSC zvySuje 1é¢ba everolimem hladiny VEGF-A a snizuje hladiny VEGF-D. Everolimus
je ucinny inhibitor rustu a proliferace nadorovych bunék, endotelialnich bunék, fibroblasti a bunék
hladkého svalstva krevnich cév. Bylo prokazano, ze everolimus snizuje glykolyzu v solidnich
nadorech in vitro a in vivo.
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Dva primarni regulatory signalizace mTORCL jsou tuberin-skler6zni komplexy 1 & 2 (TSC1, TSC2)
patfici mezi onkogenni supresory. Ztrata bud’ TSC1 nebo TSC2 vede ke zvyseni hladiny rheb-GTP,
patiici do rodiny ras GTP&z, které interaguji s komplexem mTORCI a zptsobuji jeho aktivaci.
Aktivace mTORCI vede ke spusténi kinazové signalni cesty zahrnujici aktivaci S6 kinaz. Pfi
onemocnéni syndromem TSC vedou inaktivaéni mutace v genech TSC1 nebo TSC2 ke vzniku
hamartom kdekoli v lidském téle. Kromé patologickych zmén v mozkové tkani (napftiklad kortikéalni
tubery), které mohou vést k epileptickym zachvatim, se na patogenezi epilepsie u TSC podili také
MTOR. mTOR reguluje syntézu bilkovin a n€kolik dalsich bunéénych funkci, které mohou ovlivnit
neuronalni excitabilitu a epileptogenezi. Nadmérna aktivace mTOR vede k neuronalni dysplazii,
aberantni axonogenesi a tvorbé dendritii, dale zpisobuje zvyseni excita¢nich synaptickych proudd,
snizuje myelinizaci a narusena kortikalni laminarni struktura zptisobuje abnormality v neuronalnim
vyvoji a funkei. Z preklinickych studii u modelovych mTOR dysregulaci v mozku vyplyva, Ze 1é¢ba
inhibitorem mTOR, jako je everolimus, miZe vést k prodlouzeni pieziti, k potlaceni zachvati i branit
rozvoji novych zachvat, a tim mize zabranit pied¢asnému amrti. Everolimus je tedy podle vSeho
vysoce u¢inny u neuronalniho modelu TSC, kde lze jeho prospéch piicist k jeho t¢inkiim na inhibici
MTORCL1. Pfesny mechanismus u¢inku pusobici pokles po¢tu zachvatli spojenych s TSC vsak neni
zcela objasnén.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Studie faze Il u pacientii s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty

EXIST-3 (studie CRAD001M2304), randomizovana dvojité zaslepena, multicentricka, tfiramenna,
paralelni studie faze Il s ptipravkem Votubia jako ptidatnou terapii porovnavanym s placebem byla
provedena u pacienti s TSC a refrakternimi parcialnimi epileptickymi zachvaty. V této studii byly
parciélni epileptické z&chvaty definovany jako vSechny senzorické epileptické zachvaty potvrzené
elektroencefalograficky (EEG) nebo motorické epileptické zachvaty, u kterych nebyl v minulosti na
EEG prokéazan generalizovany zacatek epileptického zachvatu. Pacienti byli pied vstupem do studie
1é¢eni soubéznym podavanim stabilnich davek 1 az 3 antiepileptik. Studie se skladala ze tii ¢asti:
8tydenni vychozi observacni faze; 18tydenni dvojité zaslepena placebem kontrolovana hlavni 1é¢ebna
faze (kombinace obdobi titrace a udrzovaci 1é¢by), rozsifena faze > 48 tydni, kde byl v§em pacientim
podavan piipravek Votubia a nasledna faze <48 tydni, kde byl vS§em pacientim podavan piipravek
Votubia.

Ve studii byly nezavisle na sobé testovany dva rtizné primarni cilové parametry: 1) vyskyt odpovédi
na 1é¢bu definovany jako nejméné 50% snizeni frekvence parciélnich zachvatt oproti vychozimu
stavu v priab&hu udrzovaci 1é¢by hlavni 1é¢ebné faze a 2) procento snizeni frekvence parcialnich
zachvati oproti vychozimu stavu v pribéhu udrzovaci 1é¢by hlavni 1é¢ebné faze.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly obdobi bez zachvatt, podil pacientd s >25% sniZzenim
frekvence zachvatt oproti vychozimu stavu, rozlozeni snizeni frekvence zachvati oproti vychozimu
stavu (<-25%, >-25% az <25%; >25% az <50%; >50 % az <75%; >75% az <100%, 100%),
dlouhodobé hodnoceni frekvence zachvati a celkovou kvalitu Zivota.

Celkem bylo randomizovéano 366 pacientt v poméru 1: 1,09: 1 k 1é¢b¢ ptipravkem Votubia (n=117)

v rozsahu nizkych expozic (low trough, LT) (3-7 ng ml), ptipravkem Votubia (n=130) v rozsahu
vysokych expozici (high trough, HT) (9 az 15 ng/ml), nebo odpovidajicim placebem (n=119). Median
véku pro celkovou populaci byl 10,1 let (vékové rozmezi: 2,2-56,3; 28,4 % <6 let, 30,9 % od 6 do <12
let, 22,4% 12 az <18 let a 18,3% >18 let). Median trvani 1é¢by byl 18 tydnii pro v8echna tfi ramena

Vv hlavni 1é¢ebné fazi a 90 tydnd (21 mésict), pokud se uvazi hlavni i rozsifené faze.
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Na pocatku studie mélo 19,4 % pacienti parcialni epilepticky zachvaty bez poruchy védomi
(senzorické dtive potvrzené na EEG nebo motorické), 45,1 % mélo parcialni epileptické zachvaty s
poruchou védomi (pfevazné jiné nez motorické), 69,1 % mélo parcialni motorické epileptické
zachvaty (tj. fokalni motorické zachvaty s poruchou védomi a/nebo sekundarné generalizované
zachvaty) a 1,6 % mélo primarné generalizované epileptické zachvaty (diive potvrzené dle EEG).
Median pocatecni frekvence zachvatli napfi¢ vSemi tfemi rameny byl 35zachvati béhem 28 dni pro
ptipravek Votubia v LT rameni, 38 zachvatl pro Votubia v HT rameni a 42 zachvatl ve skupiné

s placebem. U vétsiny pacientt (67 %) selhala 1é¢ba 5 nebo vice antiepileptiky pred zac¢atkem studie,
41,0 % pacient uzivalo 2 a 47,8 % >3 antiepileptika v prib¢hu studie. Z&kladni Udaje hovoti o lehké
az stiedné t&€7ké mentalni retardaci u pacientli ve véku 6-18 let (skére 60-70 na zakladé adaptivnich
schopnosti pottebnych v kazdodennim Zivoté a schopnosti socializace).

Vysledky tykajici se u¢innosti pro primarni cilovy parametr jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka5 EXIST-3 - Vyskyt odpovédi frekvence zachvata (primarni cilovy parametr)

Votubia Placebo
rozmezi LT rozmezi HT
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml

Statistika n=117 n=130 n=119
Respondéri — n (%) 33(28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)

Vyskyt odpovédi 95% Cl 2 20,3, 37,3 31,5, 49,0 9,2,22,8
OR (versus placebo) 2,21 3,93

95% ClI 1,16, 4,20 2,10, 7,32

p-hodnota (versus placebo) ¢ 0,008 <0,001

Statisticky signifikantni podle Bonferroni- Ano Ano

Holmovy metody ¢
Non-respondéii — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

295% ClI na zaklad¢é Clopper-Pearsonovy metody

® OR a jeho 95% Cl na zakladé logistické regresni analyzy napti¢ vékovymi podskupinami. OR >1
upiednostiiuje rameno s everolimem.

¢ p-hodnota vypoctena na zaklad¢ stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelova testu

d jednostranna korekce typu FWER (Family-wise error rate) 2,5 %

Byly pozorovany konzistentni vysledky pro podptrnou analyzu medianu procentualniho sniZeni oproti
pocate¢nim hodnotdm frekvence zachvati (jiny primarni cilovy parametr): 29,3 % (95% Cl: 18,8,
41,9) v rameni Votubia LT, 39,6 % (95% CI: 35,0, 48,7) v rameni Votubia HT a 14,9 % (95% CI: 0,1,
21,7) v rameni s placebem. P-hodnoty pro superioritu oproti placebu byly 0,003 (LT) a <0,001 (HT).

Vyskyt obdobi bez zachvati (podil pacientt, ktefi byli béhem udrzovaciho obdobi hlavni 1é¢ebné faze
bez zachvatt) byl 5,1% (95% CI: 1,9, 10,8) v rameni Votubia LT a 3,8 % (95% CI: 1,3,8,7) a Vv
rameni Votubia HT oproti 0,8 % (95% CI: 0,0, 4,6) v rameni s placebem.

Byl patrny vyssi podil respondért pro vSechny odpovidajici kategorie v rameni Votubia LT a v rameni

HT v porovnani s placebem (obrazek 1). Mimoto skoro dvakrat tolik pacientti v rameni s placebem
zaznamenalo exacerbaci zachvati oproti pacientim v rameni Votubia LT a HT.
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Obrazek 1 EXIST-3 — RozloZeni sniZeni frekvence zachvatii oproti po¢ateénim hodnotam

[ ] Votubia3-7 ng/ml

50 /7 \otubia 9-15 ng/ml
B Placebo
41,2
40 4
35,0
30 | 30,0
239

22,7
20 20,2 18, / -
. 171 7

Mnozstvi pacientt (%)

N
o
~

o T
10 | 02 %
6.0 / 50 51 4o
0 / 0,8 0,8
““Exacerbace  Beze zmény  25% resp. 50% resp. 75% resp.  Bez zachvati  Chybéjici

<25 >-25az<25 25az<50 50 az <75 75 az <100 100

Snizeni frekvence zachvati oproti pocate¢nim
hodnotam (%)

Homogenni a konzistentni efekt everolimu byl pozorovan u vsech hodnocenych podskupin,
hodnoceno na zakladé primarnich cilovych parametrti G¢innosti: dle vékovych kategorii (tabulka 6),
pohlavi, rasy a etnického piivodu, typu zachvati, ¢etnosti zachvati pred zahajenim 1é¢by, poctu a
ndzvu soubézné uzivanych antiepileptik a povahy TSC (angiomyolipom, SEGA, vyskyt kortikalnich
tubert). U¢inek everolimu na infantilni/epileptické spasmy nebo zachvaty spojené s
Lennox-Gastautovym syndromem nebyl studovan a neni uréen pro primarné generalizované
epileptické zachvaty a pro pacienty bez kortikalnich tuberi.

Tabulka 6 EXIST-3 — Vyskyt odpovédi u frekvence zachvati dle véku

Votubia Placebo
rozmezi LT rozmezi HT
3-7ng/ml 9-15 ng/ml
Vékova kategorie n=117 n=130 n=119
<6 let n=33 n=37 n=34
Vyskyt odpovédi (95% CI) 2 30,3 (15,6; 48,7) 59,5 (42,1; 75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6 az <12 let n=37 n=39 n=37
Vyskyt odpovédi (95% CI) 2 29,7 (15,9; 47,0) 28,2 (15,0; 44.,9) 10,8 (3,0; 25,4)
12 a7 <18 let n=26 n=31 n=25
Vyskyt odpovédi (95% CI)? 23,1 (9,0; 43,6) 32,3 (16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
>18 let® n=21 n=23 n=23

Vyskyt odpovédi (95% CI)?

28,6 (11,3; 52,2)

39,1 (19,7; 61,5)

17,4 (5,0; 38,8)

295% CI na zakladé Clopper-Pearsonovy metody

b Nejsou k dispozici z4dné tidaje o i¢innosti u starSich pacientii

Na konci hlavni faze studie byla celkova kvalita Zivota u pacienti ve véku 2 az <11 let (mé&feno podle
celkového skore dle dotazniku Kvalita zivota s epilepsii v détském véku [QOLCE]) zachovana v obou
1é¢ebnych ramemech s ptipravkem Votubia oproti rameni s placebem.
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Snizeni frekvence zachvatl bylo udrzeno béhem hodnoticiho obdobi trvajiciho piiblizné 2 roky.

Na zaklad¢ analyzy citlivosti zvazujici pacienty, kteti pfed¢asné ukoncili 1é¢bu everolimem jako non-
respondeti, byly pozorovéany vyskyty odpovédi 38,4 % (95% CI: 33,4, 43,7) po 1 rok trvajici expozici
everolimu a 44,4 % (95% Cl: 38,2, 50,7) po dvouleté expozici everolimu.

Studie faze Il u pacientii se SEGA

EXIST-1 (studie CRAD001M2301), randomizovana dvojit¢ zaslepend, multicentricka studie faze III
s piipravkem Votubia porovnavanym s placebem byla provedena u pacient se SEGA, bez ohledu na
vek. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro uzivani piipravku Votubia nebo odpovidajiciho
placeba. Pro zatazeni do studie byla poZzadovana ptitomnost minimalné jedné SEGA 1éze o velikosti
>1,0 cm v nejdelSim priméru urcend uzitim MRI (na zaklad¢€ lokalniho radiologického hodnoceni).
Déle byla pro vstup vyzadovand sériova radiologicka evidence ristu SEGA, vyskyt nové 1éze SEGA
>1 cm v nejdel$im primeéru, nebo novy anebo zhorsujici se hydrocefalus.

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti byl vyskyt SEGA odpovédi zaloZeny na nezavislém
centralnim radiologickém zhodnoceni. Analyza byla stratifikovana podle pouziti antiepileptik, ktera
indukuji enzymy, v ¢ase randomizace (ano/ne).

Kli¢ové sekundérni parametry v hierarchickém poradi sledovani zahrnovaly absolutni zménu ¢etnosti
veskerych epileptickych zachvatii béhem 24hodinového EEG od vychoziho stavu do 24. tydne, doby
do progrese SEGA a vyskytu odpovédi koznich 1ézi.

Celkem bylo randomizovéano 117 pacientt, 78 pro piipravek Votubia a 39 pro placebo. Ob¢ 1é¢ebna
ramena byla obecné dobie vyvazena s ohledem na demografické charakteristiky a charakteristiky
onemocnéni ve vychozim stavu a anamnézu piedchozi 1écby SEGA. V celkové pacientské populaci
tvoftili 57,3 % muzi a 93,2 % bélosi. Median veéku pro celkovou populaci byl 9,5 roku (vékové rozmezi
pro rameno s ptipravkem Votubia: 1,0 az 23,9; vékové rozmezi pro rameno s placebem: 0,8 az 26,6),
69,2 % pacientt bylo ve véku 3 az <18 leta 17,1 % bylo pfi naboru mladsich 3 let.

Celkem 79,5 % zatazenych pacienti mélo bilateralni SEGA 1éze, 42,7 % pacientii mélo >2 cilové léze
SEGA, 25,6 % pacientli m¢lo spodni rtst, 9,4 % pacient mélo radiologicky priikaz hluboké
parenchymatozni invaze, 6,8 % pacientii mélo radiologicky prikaz hydrocefalu a 6,8 % pacientl
podstoupilo pfedchozi chirurgicky zakrok pro SEGA. Celkem 94,0 % pacientti m¢lo kozni 1éze ve
vychozim stavu a 37,6 % pacientti mélo cilové renalni Iéze/angiomyolipomy (nejméné jeden
angiomyolipom >1 ¢cm V nejdel$im priméru).

Median trvani 1écby v zaslepené fazi studie byl 9,6 mésice (rozmezi: 5,5 az 18,1) u pacientl
uzivajicich ptipravek Votubia a 8,3 mésicti (rozmezi: 3,2 az 18,3) u pacient uzivajicich placebo.

Vysledky prokazaly, Ze ptipravek Votubia byl superiorni vii¢i placebu v priméarnim cilovém parametru
nejlepsi celkové odpoveédi SEGA (p<0,0001). Vyskyt odpovédi byl 34,6 % (95% CI: 24,2, 46,2)

v rameni s VVotubii oproti 0 % (95% ClI: 0,0, 9,0) v rameni s placebem (tabulka 7). Navic vSech

8 pacientii v rameni s Votubii, kteti méli radiologicky prukaz hydrocefalu ve vychozim stavu, dosahlo
sniZeni objemu mozkovych komor.

Pacientiim, ktefi pivodné dostavali placebo, bylo umozZnéno piejit na 1é¢bu everolimem v obdobi
progrese SEGA a po zjisténi, ze 1écba everolimem byla ucinngjsi nez uzivani placeba. Vsichni
pacienti, ktefi uzili alespon jednu davku everolimu byli sledovani do vysazeni 1é¢ivého ptipravku nebo
do ukonceni studie. V dobé¢ findlni analyzy byl medidn trvani expozice u vSech téchto pacient

204,9 tydnt (rozmezi: 8,1 az 253,7). Nejlepsi celkovy vyskyt odpovédi SEGA vzrostl pfi finalni
analyze na 57,7 % (95% ClI: 47,9, 67,0).

U zadného pacienta v pritb¢hu celé studie nebyl potiebny chirurgicky zakrok pro SEGA.
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Tabulka7 EXIST-1 - odpovéd’ SEGA

Primarni analyza® Finalni
analyza*
Votubia Placebo  p-hodnota Votubia
n=78 n=39 n=111
Vyskyt odpovedi SEGAL 2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% CI 24,2;46,2  0,0;9,0 47,9; 67,0
Nejlepsi celkova odpovéd’ SEGA - (%)
Odpoved 34,6 0 57,7
Stabilni onemocnéni 62,8 92,3 39,6
Progrese 0 1,7 0
Nevyhodnotitelné 2,6 0 2,7

1 podle nezavislého centralniho radiologického hodnoceni

SEGA odpovédi byly potvrzené opakovanym snimkovanim. Odpovéd’ byla definovana jako:
>50% snizeni celkového objemu SEGA oproti vychozimu stavu, plus Zadné jednozna¢né zhorseni
necilovych SEGA 1¢€zi, plus absence nového SEGA >1 cm v nejdel$im praméru plus Zadny novy
nebo zhorsujici se hydrocefalus.

Primarni analyza dvojité zaslepené faze

Finalni analyza zahrnujici pacienty, ktefi presli z 1é€by placebem; median trvani expozice
everolimu byl 204,9 tydnu

Konzistentni 1é¢ebné vysledky byly pozorovany ve vSech hodnocenych podskupinach (napt. pouziti
antiepileptik indukujicich aktivitu enzymu oproti nepouziti antiepileptik indukujicich aktivitu enzyma,
pohlavi a v€k) primarni analyzy.

Béhem dvojite zaslepené faze bylo patrné zmenseni objemu SEGA béhem uvodnich 12 tydnd 1écby
ptripravkem Votubia: u 29,7 % (22/74) pacientti doSlo k >50 % zmenSeni objemu a u 73,0 % (54/74)
doslo k >30% zmenseni objemu. Trvalé¢ zmenseni bylo patrné: ve 24. tydnu mélo 41,9 % (31/74)
pacientl >50 % zmenSeni a 78,4 % (58/74) pacientii >30% zmenseni objemu SEGA.

U osob lécenych everolimem (n=111) ve studii, vCetné pacientd, ktefi ptesli ze skupiny s placebem,
ptretrvavala odpovéd nadoru, ktera byla dosazena jiz po 12 tydnech 1é¢by everolimem, i v pozdéjsich
casovych bodech. Podil pacient, ktefi dosahli alespoii 50% zmenseni objemu SEGA, byl 45,9 %
(45/98) v 96. tydnu a 62,1 % (41/66) v 192. tydnu od zacatku 1é¢by. Obdobné, podil pacientt, kteti
dosahli alespoti 30% snizeni mnozstvi SEGA byl 71,4 % (70/98) v 96. tydnu a 77,3 % (51/66) v

192. tydnu od zacatku 1écby.

Analyza prvniho klicového sekundarniho cilového parametru, zmény Cetnosti zachvati byla
neprukazna; tudiz navzdory skute¢nosti, ze pozitivni vysledky byly zjistény ve dvou nésledujicich
sekundarnich cilovych parametrech (doba do progrese SEGA a vyskyt odpovédi koznich 1ézi),
nemohou byt formaln€ uznany jako statisticky signifikantni.

Median doby do progrese SEGA zaloZeny na centralnim radiologickém hodnoceni nebyl dosazen

v zadném rameni 1é¢by. Progrese byly pozorovany pouze v rameni s placebem (15,4 %; p=0,0002).
Odhadovany vyskyt bez progrese v mésici 6 byl 100 % v rameni s VVotubii a 85,7 % v rameni

s placebem. Dlouhodobé sledovani pacientl randomizovanych do skupiny s everolimem ¢i do skupiny
s placebem, kde pacienti pozdé&ji piesli na everolimus, prokazalo pietrvavajici odpovéd'.

V dob¢ primarni analyzy Votubia prokazala klinicky vyznamné zlepSeni odpovédi koznich 1ézi
(p=0,0004), s vyskytem odpovéedi 41,7 % (95 % CI: 30,2, 53,9) v rameni s Votubii a 10,5 % (95 % CI:
2,9, 24,8) v rameni s placebem. V dobé finalni analyzy se vyskyt odpovédi koznich 1ézi zvysil na

58,1 % (95 % ClI: 48,1, 67,7).
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Studie faze 11 u pacientii se SEGA

Byla provedena prospektivni, oteviena jednoramenna studie faze II (studie CRAD001C2485) za
ucelem vyhodnoceni bezpecnosti a G¢innosti piipravku Votubia u pacienti sSe SEGA. Pro vstup do
studie byl vyzadovan opakovany radiologicky prikaz ristu SEGA.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti béhem zakladni 6mésiéni faze 1é¢by byly zmény v objemu
SEGA stanovené nezavislym centralnim radiologickym hodnocenim. Po zékladni fazi 1écby mohl byt
pacient pfeveden do prodlouzené faze, kde byly objemy SEGA hodnoceny kazdych 6 mésicti.

Ptipravek Votubia uzivalo celkem 28 pacientii; primérny veky byl 11 let (rozmezi 3 az 34), 61 %
muzi, 86 % bélochl. Tiinact pacientti (46%) mélo sekundarni mensi SEGA, véetné 12 v protilehlé
komote.

Objem primarniho SEGA se snizil v mésici 6 oproti vychozimu stavu (p<0,001[viz tabulka 8]).
U z&dného pacienta se nevyvinuly nové 1éze, zhorSeni hydrocefalu nebo zvySeny intrakranialni tlak a

zadny nevyzadoval chirurgickou resekci nebo jinou lécbu SEGA.

Tabulka 8 Zména objemu primarniho SEGA v prubéhu ¢asu

Objem SEGA  Nezavislé centralni hodnoceni

(cm?)

Vychozi  Mésic6 Mésic 12 Mésic 24 Mésic 36 Mésic 48 Mésic 60
stav n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28

Objem priméarniho tumoru
Pramér 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standardni (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
odchylka)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rozmezi 0,49-14, 031-79 029-81 0,20-46 022-65 0,18-41 0,21-4,3
23 8 8 3 2 9 9
SniZeni od vychoziho stavu
Pramér 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standardni (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
odchylka)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rozmezi 0,06 -6,2 002-6,0 -055-9, 015-7,7 0,00-10, -0,74-9,
5 5 60 1 96 84
Procentualni sniZeni od vychoziho stavu, n (%)
>50 % 9(33,3) 9(34,6) 12(50,0) 10(435 14(58,3) 12(52,2)
>30 % 21 (77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0 % 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Zadna 0 0 0 0 1(4,2) 0
zmeéna
Zvyseni 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Robustnost a konzistence primarni analyzy byla podlozena:

- zménou v objemu primarniho SEGA podle hodnoceni v misté zkouSejiciho (p<0,001), 75,0 %
pacienti se snizenim o >30 % a 39,3 % pacientl se snizenim o >50 %

- zménou v objemu celkového SEGA podle hodnoceni v nezavislém centru (p<0,001) nebo podle
hodnoceni v misté zkousejiciho (p<0,001).
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Jeden pacient splnil predem specifikovana kriteria pro Gspéch 1é¢by (>75% snizeni objemu SEGA) a
byl do¢asn¢ vyfazen z terapie ve studii, nicméné novy rist SEGA byl ziejmy pii dal$im hodnoceni za
4,5 mésice a 1écba byla znovu zahajena.

Dlouhodobé sledovani s medidnem trvani 67,8 mésict (rozmezi: 4,7 az 83,2) prokézalo trvalou
ucinnost.

Ostatni studie

Stomatitida je nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem u pacientd 1é€enych piipravkem Votubia (viz
body 4.4 a 4.8). V postmarketingové jednoramenné studii u postmenopauzalnich Zen s pokro¢ilym
nadorem prsu (n=92) byla k redukci vyskytu a zdvaznosti stomatitidy pacientkam v dobé zahajeni
1é€by Afinitorem (everolimus, 10 mg denné) a exemestanem (25 mg denn¢€) podéavana topicka 1écba
oralnim roztokem dexamethasonu 0,5 mg/5 ml bez alkoholu jako vyplach Gst (4 krat denné béhem
prvnich 8 tydnu 1é¢by). Vyskyt stomatitidy stupné >2 v tydnu 8 byl 2,4 % (n=2/85 hodnotitelnych
pacientl), coz bylo mén¢ nez diive hlaSeny vyskyt. Vyskyt stomatitidy stupné 1 byl 18,8 % (n=16/85)
a nebyl hlasen zadny pfipad stomatitidy stupné 3 nebo 4. Celkovy bezpeénostni profil v této studii byl
shodny s profilem everolimu zndmym v onkologickych a TSC indikacich, s vyjimkou mirné zvysené
Cetnosti oralni kandidozy, ktera byla hlaSena u 2,2 % (2/92) pacientd.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Votubia u vSech podskupin pediatrické populace s angiomyolipomem (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

Drzitel rozhodnuti o registraci dokoncil plan pediatrického vyzkumu u ptipravku Votubia pro
refrakterni epileptické zachvaty spojenymi s TSC. Tento souhrn tdaji o ptipravku byl aktualizovan
tak, aby obsahoval vysledky studii s piipravkem Votubia u pediatrické populace (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U pacientt s pokro¢ilymi solidnimi nadory bylo za podminek nala¢no nebo po lehkém jidle bez tukt
dosazeno maximalni koncentrace (Cmax) everolimu v medianu ¢asu 1 hodiny po dennim podani 5 a
10 mg everolimu. Cmax je V rozmezi 5 a 10 mg zavisla na davce. Everolimus je substratem a stiedné
silnym inhibitorem PgP.

Vliv potravy
U zdravych jedinct snizilo jidlo s vysokym obsahem tukd systémovou expozici piipravku Votubia

10 mg tablety (méfeno plochou pod kiivkou AUC) o 22 % a maximalni koncentraci v Krvi Cmax
0 54 %. Jidlo s mirnym obsahem tuku snizilo AUC 0 32 % a Cmax 0 42 %.

U zdravych jedinct uzivajicich jednorazovou davku 9 mg (3 x 3 mg) suspenze piipravku Votubia
dispergovatelné tablety snizilo jidlo s vysokym obsahem tuktt AUC o 11,7 % a maximalni koncentraci
V Krvi Cmax 0 59,8 %. Jidlo s mirnym obsahem tuku snizilo AUC 0 29,5 % a Cmax 0 50,2 %.

Jidlo vsak nemélo zjevny G¢inek na ¢asovy profil koncentrace postabsorpéni faze 24 hodin po podani
jakékoli Iékové formy.

Relativni biologicka dostupnost/bioekvivalence

Ve studii relativni biologické dostupnosti byla AUCo.int pro 5 x 1 mg tablet everolimu podavanych
jako suspenze ve vod¢ ekvivalentni k 5 x 1 mg tablet everolimu podavanych jako neporusené tablety a
Cmax pro 5 x 1 mg tablet everolimu v suspenzi byla 72 % pro 5 x 1 mg neporusenych tablet everolimu.
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V bioekvivalenéni studii byla AUCo.inf pro 5 mg dispergovatelnych tablet podanych jako suspenze ve
vodé ekvivalentni k 5 X 1 mg neporuSenych tablet everolimu a Cmax pro 5 mg dispergovatelnych tablet
v suspenzi byla 64 % pro 5 x 1 mg neporusenych tablet everolimu.

Distribuce

Distribu¢ni pomér krev/plazma everolimu, ktery je zavisly na koncentraci v rozmezi 5 az 5000 ng/ml,
je 17 % az 73 %. Piiblizné 20 % koncentrace everolimu v krvi se u pacienti s nadorem uzivajicich
ptipravek Votubia v davce 10 mg/den nachazi v plazmé. Vazba na plazmatické proteiny je ptiblizné
74 %, a to jak u zdravych dobrovolniki, tak i u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce jater.

U pacientt s pokro¢ilymi solidnimi nadory byl distribu¢ni objem V4 191 | pro zdanlivy centralni
kompartment a 517 | pro zdanlivy periferni kompartment.

Preklinické studie u potkant prokazuji:

o Rychlé vychytavani everolimu v mozku nasledované pomalym vyplavovanim

o Radioaktivni metabolity [3H]everolimu nepiekracuji vyznamnou mérou hematoencefalickou
bariéru

o Na davce zavislou penetraci everolimu do mozku, ktera je v souladu s hypotézou saturace
efluxni pumpy piitomné v kapilarnich endotelialnich bunikach v mozku

o Soubézné podavani PgP inhibitoru cyklosporinu zvysuje expozici everolimu v kiize mozkové,
ktera je shodna s inhibici PgP v hematoencefalické bariéfte.

O distribuci everolimu v lidském mozku nejsou dostupna zadna klinicka data. Preklinické studie
u potkant prokazaly distribuci do mozku po podéani intravendzni i peroralni cestou.

Biotransformace

Everolimus je substratem CYP3A4 a PgP. Po peroralnim podani je everolimus hlavni cirkulujici
slozkou v lidské krvi. V lidské krvi bylo detekovano Sest hlavnich metaboliti everolimu zahrnujicich
tfi monohydroxylované metabolity, dva hydrolytické produkty s otevienym kruhem a
fosfatidylcholinovy konjugéat everolimu. Tyto metabolity byly také identifikovany u zvifecich druht
pouzitych ve studiich toxicity a prokazaly ptiblizn€¢ 100ndsobné nizsi ti¢innost oproti samotnému
everolimu. Z tohoto divodu je everolimus povazovan za latku odpovédnou za vétsinu celkové
farmakologickeé aktivity.

Eliminace

Primér CL/F everolimu po davce 10 mg denn¢ byl u pacientti s pokro¢ilymi solidnimi nadory
24,5 1/hod. Primérny eliminaéni polo¢as everolimu je ptiblizné 30 hodin.

U pacientt s nadory nebyly provedeny zadné specifické studie vylucovani. Jsou vSak dostupné udaje
ze studii u pacientt po transplantaci. Po jednorazovém podani radioaktivné znaceného everolimu

v kombinaci s cyklosporinem bylo 80 % radioaktivity nalezeno ve stolici a pouze 5 % bylo vylou¢eno
mo¢i. Pivodni 1é¢iva latka nebyla detekovana ani ve stolici, ani v mogi.

Farmakokinetika v rovnovdzném stavu

Po podani everolimu pacientiim s pokroc¢ilymi solidnimi nadory byla AUCo. V rovnovaznem stavu
v rozmezi davek 5 az 10 mg denné na davce zavisla. Rovnovazného stavu bylo dosazeno béhem
2 tydni. Cmax je V rozmezi davek 5 az 10 mg imérna davce. tmax je dosazeno za 1 az 2 hodiny po

podani davky. V rovnovazném stavu byla vyznamna korelace mezi AUCo.; a nejnizsi koncentraci po
predchozi davce.
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Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Bezpecnost, tolerabilita a farmakokinetika pfipravku Votubia byly hodnoceny ve dvou studiich

s jednorazovym peroralnim podanim tablet VVotubia u 8 a 34 dospélych subjektt s poruchou funkce
jater oproti subjektim s normalni funkci jater.

V prvni studii byla u 8 subjektt se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) primérna
hodnota AUC everolimu dvakrat vyssi oproti hodnoté zjisténé u 8 subjektti s normalni funkci jater.

Ve druhé studii s 34 subjekty s raiznym poskozenim funkce jater porovndvanymi se zdravymi
dobrovolniky doslo u subjektt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) k 1,6nasobnému
zvySeni expozice (tj. AUCo.inf), U subjekti se stiedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
k 3,3nasobnému zvyseni expozice a u subjekti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C)

k 3,6nasobnému zvyseni expozice.

Simulace farmakokinetiky opakovaného podavani podporuje doporucené davkovani u subjektd
s poruchou funkce jater na zakladé jejich Child-Pugh Klasifikace.

Na zakladé¢ vysledkt dvou studii je u pacientt s poruchou funkce jater doporuc¢ena tprava davky (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

V populaéni farmakokinetické analyze 170 pacientii s pokroc¢ilymi solidnimi nadory nebyl zjistén
vyznamny Vliv clearance kreatininu (25-178 ml/min) na CL/F everolimu. Porucha funkce ledvin po
transplantaci (clearance kreatininu v rozmezi 11-107 ml/min) neovlivnila farmakokinetiku everolimu
u transplantovanych pacientt.

Pediatricka populace
U pacientii se SEGA byla Cmin everolimu v rozmezi davek od 1,35 mg/m? do 14,4 mg/m? piiblizné
primétena davcee.

U pacientd se SEGA byl geometricky primér hodnot Cmin normalizovany na mg/m? davky u pacientti
do 10 let a a u pacientl ve véku 10-18 let nizsi o 54 % respektive 0 40 % nez tyto hodnoty zjisténé

u dospelych pacientii (>18 let véku), coz naznacuje, Ze clearance everolimu byla vys$si u mladsich
pacientt. Omezené mnozstvi Gidaji u pacientti do 3 let (n=13) naznacuje, Ze clearance vztazena k plose
povrchu t&la (BSA) je pfiblizné 2krat vyssi u pacientli s malym télesnym BSA (BSA 0,556 m?) nez

u dospélych. Proto se piedpoklada, Ze by ustaleného stavu mohlo byt u pacientt do 3 let dosazeno
dtive (viz bod 4.2 doporuc¢ena davkovéani).

Farmakokinetika everolimu nebyla studovana u pacienti mladsich nez 1 rok. Uvadi se vsak, ze
aktivita CYP3A4 je pii narozeni sniZzena a zvysuje Se béhem prvniho roku zivota, coz by mohlo
ovliviiovat clearance u této skupiny pacientu.

Populaéni farmakokineticka analyza zahrnujici 111 pacienti se SEGA v rozmezi od 1,0 do 27,4 let
(v€etné 18 pacientli ve v&ku od 1 do méné nez 3 let s BSA 0,42 m? az 0,74 m?), ukézala, Ze clearance
vztazena k ploSe télesného povrchu je obecné vyssi u mladsich pacienti. Populaéni farmakokinetické
modelové studie ukazaly, Ze u pacienti do 3 let je nutna pocatecni davka 7 mg/m?k dosazeni Cmin

v rozmezi 5 az 15 ng/ml. Z toho diivodu se u skupiny pacientti Se SEGA ve véku od 1 do méné nez

3 let doporucuje vyssi pocate¢ni davka 7 mg/m? (viz bod 4.2).

U pacientu s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty 1é¢enych ptipravkem Votubia
dispergovatelné tablety byl u mladsich pacientl pozorovan trend smérem k niz§im hodnotdm Cpin
normalizovanym na davku (v mg/m?). Median Cmin normalizovany na davku v mg/m? byl nizsi u
mladsich vékovych skupin, coz indikuje vyssi clearance everolimu u mladsich pacienti
(normalizovano na zakladé BSA).

56



U pacientl s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty byly sledovany koncentrace pfipravku
Votubia u 9 pacientti ve véku mezi 1 a <2 roky. Podany byly davky 6 mg/m? (absolutni davky

v rozmezi 1 az 5 mg) a vysledkem byly minimalni koncentrace mezi 2 a 10 ng/ml (mediéan 5 ng/ml;
celkem >50 méfteni). U pacientli se zachvaty spojenymi s TSC mladsich neZ 1 rok nejsou k dispozici
zadné udaje.

Starsi pacienti
V populac¢nim farmakokinetickém hodnoceni u pacienti s nadory nebyl po peroralnim podani zjistén
vyznamny vliv véku (27--85 roki) na clearance everolimu.

Etnicka prislusnost

U pacienti s nadory a podobnou funkci jater byla clearance po peroralnim podani (CL/F) u japonskeé i
bélosské populace podobna. Na zakladé analyz popula¢ni farmakokinetiky je u transplantovanych
pacientl ¢ernosské populace po peroralnim podani clearance (CL/F) v priméru o 20 % vyssi.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

U pacienti s TSC a refrakternimi epileptickymi zachvaty podminéna logisticka regresni analyza na
zaklad¢ hlavni faze studie CRAD001M2304 k odhadu pravdépodobnosti vyskytu odpovédi zachvatu v
zavislosti na ¢asoveé normalizované Crin [(TN)-Cmin ] u riznych vékovych podskupin naznacila, ze
2nasobné zvySeni TN-Cnmin bylo spojeno s 2,172nasobnym nartstem (95% ClI: 1,339, 3,524)
pravdépodobnosti odpovedi zachvatli na 1é¢bu s pozorovanymi TN-Cpin V rozmezi 0,97 ng/ml az
16,40 ng/ml. Pocate¢ni frekvence zachvati byla vyznamnym faktorem v odpovédi zachvatu na 1é¢bu
(pomér Sanci (OR) 0,978 [95% CI: 0,959, 0,998]). Tento vysledek byl konzistentni s vysledky na
zaklad¢ linearniho regresniho modelu ptedpovidajici absolutni frekvenci zachvati v pribéhu
udrzovaci 1é¢by hlavni 1écebné faze, které naznadily, Ze pfi 2ndsobném zvyseni TN-Cpin doslo ke
statisticky vyznamnému snizeni absolutni frekvence zachvatli o 28 % (95% Cl: 12%, 42%). Pocate¢ni
frekvence zachvati i TN-Cnin byly oba vyznamnymi faktory (o = 0,05) v predikci absolutni frekvence
zachvatl na zakladé linearniho regresniho modelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicky bezpecnostni profil everolimu byl hodnocen na mysich, potkanech, miniprasatech, opicich
a kralicich. Hlavnimi cilovymi organy byly u nékolika druht reprodukéni organy samct a samic
(degenerace testikularnich tubuld, snizeny obsah spermii v nadvarlatech, atrofie délohy); plice
(zvySeni poctu alveolarnich makrofagti) u potkant a mysi; pankreas (degranulace exokrinnich bunék
U opic, vakuolizace exokrinnich bunék u miniprasat a degenerace bunék ostravka pankreatu u opic) a
o¢i (zakal piedni ¢asti Coc¢ky) pouze u potkant. Mensi zmény v ledvinach byly pozorovany u potkant
(exacerbace ukladani na veéku zavisejiciho lipofuscinu v tubularnim epitelu a nardstani hydronefrozy)
a u mysi (exacerbace dosavadnich 1ézi). U opic a miniprasat nebyly pozorovany zadné zndmky
toxicity ledvin.

Everolimus patrné miiZze zptsobit spontanni exacerbaci zdkladniho onemocnéni (chronickou
myokarditidu u potkant, infekci virem Coxsackie v plazmé a srdci u opic, zamoteni zazivaciho traktu
kokcidiemi u miniprasat, kozni 1éze u mysi a opic). Tyto nalezy byly obvykle pozorovany pii
hladinach systémové expozice v rozmezi terapeutické expozice nebo vyssi, s vyjimkou nalez

u potkanu, které se vzhledem k vysoké tkanové distribuci vyskytly i pfi expozici niz$i, nez je
terapeuticka.

Ve studii fertility potkanich samct byla testikularni morfologie ovlivnéna pii davkach 0,5 mg/kg a
vysSich. Motilita spermii, jejich pocet a plazmatické hladiny testosteronu byly snizeny pii davce

5 mg/kg, ktera je v rozmezi terapeutické expozice a ktera zpusobila pokles fertility samcu. V tomto
ptipad¢ byla prokézana reverzibilita.

Ve studiich na zvitatech reprodukéni fertilita samic nebyla ovlivnéna. Nicméné peroralni davky

everolimu u samic potkand v davkach > 0,1 mg/kg (pfiblizné 4% AUCo.24n U pacientti lé¢enych denni
davkou 10 mg) vedly ke zvySeni preimplantacni ztraty.
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Everolimus ptestupoval pies placentu a pusobil toxicky na plod. U potkani everolimus zptsobil
embryo/fetoxicitu pfi systémové expozici niz§i nez terapeutické, coz se projevilo umrtim plodt a
poklesem jejich hmotnosti. Incidence zmén na skeletu a malformaci (napt. rozstép sterna) byly
zvyseny pii davkach 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikti se embryotoxicita projevila zvySenim pozdnich
resorpcil.

Ve studiich toxicity u juvenilnich potkanti zahrnovala systémova toxicita snizeni pfirtstki télesné
hmotnosti, spotfeby potravy a zpozdéné dosazeni nékterych vyvojovych parametrd s Uplnou nebo
¢aste¢nou upravou po ukonceni podavani. Zda se, ze nejsou signifikantni rozdily ve vnimavosti
juvenilnich zvifat k nezadoucim t¢inktim everolimu v porovnani s dospélymi jedinci s moznou
vyjimkou nalezii na cockach specifickych pro potkany (kdy se zdaji byt mladé zvifata vnimaveéjsi).
Studie toxicity u juvenilnich opic neprokazala vyznamnou toxicitu.

Studie genotoxicity, pokryvajici relevantni cile sledovani genotoxicity, neprokazaly klastogenni nebo
mutagenni u¢inky. Podavani everolimu po dobu az 2 let v nejvyssich davkach nenaznacilo u mysi a
potkanti Zadny onkogenni potencial. Tyto davky odpovidaji 4,3 a 0,2nasobku o¢ekavané klinické
expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Butylhydroxytoluen (E 321)
Magnesium-stearat

Monohydrét laktosy
Hypromelosa

Krospovidon typ A

Mannitol

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Votubia 1 mqg dispergovatelné tablety

2 roky.

Votubia 2 mqg dispergovatelné tablety

3 roky.

Votubia 3 mqg dispergovatelné tablety

3 roky.

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety

3 roky.
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Stabilita suspenze pfipravené k pouziti byla prokazana na dobu 30 minut pii pouziti peroralni
stiika¢ky nebo na dobu 60 minut pfi pouziti malé sklenice. Suspenze musi byt podana okamzité po
ptipravé. Pokud neni podana do 30 minut po pfipravé pti pouziti peroralni stiikacky nebo do 60 minut
pti pouziti malé sklenice, musi byt suspenze zlikvidovana a musi byt pfipravena nova suspenze.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PA/AI/PVC jednodavkovy perforovany blistr obsahujici 10 x 1 dispergovatelnou tabletu.

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety

Baleni obsahuje 30 x 1 dispergovatelnou tabletu.

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety

Baleni obsahuji 10 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 dispergovatelnou tabletu.

Votubia 3 mqg dispergovatelné tablety

Baleni obsahuji 30 x 1 nebo 100 x 1 dispergovatelnou tabletu.

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety

Baleni obsahuji 30 x 1 nebo 100 x 1 dispergovatelnou tabletu.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Navod pro pouziti a zachazeni s pfipravkem

Pouziti peroralni strikacky

Predepsand davka ptipravku Votubia dispergovatelné tablety se vlozi do peroralni davkovaci stiikacky
0 objemu 10 ml se stupnici po 1 ml. Nesmi byt piekro¢ena celkova davka 10 mg ptipravku Votubia
dispergovatelné tablety pfi pouziti maximalné 5 dispergovatelnych tablet ve stiikacce. Pokud jsou
pozadovany vyssi davky nebo pocet tablet, musi byt pfipravena dalsi stéikacka. Dispergovatelné
tablety se nesmi ldmat ani drtit. Ptiblizné 5 ml vody a 4 ml vzduchu se natadhne do stiikacky. Naplnéna
stiikacka se umisti na 3 minuty do nddoby (konusem nahoru), dokud se Votubia dispergovatelné
tablety nezméni na suspenzi. Bezprostiedné pred podanim se musi stiikac¢ka 5krat zlehka otocit. Po
podani ptipravené suspenze se do stejné stiikacky natahne piiblizné 5 ml vody a 4 ml vzduchu, obsah
se promicha, aby se rozpustily zbyvajici ¢astice. Musi se podat cely obsah stiikacky.

Pouziti malé sklenice

Piedepsand davka ptipravku Votubia dispergovatelné tablety se vlozi do malé sklenice (maximalni
objem 100 ml), ktera obsahuje pfiblizné 25 ml vody. Nesmi byt prekrocena celkova davka 10 mg
ptipravku Votubia dispergovatelné tablety pfi pouziti maximalné 5 dispergovatelnych tablet ve
sklenici. Pokud jsou pozadovany vyssi davky nebo pocet tablet, musi byt piipravena dalsi sklenice.
Dispergovatelné tablety se nesmi lamat ani drtit. Musi se vyckat tfi minuty, aby se vytvofila suspenze.
Bezprosttedné pied vypitim se obsah zlehka promichan 1zi¢kou. Po podani pfipravené suspenze se
ptida 25 ml vody a zamicha stejnou 1Zi¢kou, aby se rozpustily veskeré zbyvajici ¢astice. Musi se podat
cely obsah sklenice.

59



Uplny ilustrovany navod pro pouZiti je doplnén na konci piibalové informace, viz “Pokyny pro
pouziti”.

Dulezité informace pro oSetfovatele

Objem topické absorpce everolimu neni znamy. Proto se oSetfovatelim doporucuje, aby se vyhnuli
kontaktu se suspenzi. Pied a po piipravé suspenze je nutné si pe¢livé umyt ruce.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mqg dispergovatelné tablety

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mqg dispergovatelné tablety

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mqg dispergovatelné tablety

EU/1/11/710/014-015

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. zati 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. Cervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25
D-90429 Norimberk

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 2,5 mg tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje everolimusum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

10 x 1 tableta
30 x 1 tableta
100 x 1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Votubia 2,5 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 2,5 mg tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 5 mg tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje everolimusum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

30 x 1 tableta
100 x 1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Votubia 5 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 5 mg tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 10 mg tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje everolimusum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

10 x 1 tableta
30 x 1 tableta
100 x 1 tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Votubia 10 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 10 mg tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

73




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelna tableta

30 x 1 dispegovatelna tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pted podanim musi byt tablety dispergovany ve vode.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/710/016 30 x 1 dispergovatelna tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety, zkracena forma piijata, pokud je vyzadovano z technickych
davodi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelnd tableta

10 x 1 dispegovatelné tableta
30 x 1 dispergovatelna tableta
100 x 1 dispergovatelna tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pred podanim musi byt tablety dispergovany ve vode.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/11/710/009 10 x 1 dispergovatelna tableta
EU/1/11/710/010 30 x 1 dispergovatelna tableta
EU/1/11/710/011 100 x 1 dispergovatelna tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety, zkracena forma ptijata, pokud je vyzadovano z technickych
davodi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 3 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 3 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelna tableta

30 x 1 dispergovatelné tableta
100 x 1 dispergovatelna tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pied podanim musi byt tablety dispergovany ve vode.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/710/012 30 x 1 dispergovatelna tableta
EU/1/11/710/013 100 x 1 dispergovatelna tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Votubia 3 mg dispergovatelné tablety, zkracena forma pfijata, pokud je vyzadovano technickych
davodi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 3 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje everolimusum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelna tableta

30 x 1 dispergovatelné tableta
100 x 1 dispergovatelna tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pfed podanim musi byt tablety dispergovany ve vode¢.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/710/014 30 x 1 dispergovatelna tableta
EU/1/11/710/015 100 x 1 dispergovatelna tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety, zkracena forma pfijata, pokud je vyzadovano z technickych
davodi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Votubia 2,5 mg tablety
Votubia 5 mg tablety
Votubia 10 mg tablety
everolimusum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Votubia a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Votubia uZivat
Jak se piipravek Votubia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Votubia uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Votubia a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Votubia je protinddorovy 1é¢ivy piipravek, ktery mize blokovat rist uréitych bunék v téle.
Obsahuje 1é¢ivou latku zvanou everolimus, kterd mize zmensovat velikost nadori ledvin nazyvanych
rendlni angiomyolipomy a mozkovych nadorti zvanych subependymalni obrovskobuné¢né
astrocytomy (anglicka zkratka je SEGA). Tyto nadory jsou zpiisobené genetickou poruchou zvanou
komplex tuberdzni sklerdzy (anglicka zkratka je TSC).

Piipravek Votubia tablety se pouziva k 1é¢bé:

- TSC s angiomyolipomem ledvin u dospélych pacienti, u kterych neni nutny bezprostiedni
chirurgicky zakrok.

- SEGA spojenému s TSC u dospélych a déti, u kterych neni vhodny chirurgicky zakrok.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Votubia uZivat

Pokud se 1é¢ite s TSC a angiomyolipomem ledvin, piipravek Votubia VAm muize predepsat pouze
1ékaft, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacienti s TSC.

Pokud se 1é¢ite se SEGA spojenym s TSC, ptipravek Votubia Vam miZe piedepsat pouze 1ékaf, ktery
ma zkuSenosti s 1é¢bou pacientti se SEGA a ktery ma piistup ke krevnim testim, které budou méfit
mnozstvi pfipravku Votubia v Krvi.

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny Iékafe. Mohou se liSit od obecnych pokynii uvedenych v této

ptibalové informaci. Jestlize mate jakékoli dotazy tykajici se piipravku Votubia nebo diivodu, pro¢
Vam byl pfedepsan, zeptejte se svého Iékare.
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NeuZivejte pFipravek Votubia

- jestliZe jste alergicky(a) na everolimus, na piibuzné latky, jako je sirolimus nebo temsirolimus,
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

Jestlize jste mél(a) jiz diive alergické reakce, pozadejte svého lékaie 0 radu.

Upozornéni a opatieni

Pi‘ed uzitim piipravku Votubia se porad’te se svym lékai‘em:

- jestlize mate jakékoli problémy s jatry, nebo jestlize jste nékdy mél(a) onemocnéni, které mohlo
poskodit jatra. V tomto ptipadé Vam muize 1ékat predepsat jinou davku pfipravku Votubia nebo
zastavit 1é¢bu, bud’ na kratsi dobu nebo trvale.

- jestlize mate cukrovku (vysokou hladinu cukru v krvi). Pfipravek Votubia mize zvysit hladinu
cukru v krvi a zhorsit cukrovku. To muiZe vést k tomu, Ze budete potiebovat inzulin a/nebo
uzivat (Usty) léky proti cukrovce. Oznamte svému lékafi, pokud se u Vas projevuje nadmérné
Zizen nebo Castéjsi moceni.

- jestlize mate byt ockovan(a) v dob¢€, kdy uzivate ptipravek Votubia, protoze ockovani mize byt
méne ucinné. V pripade pouziti u déti se SEGA je pted zahajenim [éCby piipravkem Votubia
dulezité prodiskutovat s 1ékatem ockovaci program ditéte.

- jestlize mate vysokou hladinu cholesterolu. Votubia mtize zvysit hladinu cholesterolu a/nebo
dalgich tukt v Krvi.

- pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci nebo pokud mate dosud nezahojenou ranu po operaci.
Votubia mtize zvysit riziko potizi pti hojeni ran.

- pokud trpite infekci. MiiZe byt nezbytné 1é¢it infekci pred zahajenim 1é¢by piipravkem Votubia.

- pokud jste m¢l(a) diive hepatitidu B (Zloutenku typu B), protoZze se mize béhem 1é¢by
ptipravkem Votubia znovu objevit (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- pokud jste podstoupil(a), nebo se chystate podstoupit lécbu ozatfovanim (radiacni terapii).

Piipravek Votubia také muze:

- zpusobit viedy v Ustech.

- oslabit imunitni systém (obranyschopnost). Proto miiZete byt ohrozen(a) infekci v obdobi, kdy
ptipravek Votubia uzivate. Pokud mate horecku nebo jiné zndmky infekce, sdélte to svému
1ékaii. Nékteré infekce mohou byt zdvazné a mohou u dospélych i déti vest k umrti.

- ovlivnit funkci ledvin. Proto bude 1ékart sledovat funkci ledvin v obdobi, kdy budete uzivat
ptipravek Votubia.

- zpusobit dusnost, kasel a hore¢ku (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- zpusobit komplikace pfi radiacni terapii. Zavazné komplikace ozarovani (jako dusnost, pocit na
zvraceni, prijem, kozni vyrazky a bolest v ustech, dasnich a krku) vcetné pripada, které vedly k
amrti, byly pozorovany u nékterych pacienti, ktefi uzivali everolimus souc¢asné s radia¢ni
terapii nebo ktefi uzivali everolimus kratce poté, kdy podstoupili ozafovani. Rovnéz byly
v mistech piedchoziho ozafovani u pacientt, ktefi v minulosti podstoupili radiacni terapii,
hlaSeny radiacni reakce (jako zarudnuti kiize nebo zanét plic).

Informujte svého 1ékare, pokud planujete v blizké budoucnosti podstoupit radia¢ni terapii nebo

Informujte okamzité svého lékare, pokud se u Vas objevily tyto pfiznaky.

Vysetfeni krve Vam budou provadéna pred 1é¢bou a pravidelné béhem lécby. Timto zpiisobem Vam
bude kontrolovan pocet krvinek (pocet bilych a ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek) v téle, aby se
zjistilo, zda na né Votubia nema nezadouci a¢inky. Vysetienim krve bude také kontrolovana funkce
ledvin (hladiny kreatininu, dusiku mocoviny v krvi nebo bilkoviny v mo¢i), funkce jater (hladiny
transamindz) a hladiny krevniho cukru a tukd. Je to proto, Ze tyto funkce mohou byt ovlivnény
ptipravkem Votubia.

Pokud uzivate piipravek Votubia k 1é¢b& SEGA spojenému s TSC, jsou ke zméfeni mnozstvi

piipravku Votubia v krvi nezbytné také pravidelné krevni testy, které pomohou 1ékafi rozhodnout
0 spravném mnozstvi ptipravku Votubia, ktery potiebujete.

88



Déti a dospivajici
Piipravek Votubia mohou uzivat déti a dospivajici se SEGA spojenym s TSC.

Ptipravek Votubia neni ur¢en pro déti a dospivajici s TSC, ktefi maji angiomyolipom ledvin pii
soucasné absenci SEGA, protoze jeho pouziti nebylo u téchto pacienti studovano.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pFipravek Votubia

Ptipravek Votubia mize ovlivnit u€inky nekterych jinych 1é¢ivych pripravki. Jestlize soubézné
S pfipravkem Votubia uzivate jiné 1éky, mize Vam lékat zménit davku ptipravku Votubia nebo
ostatnich 1é¢ivych piipravki.

Informujte svého 1ékatre nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Nasledujici latky mohou zvysit riziko nezadoucich G¢inku ptipravku Votubia:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol nebo flukonazol a jiné protiplisnové piipravky, uzivané
k 1é¢bé plisniovych infekci.

- klarithromycin, telithromycin nebo erythromycin, antibiotika uzivana k 1écbé bakterialnich
infekci.

- ritonavir a dalsi 1é¢ivé pripravky uzivané K 1é¢bé HIV infekce/AIDS.

- verapamil nebo diltiazem pouzivané k 1é¢b¢ srde¢nich potizi nebo vysokého krevniho tlaku.

- dronedaron, 1ék uzivany k podpofie regulace srde¢niho tepu.

- cyklosporin uzivany k zastaveni odmitnuti transplantovanych organu télem.

- imatinib uzivany k zamezeni rastu abnormalnich bunék.

- inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) (jako je ramipril) uzivané k 1é¢bé
vysokého krevniho tlaku nebo jinych potizi tykajicich se srdce a cév.

- kanabidiol (pouZziva se mimo jiné k 1é¢b¢ epileptickych zachvatt).

Nasledujici latky mohou omezit i¢innost 1é¢by piipravkem Votubia:

- rifampicin, uzivany k 1é¢bé tuberkul6zy (TBC).

- efavirenz nebo nevirapin uzivané k 1é¢bé HIV infekce/AIDS.

- tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek uzivany k 1é¢bé deprese a
jinych stavi.

- dexamethason, kortikosteroidy pouzivané k 1é¢bé rtiznych stavii v¢etné zanétlivych nebo
imunitnich potizi.

- fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital a jina antiepileptika uZivana k 1é¢bé kie¢i nebo
epileptickych zachvatu.

Béhem 1é¢by piipravkem Votubia se nemaji vSechny vyse uvedené 1é¢ivé piipravky uzivat. Pokud
uzivate kterykoli z téchto piipravkl, mize Vam lékaf tento pfipravek zameénit za jiny nebo muize
zmenit davkovani piipravku Votubia.

Pokud uzivate ptipravky k 1é¢bé epilepsie, miize zména (zvySeni nebo snizeni) davky
antiepileptického 1éku vyzadovat zménu davky piipravku Votubia. Rozhodne o tom Va3 1ékat. Pokud
dojde ke zméné davky antiepileptika, informujte o tom svého 1ékafe.

Pripravek Votubia s jidlem a pitim

Pokud uzivate ptipravek Votubia, vyhybejte se konzumaci grapefruitti a grapefruitové §tavy. Mize to
zvy$it mnozstvi pripravku Votubia v Krvi, mozna az na skodlivou troven.

89



Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Tchotenstvi
Votubia mtze poskodit nenarozené dit¢€ a uzivani se béhem teéhotenstvi nedoporucuje. Informujte
svého lékate o tom, Ze jste t€hotna, nebo si myslite, Ze byste mohla byt t€hotna.

Zeny, které by mohly otéhotnét, musi bdhem 1é¢by a 8 tydnti po ukonéeni 16¢by pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci. Jestlize si navzdory témto opatfenim myslite, ze jste mohla otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem dFive, nez uzijete dalsi davku ptipravku Votubia.

Kojeni
Votubia muze poskodit kojence. Béhem 1é¢by a 2 tydny po posledni davce ptipravku Votubia byste
neméla kojit. Jestlize kojite, sdélte to svému 1ékari.

Plodnost
Votubia mize ovlivnit muzskou a zenskou plodnost. Porad’te se se svym lékatfem, pokud chcete pocit
dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se citite neobvykle unaveny(a) (Unava je ¢astym nezadoucim u¢inkem), vénujte fizeni nebo
obsluze stroji zvy$enou pozornost.

Pripravek Votubia obsahuje laktozu
Ptipravek Votubia obsahuje laktozu (mléény cukr). Pokud Vam lékat sdélil, Zze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Votubia uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek ptesné podle pokyni svého Iékate nebo l1ékarnika. Pripravek Votubia
existuje ve formé tablet a ve formé& dispergovatelnych tablet. Disledné uzivejte pouze tablety nebo
pouze dispergovatelné tablety a nikdy neuzivejte kombinaci obou Iékovych forem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Kolik pfipravku Votubia uZivat
Pokud uzivate pfipravek Votubia k 1é¢bé TSC s angiomyolipomem ledvin, je obvykla denni davka
10 mg uzivana jednou denné.

Lékai mize doporucit vyssi nebo nizsi davku na zakladé individualnich potieb 1é¢by, napiiklad pokud
méte problémy s ledvinami nebo pokud kromé piipravku Votubia uzivate nékteré dalsi 1é¢ivé
ptipravky.

Pokud uzivate ptipravek Votubia k 1é¢bé TSC se SEGA, Iékar stanovi davku ptipravku Votubia,
kterou potiebujete uzivat, v zavislosti na:

- Vasem véku

- velikosti Vaseho téla

- zdravi Vasich jater

- dalSich 1écich, které uzivate.

Bé&hem 1é¢by piipravkem Votubia Vam budou provadény krevni testy. Slouzi ke stanoveni mnozstvi
ptipravku Votubia v krvi a k nalezeni pro Vas nejvhodné&jsi davky ptipravku.

Jestlize se u Vas béhem uzivani pripravku Votubia objevi urcité nezadouci ucinky (viz bod 4), mize
Vam lékar snizit davku nebo 1é¢bu prerusit, a to bud’ kratkodobe, nebo trvale.
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Jak uzivat tento 1ék

- Piipravek Votubia tablety uzivejte jednou denné.

- Uzivejte je vzdy ve stejnou denni dobu.

- Uzivejte jej dusledné bud’ s jidlem, nebo bez jidla, ale musite to délat stejné kazdy den.

Spolknéte tablety celé a zapijte je sklenici vody. Tablety nekousejte ani nedrt'te. Pokud uzivate tablety
Votubia k 1¢¢bé TSC se SEGA a pokud nejste schopny(&) tablety spolknout, muzZete je rozmichat ve
sklenici vody:

- Vhod’te pozadovany pocet tablet do sklenice vody (piiblizné 30 ml).

- Mirné michejte obsah sklenice, dokud se tablety nerozpadnou (pfiblizné¢ 7 minut) a poté
okamzité vypijte.

- Znovu naplite sklenici stejnym objemem vody (pfiblizné 30 ml), mirné michejte zbyvajici
obsah. Vypijte cely objem, abyste si byl jisty(a), Ze jste uzil(a) celou davku piipravku Votubia
tablety.

- Pokud je to nutné, napijte se dalsi vody, abyste vyplachl(a) veskeré zbytky v Ustech.

Zvl1astni pokyny pro oSetiovatele
Osetrovatelim se doporucuje, aby se vyhnuli kontaktu se suspenzi ptipravku Votubia tablety. Pred a
po priprave suspenze je nutné umyt si peclivé ruce.

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Votubia, nezZ jste mél(a)

- Jestlize jste uzil(a) prilis mnoho tablet pfipravku Votubia, nebo n€ékdo jiny nedopatienim uzil
Vase tablety, okamzité navstivte lékate nebo jdéte okamzité do nemocnice. Mlze byt nezbytné
neodkladné oSetteni.

- Vezméte s sebou krabicku a tuto pribalovou informaci, aby 1ékar zjistil, co jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uZit pripravek Votubia
JestliZe jste zapomnél(a) davku uzit, uZijte az dal$i davku podle planu. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechané tablety.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Votubia
Nepfiestavejte uzivat piipravek Votubia tablety, aniz by Vam to sdélil 1ékat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRESTANTE uzivat piipravek Votubia a okamzité vyhledejte lékai'skou pomoc, pokud se u Vés nebo
u Vaseho ditéte objevi néktery z nasledujicich ptiznaku alergické reakce:

o Dychaci potize nebo potize pii polykani
o Otok obliceje, rtd, jazyka nebo krku (pfiznaky angioedému)
o Silné svédéni kiize se zarudlou vyrazkou nebo koptivkové pupeny

91



Zavainé nezadouci udinky piipravku Votubia zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
- Horecka, kasel, dychaci potize, sipani (ptiznaky zanétu plic zpisobeného infekei, také znamého
jako pneumonie)

Casté nezadouci Géinky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)

- Otok, pocit tize nebo napéti, bolest, omezena pohyblivost ¢asti téla (mize se objevit kdekoli
v téle a jde o mozny ptiznak abnormalniho nahromadéni tekutiny v mékké tkani zptisobeného
blok&dou lymfatického (mizniho) systému, také zndmého jako lymfedém)

- Vyrazka, svédéni, kopiivka, dychaci potize nebo potize pii polykani, zavraté (znamky zavazné
alergické reakce, také znamé jako hypersenzitivita)

- Horecka, kasel, dychaci potize, sipani (znamky zanétu plic, také znamého jako pneumonitida)

Méné Casté nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)

- Vyrazka s malymi tekutinou vyplnénymi puchyiky, vyskytujicich se na zarudlé kuzi (zndmky
virové infekce, ktera muze byt zavazna, také zndma4 jako pasovy opar)

- Horecka, zimnice, rychlé dychani a srdecni tep, vyrazka a mozna zmatenost a dezorientace
(zndmky zavazné infekce znamé také jako sepse)

Pokud se u Vas objevi jakykoliv z téchto nezadoucich i¢inki, informujte okamzité svého lékaie,
jelikoZ tyto nezadouci i¢inky mohou byt Zivot ohroZujici.

Dals§i mozné nezadouci uéinky pripravku Votubia zahrnuji:

Velmi ¢asté neZzadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

- Infekce hornich cest dychacich

- Bolest v krku a ryma (nazofaryngitida)

- Bolest hlavy, tlak v oblasti o¢i, nosu nebo tvaii (zndmky zanétu vedlejsich nosnich dutin a nosu,
také zndmé jako sinusitida)

- Infekce mocovych cest

- Vysoka hladina lipidi (tuktt) v krvi (hypercholesterolemie)

- Snizena chut’ k jidlu

- Bolest hlavy

- Kasel

- Viedy v Ustech

- Prjem

- Zvraceni

- Akné

- Kozni vyrazka

- Unava

- Horecka

- Potize s menstruaci jako je absence pravidelného menstrua¢niho krvaceni (amenorea) nebo
nepravidelna menstruace

- Bolest v krku (faryngitida)

- Bolest hlavy, zavraté, znamky vysokého krevniho tlaku (hypertenze)
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Casté nezadouci u&inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)

Infekce sttedniho ucha

Oteklé, krvacejici dasné (zndmky zanétu dasni, také zndmé jako gingivitida)

Zanét kaze (celulitida)

Vysoka hladina lipidi (tuktt) v krvi (hyperlipidemie, zvysena hladina triglyceridd)

Snizena hladina fosfatu v krvi (hypofosfatemie)

Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

Unava, du$nost, zavraté, bledost (zndmky snizeného poétu &ervenych krvinek, také znamé jako
anemie)

Horecka, bolest v krku nebo viedy v tstech zptsobené infekci (znamky snizeného poctu bilych
krvinek, také znamé jako leukopenie, lymfopenie, neutropenie)

Spontéanni krvaceni nebo tvorba podlitin (znamky sniZzeného poc¢tu krevnich desticek, také
zndmé jako trombocytopenie)

Bolest v Ustech

Krvaceni z nosu (epistaxe)

Zaludeéni nevolnost jako pocit na zvraceni (nauzea)

Bolest bricha

Silna bolest v podbiisku a oblasti panve, kterd miZe byt ostrd s nepravidelnym menstruaénim
cyklem (vajecnikové cysty)

Nadmérné mnozstvi plynu ve stifevech (plynatost)

Zacpa

Bolest biicha, pocit na zvraceni, zvraceni, priujem, vzedmuti a plynatost bficha (zndmky zanétu
Zalude¢ni sliznice, také zndmé jako gastritida nebo virova gastroenteritida)

Sucha ktze, svédéni (pruritus)

Zanétlivé projevy na kazi charakterizované zarudnutim, svédénim a vyskytem cyst vyplnénych
ronici tekutinou, které se stavaji Supinaté, strupovité nebo ztvrdlé (akneiformni dermatitida)
Vypadavani vlast (alopecie)

Bilkovina v mo¢i

Menstruacni potize jako je silna menstruace (menoragie) nebo krvaceni z pochvy

Potize se spankem (nespavost)

Podrazdénost

Agresivita

Vysoké hladina enzymu zvaného krevni laktatdehydrogenéza, ktera poskytuje informaci

0 zdravi urcitych organii

Vysoka hladina hormonu spoustéjiciho ovulaci (zvySeny luteiniza¢ni hormon v Krvi)

Ztrata télesné hmotnosti

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0s0b)

Svalové kiece, horecka, cervenohnéda moc, které mohou byt ptiznakem svalové poruchy
(rhabdomyolyza)

Vlhky kasel, bolest na hrudi, horecka (zndmky zanétu dychacich cest, také zndmé jako virova
bronchitida)

Porucha vnimani chuti (dysgeusie)

Menstruacni potize jako je zpozdéna menstruace

Vyssi hladina Zenského pohlavniho hormonu (zvysena hladina folikulostimula¢niho hormonu v
krvi)

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych tidajii urcit)

Radiaéni reakce v misté predchozi radiacni 1é¢by (napt. zarudnuti kiize nebo zanét plic)
(takzvany radiacni recall syndrom)
ZhorSeni nezadoucich G¢inkt radiacni 1écby

Pokud se néktery z téchto nezadoucich u¢inki projevi v zavazné mire, sdélte to prosim svému
1éka¥i a/nebo 1ékarnikovi. VétSina z téchto nezadoucich G¢inki je lehka nebo stiedné tézka a
vétSinou vymizi, pokud je Vase 1é€ba na nékolik dni pi‘erusena.
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Dalsi nezadouci G¢inky byly hlaSeny u pacientti uzivajicich everolimus k 1é¢b¢ jinych stavti nez TSC:

- Poruchy ledvin: zména frekvence nebo absence moceni mohou byt piiznakem selhani ledvin a
byly zjistény u nekterych pacientli uzivajicich everolimus. Dalsi pfiznaky mohou zahrmovat
pozménéné funkéni testy ledvin (zvySeni kreatininu).

- Ptiznaky srde¢niho selhani jako je dusnost, dychaci potize v poloze vleze, otok chodidel a
nohou

- Uplny nebo &asteény uzavér cévy (Zily) krevni srazeninou v dolni konéeting (hluboka Zilni
trombodza). Piiznaky mohou zahrnovat otoky a/nebo bolest v jedné z dolnich koncetin, obvykle
Vv lytku, zarudnuti nebo zvysenou teplotu ktize v postizeném misté

- Problémy s hojenim ran

- Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

U nékterych pacientii uzivajicich everolimus byla zjiSténa reaktivace (znovuobjeveni) hepatitidy B.
Sdélte svému Iékafi, pokud se u Vas béhem 1écby everolimem objevi piiznaky hepatitidy B. Prvnimi
ptiznaky mohou byt horecka, kozni vyrazka, bolest a zanét kloubii. DalSimi ptiznaky mohou byt
Unava, ztrata chuti Kk jidlu, pocit na zvraceni, zloutenka (zezloutnuti kiize) a bolest v nadbfisku. Svétla
stolice nebo tmava mo¢ mohou byt také ptiznaky hepatitidy.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Votubia uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a félii blistru.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

- Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlihkosti.

- Otevrete blistr bezprostfedné pied uzitim pripravku Votubia tablety.

- NepouZivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete poskozeni nebo znamek manipulace s balenim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Votubia tablety obsahuje
- Lécivou latkou je everolimusum.
Jedna tableta ptipravku Votubia 2,5 mg obsahuje everolimusum 2,5 mg.
Jedna tableta pfipravku Votubia 5 mg obsahuje everolimusum 5 mg.
Jedna tableta ptipravku Votubia 10 mg obsahuje everolimusum 10 mg.
- Pomocnymi latkami jsou butylhydroxytoluen (E 321), magnesium-stearat, monohydrét laktosy,
hypromelosa, krospovidon typ A a laktosa (viz bod 2 ,,Pripravek Votubia obsahuje laktézu*).

Jak pripravek Votubia tablety vypadéa a co obsahuje toto baleni

Votubia 2,5 mg jsou bilé az slabé nazloutlé, podlouhlé tablety s vyrytym “LCL” na jedné strané a
“NVR” na stran¢ druhé.
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Votubia 5 mg jsou bilé az slabé nazloutlé, podlouhlé tablety s vyrytym “5” na jedné strané a “NVR”
na strané druhé.

Votubia 10 mg jsou bilé az slabé nazloutlé, podlouhlé tablety s vyrytym “UHE” na jedné strané a
“NVR” na stran¢ druhé.

Votubia 2,5 mg tablety jsou dostupné v balenich po 10 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 tableta

v jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 tabletu.

Votubia 5 mg tablety jsou dostupné v balenich po 30 x 1 nebo 100 x 1 tableta v jednodavkovych
perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 tabletu.

Votubia 10 mg tablety jsou dostupné v balenich po 10 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 tableta

v jednodéavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 tabletu.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt dostupné vsechny velikosti baleni nebo sily.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety
Votubia 2 mg dispergovatelné tablety
Votubia 3 mg dispergovatelné tablety
Votubia 5 mg dispergovatelné tablety
everolimusum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Votubia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Votubia uzivat
Jak se ptipravek Votubia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Votubia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je pripravek Votubia a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Votubia dispergovatelné tablety obsahuje 1é¢ivou latku zvanou everolimus. Piipravek se
pouziva k 1é¢bé déti od 2 let a dospé€lych s parcialnimi zachvaty s nebo bez sekundarni generalizace
(epilepsie) spojenymi s genetickou poruchou zvanou komplex tuberézni sklerdzy (anglicka zkratka je
TSC), které nejsou zvladnutelné pomoci jinych piipravki k 1é¢bé epilepsie (antiepileptik). Parcialni
zachvaty se vyznacuji tim, Ze zpocatku postihuji pouze jednu stranu mozku, miZzou se v§ak rozsitit a
postihnout tak obé strany mozku (sekundarni generalizace). Pipravek Votubia dispergovatelné tablety
se uziva spole¢né s dalsimi léky k 1é¢bé epilepsie.

Ptipravek Votubia je také protinadorovy 1éCivy ptipravek, ktery mize blokovat rist urcitych bunék

v téle. Pripravek miize zmensovat velikost mozkovych nadorti zvanych subependymalni
obrovskobuné¢né astrocytomy (anglicka zkratka je SEGA), které jsou zptisobené genetickou poruchou
zvanou TSC.

Piipravek Votubia dispergovatelné tablety se pouziva k 1é¢bé SEGA spojenému s TSC u dospélych a
déti, u kterych neni vhodny chirurgicky zakrok.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Votubia uzivat

Pripravek Votubia Vam muze predepsat pouze 1ékar, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou pacientii sSe SEGA
¢i s epileptickymi zachvaty a ktery ma piistup ke krevnim testim, které budou méftit mnozstvi
ptipravku Votubia v krvi.

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny Iékafe. Mohou se liSit od obecnych pokynii uvedenych v této

ptibalové informaci. Jestlize mate jakékoli dotazy tykajici se ptipravku Votubia nebo divodu, pro¢
Vam byl pfedepsan, zeptejte se svého Iékare.
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Neuzivejte pripravek Votubia

- jestliZe jste alergicky(a) na everolimus, na piibuzné latky, jako je sirolimus nebo temsirolimus,
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

Jestlize jste mél (a) jiz diive alergické reakce, poZadejte svého 1ékate o radu.

Upozornéni a opatieni

Pi‘ed uzitim piipravku Votubia se porad’te se svym lékai‘em:

- jestlize mate jakékoli problémy s jatry, nebo jestlize jste nékdy mél(a) onemocnéni, které mohlo
poskodit jatra. V tomto ptipadé Vam mize 1ékar predepsat jinou davku ptipravku Votubia nebo
zastavit 1é¢bu, bud’ na kratsi dobu nebo trvale.

- jestlize mate cukrovku (vysokou hladinu cukru v krvi). Piipravek Votubia miize zvysit hladinu
cukru v krvi a zhorsit cukrovku. To muiZe vést k tomu, Ze budete potiebovat inzulin a/nebo
uzivat (Usty) léky proti cukrovce. Oznamte svému 1ékafi, pokud se u Vas projevuje nadmérné
Zizen nebo Castéjsi moceni.

- jestlize mate byt ockovan(a) v dob¢, kdy uzivate ptipravek Votubia, protoze ockovani mize byt
méné Gcinné. V piipadé pouziti u déti se SEGA nebo s epileptickymi zachvaty je pted
zahajenim lécby piipravkem Votubia diilezité prodiskutovat s Iékafem ockovaci program ditéte.

- jestlize mate vysokou hladinu cholesterolu. Votubia mtize zvysit hladinu cholesterolu a/nebo
dalgich tukt v Krvi.

- pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci nebo pokud mate dosud nezahojenou ranu po operaci.
Votubia mtize zvysit riziko potizi pti hojeni ran.

- pokud trpite infekci. Miize byt nezbytné 1é¢it infekci pied zahjenim 1écby piipravkem Votubia.

- pokud jste m¢l(a) diive hepatitidu B (Zloutenku typu B), protoZe se mtize b€hem 1é¢by
ptipravkem Votubia znovu objevit (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky*).

- pokud jste podstoupil(a), nebo se chystate podstoupit lécbu ozatfovanim (radiacni terapii).

Ptipravek Votubia také mize:

- zpusobit viedy v Ustech.

- oslabit imunitni systém (obranyschopnost). Proto miiZete byt ohrozen(a) infekci v obdobi, kdy
ptipravek Votubia uzivate. Pokud mate hore¢ku nebo jiné zndmky infekce, sdélte to svému
1ékaii. Nékteré infekce mohou byt zdvazné a mohou u dospélych i déti vest k umrti.

- ovlivnit funkci ledvin. Proto bude 1ékai sledovat funkci ledvin v obdobi, kdy budete uzivat
ptipravek Votubia.

- zpusobit dusnost, kaSel a horecku (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- zpusobit komplikace pfi radiacni terapii. Zavazné komplikace ozatovani (jako dusnost, pocit na
zvraceni, prijem, kozni vyrazky a bolest v ustech, dasnich a krku) vcetné pripada, které vedly k
amrti, byly pozorovany u nékterych pacienti, ktefi uzivali everolimus souc¢asné s radia¢ni
terapii nebo ktefi uzivali everolimus kratce poté, kdy podstoupili ozafovani. Rovnéz byly
v mistech piedchoziho ozafovani u pacientt, ktefi v minulosti podstoupili radiacni terapii,
hlaseny radiacni reakce (jako zarudnuti kiize nebo zanét plic).

Informujte svého 1ékare, pokud planujete v blizké budoucnosti podstoupit radia¢ni terapii nebo

Informujte okamZité svého lékare, pokud se u VVas objevily tyto pfiznaky.

Vysetteni krve Vam budou provadéna pred 1écbou a pravidelné béhem lécby. Timto zplisobem Vam
bude kontrolovan pocet krvinek (pocet bilych a ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek) v téle, aby se
zjistilo, zda na né Votubia nema nezadouci a¢inky. Vysetienim krve bude také kontrolovana funkce
ledvin (hladiny kreatininu, dusiku mocoviny v krvi nebo bilkoviny v mo¢i), funkce jater (hladiny
transamindz) a hladiny krevniho cukru a tukd. Je to proto, Ze tyto funkce mohou byt ovlivnény
ptipravkem Votubia.

Ke zméfeni mnozstvi piipravku Votubia v krvi jsou nezbytné také pravidelné krevni testy, které
pomohou lékari rozhodnout o spravném mnozstvi pripravku Votubia, ktery potiebujete.
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Déti a dospivajici
Piipravek Votubia mohou uzivat déti a dospivajici se SEGA spojenym s TSC.

Ptipravek Votubia neni vhodny pro déti do 2 let s TSC a s epileptickymi zachvaty.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Votubia

Ptipravek Votubia mize ovlivnit u¢inky nékterych jinych 1é¢ivych pripravki. Jestlize soubézné
S pfipravkem Votubia uzivate jiné 1éky, mize Vam lékat zménit davku ptipravku Votubia nebo
ostatnich 1é¢ivych piipravku.

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Nasledujici latky mohou zvysit riziko nezadoucich Gc¢inkt pripravku Votubia:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol nebo flukonazol a jiné protiplisnové piipravky, uzivané
k 1é¢bé plisiiovych infekci.

- klarithromycin, telithromycin nebo erythromycin, antibiotika uzivana k 1é¢b¢ bakteriélnich
infekci.

- ritonavir a dalsi 1é¢ivé ptipravky uzivané k 1é¢bé HIV infekce/AIDS.

- verapamil nebo diltiazem pouzivané k 1écbe€ srdecnich potizi nebo vysokého krevniho tlaku.

- dronedaron, 1ék uzivany k podpote regulace srde¢niho tepu.

- cyklosporin uzivany k zastaveni odmitnuti transplantovanych organt télem.

- imatinib uzivany k zamezeni rustu abnormalnich bungk.

- inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) (jako je ramipril) uzivané k 1é¢bé
vysokého krevniho tlaku nebo jinych potizi tykajicich se srdce nebo cév.

- kanabidiol (pouziva se mimo jiné k 1é¢b¢ epileptickych zachvatt).

Nasledujici latky mohou omezit i€innost 1écby piipravkem Votubia:

- rifampicin, uzivany k 1é¢bé tuberkul6zy (TBC).

- efavirenz nebo nevirapin uzivané k 1é¢bé HIV infekce/AIDS.

- tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek uzivany k 1é¢bé deprese a
jinych stavi.

- dexamethason, kortikosteroidy pouzivané k 1é¢bé rtiznych stavii véetné zanétlivych nebo
imunitnich potizi.

- fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital a jina antiepileptika uzivana k 1é¢b¢ kie¢i nebo
epileptickych zachvata.

Béhem 1é¢by pripravkem Votubia se nemaji v§echny vyse uvedené 1éCivé pripravky uzivat. Pokud
uzivate kterykoli z téchto pripravkl, mize Vam lékar tento ptipravek zaménit za jiny nebo muize
zmenit davkovani piipravku Votubia.

Pokud uzivate pripravky k 1é¢be epilepsie, miize zména (zvyseni nebo snizeni) davky
antiepileptického léku vyzadovat zménu davky piipravku Votubia. Rozhodne o tom V4§ Iékat. Pokud
dojde ke zméné davky antiepileptika, informujte o tom svého 1ékafe.

Pokud drzite specialni dietu ke snizeni Cetnosti vyskytu zachvatt, informujte pred uzitim ptipravku
Votubia svého Iékarte.

Pripravek Votubia s jidlem a pitim

Pokud uzivate ptipravek Votubia, vyhybejte se konzumaci grapefruitti a grapefruitové stavy. Mize to
zvysit mnozstvi pripravku Votubia v krvi, mozna aZ na Skodlivou uroven.
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi

Votubia mtze poskodit nenarozené dit€ a uzivani se béhem teéhotenstvi nedoporucuje. Informujte
svého 1ékare o tom, Ze jste téhotna, nebo si myslite, Ze byste mohla byt t€hotna.

Zeny, které by mohly ot&hotnét, musi béhem 1é¢by a 8 tydnii po ukonéeni 16¢by pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci. Jestlize si navzdory témto opatienim myslite, Ze jste mohla otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dFive, nez uzijete dalsi davku ptipravku Votubia.

Kojeni
Votubia muze poskodit kojence. Béhem 1é¢by a 2 tydny po posledni davce ptipravku Votubia byste
neméla kojit. Jestlize kojite, sdélte to svému 1ékafi.

Plodnost
Votubia mtize ovlivnit muzskou a zenskou plodnost. Porad’te se se svym lékatfem, pokud chcete pocit
dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se citite neobvykle unaveny(a) (inava je astym nezadoucim u¢inkem), vénujte fizeni nebo
obsluze stroji zvy$enou pozornost.

Pripravek Votubia obsahuje laktozu
Pripravek Votubia obsahuje laktozu (mlécny cukr). Pokud Vam 1ékat sdélil, Ze nesnasite n¢které
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Votubia uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate nebo lékarnika. Piipravek Votubia
existuje ve formé tablet a ve formé dispergovatelnych tablet. Disledné uzivejte pouze tablety nebo
pouze dispergovatelné tablety a nikdy neuzivejte kombinaci obou 1ékovych forem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Kolik pfipravku Votubia uzivat

Lékat stanovi davku ptipravku Votubia, kterou potiebujete uzivat, v zavislosti na:
- Vasem véku

- velikosti Vaseho téla

- zdravi Vasich jater

- dalSich 1écich, které uzivate.

Béhem 1écby pripravkem Votubia Vam budou provadény krevni testy. Slouzi ke stanoveni mnozstvi
ptipravku Votubia v krvi a k nalezeni pro Vas nejvhodné&jsi davky ptipravku.

Jestlize se u Vas béhem uzivani pripravku Votubia objevi urcité nezadouci u€inky (viz bod 4), mize
Vam lékar snizit davku nebo 1é¢bu prerusit, a to bud’ kratkodobé, nebo trvale.

Jak uZivat tento 1ék

- Piipravek Votubia dispergovatelné tablety uzivejte jednou denné.

- Uzivejte je vzdy ve stejnou denni dobu.

- Uzivejte je dusledné bud’ s jidlem, nebo bez jidla, ale musite to dé¢lat stejné kazdy den.
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UiZivejte pFipravek Votubia dispergovatelné tablety pouze jako peroralni suspenzi
Dispergovatelné tablety nekousejte ani nedrt'te. Nepolykejte je celé. Musite smichat dispergovatelné
tablety s vodou, aby se vytvotila zakalena tekutina (znama jako peroralni suspenze).

Jak si pripravit a uzivat peroralni suspenzi

Peroralni suspenzi pfipravite smichanim dispergovatelnych tablet s vodou bud’ v peroralni stiikacce
nebo v malé sklenici. Perorélni suspenzi musite vypit ihned po jeji piipravé. Pokud suspenzi neuzijete
do 30 minut v pfipad¢ peroralni stiikacky nebo do 60 minut v ptipadé pouziti malé sklenice, suspenzi
je nutné zlikvidovat a pfipravit novou. Piectéte si prosim detailni pokyny na konci této piibalové
informace, abyste zjistil(a), jak to provést. Kontaktujte svého lékaie nebo 1€¢karnika, pokud si nejste

jisty().

Zv1astni pokyny pro osetirovatele
Osetrovatelim se doporucuje, aby se vyhnuli kontaktu se suspenzi ptipravku Votubia dispergovatelné
tablety. Pfed a po pfiprave suspenze je nutné umyt si peclive ruce.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Votubia, nezZ jste mél(a)

- JestliZe jste uzil(a) ptili§ mnoho dispergovatelnych tablet ptipravku Votubia, nebo nékdo jiny
nedopatienim uzil Vase dispergovatelné tablety, okamzité navstivte Iékate nebo jdéte okamzité
do nemocnice. Muze byt nezbytné neodkladné oSetieni.

- Vezméte s sebou krabicku a tuto pfibalovou informaci, aby lékart zjistil, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Votubia
Jestlize jste zapomnél(a) davku uzit, uzijte az dals$i davku podle planu. Nezdvojnasobujte nésledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechané dispergovatelné tablety.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Votubia
Nepfiestavejte uzivat piipravek Votubia dispergovatelné tablety, aniz by Vam to sdélil 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.
4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRESTANTE uzivat piipravek Votubia a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud se u Vés nebo
u Vaseho ditéte objevi néktery z nasledujicich ptiznaku alergické reakce:

o Dychaci potize nebo potize pii polykani
o Otok obliceje, rtl, jazyka nebo krku (pfiznaky angioedému)
o Silné svédéni kiize se zarudlou vyrazkou nebo koptivkové pupeny
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Zavainé nezadouci ucinky pripravku Votubia zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
- Horecka, kasel, dychaci potize, sipani (ptiznaky zanétu plic zpiisobeného infekci, také znameho
jako pneumonie)

Casté nezadouci Géinky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)

- Otok, pocit tize nebo napéti, bolest, omezena pohyblivost ¢asti téla (mize se objevit kdekoli
v téle a jde o mozny ptiznak abnormalniho nahromadéni tekutiny v mékké tkani zptisobeného
blok&dou lymfatického (mizniho) systému, také zndmého jako lymfedém)
Vyrazka, svédéni, koptivka, dychaci potize nebo potize pti polykani, zavraté (zndmky zavazné
alergické reakce, také znamé jako hypersenzitivita)

— Horecka, kasel, dychaci potize, sipani (zndmKy zanétu plic, také znamého jako pneumonitida)

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0s0b)

- Vyrazka s malymi tekutinou vyplnénymi puchyiky, vyskytujicich se na zarudlé kazi (zndmky
virové infekce, ktera muze byt zavazna, také zndma jako pasovy opar)

- Horecka, zimnice, rychlé dychani a srde¢ni tep, vyrazka a mozna zmatenost a dezorientace
(zndmky zavazné infekce znamé také jako sepse)

Pokud se u Vas objevi jakykoliv z téchto nezadoucich i¢inki, informujte okamzité svého lékaie,
jelikoZ tyto neZzadouci u¢inky mohou byt Zivot ohroZujici.

Dals§i mozné nezadouci uéinky pripravku Votubia zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

- Infekce hornich cest dychacich

- Bolest v krku a ryma (nazofaryngitida)

- Bolest hlavy, tlak v oblasti o¢i, nosu nebo tvaii (zndmky zanétu vedlej$ich nosnich dutin a nosu,
také zndmé jako sinusitida)

- Infekce mocovych cest

- Vysoka hladina lipidi (tukt) v krvi (hypercholesterolemie)

- SniZena chut’ k jidlu

- Bolest hlavy

- Kasel

- Viedy v Gstech

- Prijem

- Zvraceni

- Akne

- Kozni vyrazka

- Unava

- Horecka

- Potize s menstruaci jako je absence pravidelného menstruacniho krvaceni (amenorea) nebo
nepravidelna menstruace

- Bolest v krku (faryngitida)

- Bolest hlavy, zavraté, znamky vysokého krevniho tlaku (hypertenze)
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Casté nezadouci u&inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)

Infekce stiedniho ucha

Oteklé, krvacejici dasné (zndmky zanétu dasni, také zndmé jako gingivitida)

Zanét kaze (celulitida)

Vysoké hladina lipida (tukt) v krvi (hyperlipidemie, zvysend hladina triglyceridi)

Snizena hladina fosfatu v krvi (hypofosfatemie)

Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

Unava, dusnost, zavraté, bledost (zndmKy snizeného poétu &ervenych krvinek, také znamé jako
anemie)

Horecka, bolest v krku nebo viedy v tstech zptisobené infekci (znamka snizeného poétu bilych
krvinek, zndmé také jako leukopenie, lymfopenie, neutropenie)

Spontéanni krvaceni nebo tvorba podlitin (znamka snizeného po¢tu krevnich desticek, také
zndmé jako trombocytopenie)

Bolest v Ustech

Krvaceni z nosu (epistaxe)

Zaludeéni nevolnost jako pocit na zvraceni (nauzea)

Bolest biicha

Silna bolest v podbiisku a oblasti panve, kterd miZe byt ostrd s nepravidelnym menstruaénim
cyklem (vajecnikové cysty)

Nadmérné mnozstvi plynu ve stfevech (plynatost)

Zacpa

Bolest biicha, pocit na zvraceni, zvraceni, prujem, vzedmuti a plynatost biicha (zndmky zanétu
Zalude¢ni sliznice, také zndmé jako gastritida nebo virova gastroenteritida)

Sucha ktze, svédéni (pruritus)

Zanétlivé projevy na kazi charakterizované zarudnutim, svédénim a vyskytem cyst vyplnénych
ronici tekutinou, které se stavaji Supinaté, strupovité nebo ztvrdlé (akneiformni dermatitida)
Vypadavani vlast (alopecie)

Bilkovina v mo¢i

Menstruaéni potize jako je silnd menstruace (menoragie) nebo krvaceni z pochvy

Potize se spankem (nespavost)

Podrazdénost

Agresivita

Vysoké hladina enzymu zvaného krevni laktatdehydrogenéza, ktera poskytuje informaci

0 zdravi urcitych organii

Vysoka hladina hormonu spoustéjiciho ovulaci (zvySeny luteiniza¢ni hormon v Krvi)

Ztrata télesné hmotnosti

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0s0b)

Svalové kiece, horecka, ¢ervenohnéda mog¢, které mohou byt ptiznakem svalové poruchy
(rhabdomyolyza)

Vlhky kasel, bolest na hrudi, hore¢ka (zndmky zanétu dychacich cest, také zndmé jako virova
bronchitida)

Porucha vnimani chuti (dysgeusie)

Menstruacni potize jako je zpozdéna menstruace

V/yssi hladina Zenského pohlavniho hormonu (zvys$end hladina folikulo stimula¢niho hormonu v
krvi)

Pokud se néktery z téchto nezadoucich u¢inki projevi v zavazné mire, sdélte to prosim svému
lékari a/nebo Iékarnikovi. Vétsina z téchto neZadoucich u¢inki je lehka nebo stfedné tézka a
vétSinou vymizi, pokud je Vase 1é¢ba na nékolik dni pi‘erusena.
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Dalsi nezadouci G¢inky byly hladSeny u pacientli uZivajicich everolimus k 1é¢bé jinych stavli nez TSC:

- Poruchy ledvin: zména frekvence nebo absence mocéeni mohou byt piiznakem selhani ledvin a
byly zjistény u nekterych pacientli uzivajicich everolimus. Dalsi pfiznaky mohou zahmovat
pozménéné funkéni testy ledvin (zvySeni kreatininu).

- Ptiznaky srde¢niho selhani jako je dusnost, dychaci potize v poloze vleze, otok chodidel a
nohou

- Uplny nebo &asteény uzavér cévy (Zily) krevni srazeninou v dolni konéeting (hluboka Zilni
trombodza). Piiznaky mohou zahrnovat otoky a/nebo bolest v jedné z dolnich koncetin, obvykle
Vv lytku, zarudnuti nebo zvysenou teplotu ktize v postizeném misté

- Problémy s hojenim ran

- Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

U né&kterych pacientl uzivajicich everolimus byla zjisténa reaktivace (znovuobjeveni) hepatitidy B.
Sdélte svému Iékafi, pokud se u Vas béhem 1éby everolimem objevi piiznaky hepatitidy B. Prvnimi
ptiznaky mohou byt horecka, kozni vyrazka, bolest a zanét kloubii. DalSimi ptiznaky mohou byt
Unava, ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni, zloutenka (zezloutnuti kiize) a bolest v nadbiisku. Svétla
stolice nebo tmava mo¢ mohou byt také ptiznaky hepatitidy.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Votubia uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a folii blistru.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

- Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlihkosti.

- Otevrete blistr bezprostfedné pred uzitim pripravku Votubia dispergovatelné tablety.

- Stabilita suspenze pfipravené k pouziti byla prokazana na dobu 60 minut. Po ptipravé musi byt
suspenze okamzité podana. Pokud ji neuzijete do 60 minut, vyhod'te ji a piipravte Si novou
suspenzi.

- NepouZivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete poskozeni nebo znamek manipulace s balenim.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Votubia dispergovatelné tablety obsahuje

- Lécivou latkou je everolimusum.
Jedna dispergovatelna tableta piipravku Votubia 1 mg obsahuje everolimusum 1 mg.
Jedna dispergovatelna tableta piipravku Votubia 2 mg obsahuje everolimusum 2 mg.
Jedna dispergovatelna tableta pripravku Votubia 3 mg obsahuje everolimusum 3 mg.
Jedna dispergovatelna tableta pripravku Votubia 5 mg obsahuje everolimusum 5 mg.

- Dalsimi slozkami jsou butylhydroxytoluen (E 321), magnesium-stearat, monohydrat laktosy,
hypromelosa, krospovidon typ A, mannitol, mikrokrystalicka celulosa a koloidni bezvody oxid
ktemi¢ity (viz bod 2 ,,Pripravek Votubia obsahuje laktézu®).
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Jak pripravek Votubia dispergovatelné tablety vypada a co obsahuje toto baleni

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety jsou bilé aZ slabé nazloutlé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi
hranami a bez ptlici ryhy. Maji vyryté “D1” na jedné stran¢ a “NVR” na stran¢ druhé.

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety jsou bilé aZ slabé nazloutlé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi
hranami a bez pulici ryhy. Maji vyryté “D2” na jedné strané a “NVR” na strané druhé.

Votubia 3 mg dispergovatelné tablety jsou bilé az slabé nazloutlé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi
hranami a bez pulici ryhy. Maji vyryté “D3” na jedné strané a “NVR” na strané druhé.

Votubia 5 mg dispergovatelné tablety jsou bilé az slabé nazloutlé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi
hranami a bez pulici ryhy. Maji vyryté “D5” na jedné strané a “NVR” na strané druhé.

Votubia 1 mg dispergovatelné tablety jsou dostupné v balenich po 30 dispergovatelnych tabletach

v jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 tabletu.

Votubia 2 mg dispergovatelné tablety jsou dostupné v balenich po 10 x 1, 30 x 1 nebo

100 x 1 dispergovatelné tableté v jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujich 10 x 1 tabletu.
Votubia 3 mg a 5 mg dispergovatelné tablety jsou dostupné v balenich po 30 x 1 nebo

100 x 1 dispergovatelné tableté v jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 tabletu.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo sily.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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POKYNY PRO POUZITI

Piectéte si a peclivé nasledujte tyto pokyny, abyste védél(a), jak spravné pripravit 1ék. Vypada
jako zakalend tekutina (zndmd jako peroralni suspenze).

Pro pripravu a uZziti suspenze Votubia pouZivejte peroralni stiika¢ku nebo malou sklenici —
nepouzivejte nic jiného.

Diilezité informace:
Uzivejte pripravek Votubia dispergovatelné tablety pouze jako suspenzi.

Tyto pokyny slouzi pro podani davky 1 mg az 10 mg.

o Nejvyssi mnozstvi, které mizete uzit pii pouziti peroralni stiikacky nebo malé sklenice
najednou, je 10 mg pii uziti maximalné 5 dispergovatelnych tablet.

o Pokud potiebujete uzit vétsi mnozstvi nebo vyssi pocet nez 5 dispergovatelnych tablet, rozdélte
davku a zopakujte kroky pii pouziti stejné peroralni stiikacky nebo malé sklenice.

o Pokud si nejste zcela jisty(a), pozadejte svého 1ékare nebo 1ékarnika o radu, jak davku rozdélit.

Osettovatelé se maji vyhnout kontaktu kiize s peroralni suspenzi. Uchovavejte tento piipravek mimo
dosah déti.

K piipravé peroralni suspenze pouzivejte pouze vodu (pitnou vodu z vodovodu nebo neperlivou
balenou vodu). Nepouzivejte dzus nebo jiné tekutiny.

Peroralni suspenzi musi pacient vypit ihned po jeji ptipravé. Pokud pacient suspenzi neuzije do
30 minut v piipadé peroralni stiikacky nebo do 60 minut v pfipadé pouziti malé sklenice, suspenzi je

nutné zlikvidovat a pfipravit novou.

Navod pro osetiovatele pripravujici suspenzi v peroralni strikaéce:

Budete potiebovat:
o Blistr s dispergovatelnymi tabletami pfipravku Votubia
o Nizky k otevteni blistru

10ml perorélni stiikac¢ku kalibrovanou po 1 ml (pro jednorazové pouziti): viz obrazek nize
2 cisté sklenice
Ptiblizné 30 ml vody

. Vélec
Stupnice l
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Piiprava

1.

2.

Umyjte a osuste si ruce.

Vezméte 10ml perorélni stiikacku a vytahnéte pist, vyjméte
ho z valce stiikacky.

Pridani dispergovatelnych tablet

3. S pomoci ntizek oteviete blistr podél teckované linie.
Vyjméte dispergovatelné tablety z blistru. VloZzte je ptimo do
valce peroralni stfikacky.

4. Zasuiite pist do valce peroralni stiikacky. Tlacte na pist,
dokud se nedotkne dispergovatelnych tablet.

Doplnéni vody

5. Naplite malou sklenici vodou (pitna voda z vodovodu nebo

neperliva balena voda). Ponoite konus stiikacky do vody.
Natahnéte piiblizné 5 ml vody pomalym vytazenim pistu,
dokud neni dosazeno rysky 5 ml na stiikacce.

Poznamka: Mnozstvi vody v peroralni stiika¢ce nemusi byt
ptesné, ale vSechny tablety musi byt ponotené. Pokud se
néktera tableta vzptici v suché horni ¢asti peroralni stiikacky,
opatrné zatfeste peroralni stiikackou, dokud tablety
nespadnou do vody.

Michani Iéku

6.

Uchopte peroralni stiikacku konusem nahoru. Pomalu
stahujete pist dold, abyste doplnil(a) vzduch na rysku 9 ml na
stiikacce.

Vlozte plnou peroralni stiikacku do ¢isté prazdné sklenice
konusem nahoru. Pockejte 3 minuty — dokud se
dispergovatelné tablety zcela nerozpadnou.
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8. Promichejte 1ék pomalym ota¢enim peroralni sttikacky,
otoCte pétkrat tésn¢ pred podanim davky. Neprotiepavejte.
Pouzijte peroralni suspenzi okamzité. Pokud ji neuzijete do
30 minut, vyhod'te ji a pfipravte novou suspenzi.

Odstranéni vzduchu

9. Uchopte perorélni stiika¢ku konusem nahoru. Pomalu stlacte
pist, abyste odstranil(a) vétsinu vzduchu (malé mnozstvi
vzduchu u konusu je v poradku).

Podani 1éku

10.  Vlozte perorélni stiikacku do ust pacienta. Pomalu stlacte
pist, abyste vytlacil(a) cely obsah peroralni stéikacky.

11. Opatrné vyjméte peroralni stiikacku z st pacienta.

Ujistéte se, Ze byl pouzit veskery lek

12.  Ponoite konus peroralni stiikacky do sklenice naplnéné
vodou. Natahnéte 5 ml vody pomalym nataZenim pistu

nahoru.

13.  Uchopte peroralni stiikaku konusem nahoru. Pomalu 'Y
stahnéte pist dolt, abyste doplnil(a) vzduch az na rysku 9 ml ¢
na stiikacce. _RNAY

14.  Michejte vodu v peroralni stiikacce s konusem nahoru, aby
se vyplachl veskery 1€k uvnitf.

15.  Drzte perordlni stiikatku konusem nahoru. Opatrné stlaéte
pist, abyste odstranil(a) vétsinu vzduchu.
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16.  Vlozte peroralni stiika¢ku do ust pacienta. Pomalu stlaéte
pist, abyste vytladil(a) cely obsah peroralni stéikacky.

17.  Opatrné vyjméte peroralni stiikacku z Gst pacienta.

Pokud je celkova piredepsana davka vyssi nez 10 mg nebo
pokud je nutné pro pripravu davky pouZit vice nez

5 dispergovatelnych tablet, opakujte kroky 2 az 17,
abyste dokon¢il(a) podavani davky.

Omyti

18.  Zeptejte se svého lékarnika, jak zlikvidovat peroralni
sttikacku.

19. Umyjte a osuste si ruce.

Navod pro pacienty nebo oSetrfovatele pripravujici suspenzi v malé sklenici:

Budete potiebovat:

Blistr s dispergovatelnymi tabletami piipravku Votubia
Nizky k otevieni blistru

1 malou sklenici (maximéalni objem 100 ml)

Davkova¢ na 1éky o objemu 30 ml k odméfeni objemu vody
Ptiblizné 50 ml vody k pfipravé suspenze

Lzi¢ku k michani

Piiprava

1. Umyjte a osuste si ruce.

Doplnéni vody

2. Nalijte asi 25 ml vody do davkovace na léky o objemu 30 ml.
Mnozstvi doplnéné vody nemusi byt presné.

3. Vodu z davkovace na léky nalijte do malé sklenice.

Pridani dispergovatelnych tablet

4. Pomoci ntizek oteviete blistr podél teckované linie. Vyjmeéte
dispergovatelné tablety z blistru.
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5. Vhod'te dispergovatelné tablety do vody.

Michani léku

6. Pockejte 3 minuty, dokud se dispergovatelné tablety zcela
nerozpadnou.

7. Pozvolné rozmichejte obsah sklenice 1zickou a poté okamzité
pokracujte k bodu 8.

Uziti 1éku

8. Pacient musi okamzité vypit veskery objem peroralni
suspenze ze sklenice. Pokud neni suspenze pouzita do
60 minut, vyhod’te ji a pfipravte novou suspenzi.

Ujistéte se, Ze byl pouzit veskery lék

9.  Naplite znovu sklenici stejnym mnozstvim vody (asi 25 ml).
Zamichejte obsah 1Zi¢kou, abyste odstranil(a) veskeré zbytky
1éku ze sklenice a 1zi¢ky.

10.  Pacient musi vypit veskerou suspenzi ze sklenice.
Pokud je celkova piredpsana davka vyssi nez 10 mg nebo
pokud je nutné pro pripravu davky pouZit vice nez
5 dispergovatelnych tablet, zopakujte kroky 2 az 10 az do
uziti celé davky.

Cisténi
11.  Sklenici a 1zicku oplachnéte peclivé Cistou vodou. Otfete

sklenici a 1zi¢ku ¢istym papirovym ruénikem. Do dalsiho
pouziti uchovavejte na suchém a Cistém misté.

12.  Umyjte a osuste si ruce.
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