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Votubia® Tabletten

zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Votubia® 1 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Votubia® 2 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen
Votubia® 3 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Votubia® 5 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Votubia 1 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthélt 1 mg Evero-
limus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung
Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalt 0,98 mg
Lactose.

Votubia 2 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalt 2 mg Evero-
limus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung
Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthéalt 1,96 mg
Lactose.

Votubia 3 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthélt 3 mg Evero-
limus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung
Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthélt 2,94 mg
Lactose.

Votubia 5 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalt 5 mg Evero-
limus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung
Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalt 4,90 mg
Lactose.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

Votubia 1 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

WeiBe bis leicht gelbliche, runde, flache Ta-
bletten mit ca. 7,1 mm Durchmesser, einer
abgeschragten Kante und ohne Bruchkerbe,
mit der Pragung ,D1“ auf der einen und
L,NVR* auf der anderen Seite.
015055-54922-100

Votubia 2 mg Tabletten zur Herstellung ei-
ner Suspension zum Einnehmen

WeiBe bis leicht gelbliche, runde, flache
Tabletten mit ca. 9,7 mm Durchmesser, ei-
ner abgeschragten Kante und ohne Bruch-
kerbe, mit der Pragung ,D2“ auf der einen
und ,NVR* auf der anderen Seite.

Votubia 3 mg Tabletten zur Herstellung ei-
ner Suspension zum Einnehmen

WeiBe bis leicht gelbliche, runde, flache
Tabletten mit ca. 10,1 mm Durchmesser, ei-
ner abgeschragten Kante und ohne Bruch-
kerbe, mit der Pragung ,,D3“ auf der einen
und ,NVR* auf der anderen Seite.

Votubia 5 mg Tabletten zur Herstellung ei-
ner Suspension zum Einnehmen

WeiBe bis leicht gelbliche, runde, flache
Tabletten mit ca. 12,1 mm Durchmesser, ei-
ner abgeschragten Kante und ohne Bruch-
kerbe, mit der Pragung ,D5“ auf der einen
und ,NVR* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Refraktére Krampfanfélle in Zusammenhang
mit einer tuberbsen Sklerose (tuberous
sclerosis complex, TSC)

Votubia wird als Begleittherapie bei Patien-
ten ab 2 Jahren mit refraktaren partiellen
Krampfanfallen, mit oder ohne sekundare
Generalisierung, in Zusammenhang mit TSC
angewendet.

Subependymales Riesenzellastrozytom (sub-
ependymal giant cell astrocytoma, SEGA)
in Zusammenhang mit TSC

Votubia wird bei erwachsenen und péadia-
trischen Patienten mit SEGA in Zusammen-
hang mit TSC angewendet, die eine thera-
peutische MaBnahme benétigen, fur die
aber ein chirurgischer Eingriff nicht ange-
messen ist.

Der Nachweis beruht auf der Auswertung
der Veranderung des SEGA-Volumens. Ein
weiterer klinischer Nutzen, wie eine Verbes-
serung der krankheitsbedingten Sympto-
me, wurde nicht gezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Votubia sollte von ei-
nem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung
in der Behandlung von Patienten mit TSC
und mit therapeutischem Arzneimittelmoni-
toring besitzt.

Dosierung

Zur Erzielung der optimalen therapeuti-
schen Wirkung ist eine sorgfaltige Dosisti-
tration notwendig. Wirksame und vertragli-
che Dosierungen sind je nach Patient un-
terschiedlich. Eine gleichzeitige antiepilepti-
sche Therapie kann den Metabolismus von

Everolimus beeinflussen und zu dieser Va-
riabilitat beitragen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Dosierung wird individuell auf der
Grundlage der Kdrperoberflache (KOF) mit
der Dubois-Formel berechnet. Das Gewicht
(W) ist in Kilogramm und die KdrpergréBe
(H) in Zentimeter angegeben:

KOF = (W0425 x H0.725) x 0,007184

Initialdosis und Ziel-Talkonzentrationen
bei SEGA assoziiert mit TSC

Die empfohlene Initialdosis von Votubia zur
Behandlung von Patienten mit SEGA be-
tragt 4,5 mg/m2. Auf der Basis von phar-
makokinetischen Simulationen (siehe Ab-
schnitt 5.2) wird fUr Patienten im Alter
zwischen 1 Jahr und unter 3 Jahren eine
Anfangsdosis von 7 mg/m? empfohlen. Um
die gewlnschte Dosierung zu erhalten,
kénnen Votubia Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen in ver-
schiedenen Starken kombiniert werden.

Die Dosierungsempfehlungen flr Kinder
und Jugendliche mit SEGA entsprechen
jenen fUr Erwachsene mit SEGA, auBer bei
Patienten im Alter zwischen 1 Jahr und
unter 3 Jahren und fir solche mit Leber-
funktionsstérungen (siehe im folgenden
Abschnitt ,Leberfunktionsstérungen® und
Abschnitt 5.2).

Initialdosis und Ziel-Talkonzentrationen
bei TSC mit refraktdren Krampfanféllen
Die empfohlene Initialdosis von Votubia zur
Behandlung von Patienten mit Krampfan-
fallen ist in Tabelle 1 gezeigt. Um die ge-
wulnschte Dosis zu erhalten, kénnen ver-
schiedene Starken von Votubia Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen kombiniert werden.

Die Dosierungsempfehlungen fur Kinder und
Jugendliche mit Krampfanfallen entsprechen
jenen fUr Erwachsene, auBer bei Patienten
im Alter ab 2 Jahren und bis unter 6 Jahren
(siehe Tabelle 1 unten) und fUr solche mit Le-
berfunktionsstérungen (siehe Abschnitt ,Le-
berfunktionsstérungen® und Abschnitt 5.2).

Uberwachung der Dosis

Die Talkonzentrationen von Everolimus im
Vollblut sollten mindestens 1 Woche nach
Beginn der Behandlung bestimmt werden.
Die Dosierung ist so einzustellen, dass Tal-
konzentrationen zwischen 5 und 15 ng/ml
erreicht werden. Die Dosis kann in Abhangig-
keit von der Vertraglichkeit erhoht werden,
um eine héhere Talkonzentration innerhalb
des Zielbereichs und damit eine optimale
Wirksamkeit zu erzielen.

Titration

Die individualisierte Dosierung sollte durch
Erhdéhung der Dosis in Schritten von 1 bis
4 mg titriert werden, um die Ziel-Talkonzen-
tration fUr ein optimales klinisches Anspre-
chen zu erreichen. Bei der Planung der

Tabelle 1 Initialdosis von Votubia fiir Patienten mit TSC und refraktdren Krampfan-
féllen
Alter Initialdosis ohne gleich- Initialdosis bei gleich-
zeitige Gabe eines zeitiger Gabe eines
CYP3A4/P-GP-Induktors | CYP3A4/P-GP-Induktors
< 6 Jahre 6 mg/m? 9 mg/m?
> 6 Jahre 5 mg/m? 8 mg/m?
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Dosistitration sind Wirksamkeit, Sicherheit,
Begleittherapie und die aktuelle Talkonzen-
tration zu berUcksichtigen. Als Grundlage
fur die individuelle Dosistitration kann eine
einfache Verhéltnisgleichung verwendet
werden:

Neue Everolimus-Dosis = aktuelle Dosis x

(Zielkonzentration / aktuelle Konzentration)

Ein Beispiel: Bei einem Patienten betragt
die an die KOF angepasste aktuelle Dosis
4 mg, mit einer Konzentration von 4 ng/mli
im Steady-State. Um eine Zielkonzentration
oberhalb der unteren C,-Grenze von
5ng/ml zu erreichen, also z.B. 8 ng/ml,
wUrde die neue Everolimus-Dosis 8 mg be-
tragen (eine Erhdhung um 4 mg gegentber
der aktuellen Tagesdosis).

Langzeitbeobachtung

Bei Patienten mit TSC, die ein SEGA ha-
ben, sollte etwa 3 Monate nach Beginn der
Votubia-Therapie das SEGA-Volumen be-
stimmt und die Dosis ggf. angepasst wer-
den. Hierbei sind Veranderungen des SEGA-
Volumens, die entsprechenden Talkonzen-
trationen sowie die Vertraglichkeit zu be-
rcksichtigen.

Bei Patienten mit TSC, die ein SEGA haben,
und bei Patienten mit TSC und refraktéaren
Krampfanféllen sind, sobald eine stabile
Dosis erreicht wurde, flr die Dauer der Be-
handlung die Talkonzentrationen alle 3 bis
6 Monate bei Patienten mit sich &ndernder
KOF oder alle 6 bis 12 Monate bei Patien-
ten mit stabiler KOF zu Uberprifen.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt
werden, wie ein klinischer Nutzen beob-
achtet wird oder bis eine nichtakzeptable
Toxizitat auftritt.

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte
der Patient keine zusatzliche Dosis einneh-
men, sondern zum nachsten Einnahme-
zeitpunkt die Ubliche verschriebene Dosis
einnehmen.

Dosisanpassungen wegen Nebenwir-
kungen

Die Handhabung von schweren und/oder
intolerablen, vermuteten Nebenwirkungen
kann eine Reduktion der Dosis und/oder
eine vorlUbergehende Unterbrechung der
Therapie mit Votubia erforderlich machen.
Bei Nebenwirkungen mit Grad 1 ist Ubli-
cherweise keine Dosisanpassung erforder-
lich. Falls eine Dosisreduktion erforderlich
ist, wird eine um ca. 50 % niedrigere Dosis
als die zuvor verabreichte Tagesdosis emp-
fohlen. Falls die Dosis auf einen Wert unter-
halb der niedrigsten verflgbaren Starke re-
duziert wird, sollte eine Gabe an jedem
2. Tag in Erwégung gezogen werden.

Tabelle 2 auf Seite 3 fasst Empfehlungen
zur Dosisanpassung bei spezifischen Ne-
benwirkungen zusammen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Therapeutisches Arzneimittelmonitoring

Ein therapeutisches Arzneimittelmonitoring
der Everolimuskonzentrationen im Blut unter
Verwendung einer validierten Testmethode
ist erforderlich. Die Talkonzentrationen soll-
ten mindestens 1 Woche nach Behandlungs-
beginn, nach jeder Anderung der Dosis oder
der Darreichungsform, nach Beginn oder
Anderung einer Begleittherapie mit CYP3A4-

Inhibitoren  (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5)
oder nach jeder Anderung im Leberstatus
(Child-Pugh) (siehe im Folgenden unter ,Le-
berfunktionsstérungen® und Abschnitt 5.2)
pbestimmt werden. Die Talkonzentrationen
sollten 2 bis 4 Wochen nach Beginn oder
Anderung einer Begleittherapie mit CYP3A4-
Induktoren bestimmt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5), da die natlrliche Ab-
bauzeit der induzierten Enzyme in Betracht
gezogen werden muss. Falls méglich, sollten
wahrend der Behandlung immer dieselbe Be-
stimmungsmethode und das gleiche Labor
fUr das therapeutische Arzneimittelmonitoring
verwendet werden.

Wechseln der Darreichungsformen
Votubia ist in zwei Darreichungsformen er-
héltlich: Tabletten und Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen.
Votubia Tabletten und Votubia Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men sind nicht austauschbar. Die beiden
Darreichungsformen durfen nicht kombi-
niert werden, um die gewlnschte Dosis zu
erreichen. Je nach Eignung fur die zu be-
handelnde Indikation ist dieselbe Darrei-
chungsform durchgehend zu verwenden.

Beim Wechsel der Darreichungsformen
sollte die nachstmaogliche Milligramm-Stéar-
ke der neuen Darreichungsform verwendet
werden. Die Everolimus-Talkonzentration ist
mindestens nach 1 Woche zu bestimmen
(siehe Abschnitt , Therapeutisches Arznei-
mittelmonitoring” weiter oben).

Besondere Patientengruppen

Altere

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen
Patienten unter 18 Jahren:
Votubia wird nicht empfohlen bei Patienten
unter 18 Jahren mit SEGA oder refraktaren
Krampfanféllen und Leberfunktionsstérungen.

Patienten ab einem Alter von 18 Jahren:

e | eichte Leberfunktionsstérungen (Child-

Pugh A): 75% der empfohlenen Start-

dosis, die auf der Grundlage der KOF

berechnet wurde (gerundet auf die
néchste Starke).

Mittelschwere Leberfunktionsstérungen

(Child-Pugh B): 50% der empfohlenen

Startdosis, die auf der Grundlage der

KOF berechnet wurde (gerundet auf die

nachste Starke).

e Schwere Leberfunktionsstorungen (Child-
Pugh C): Votubia wird nur empfohlen,
wenn der erwiinschte Nutzen gegentber
dem Risiko Uberwiegt. In diesem Fall
durfen 25 % der empfohlenen Startdosis,
die auf der Grundlage der KOF berech-
net wurde (gerundet auf die nachste
Stéarke), nicht Uberschritten werden.

Die Everolimus-Talspiegel im Gesamtblut

sollten mindestens 1 Woche nach jeder

Anderung im Leberstatus (Child-Pugh) be-

stimmt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit, Wirksamkeit und das phar-
makokinetische Profil von Votubia bei Kin-
dern unter einem Jahr mit TSC und SEGA
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
vor (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Die Sicherheit, Wirksamkeit und das phar-
makokinetische Profil von Votubia bei Kin-
dern unter 2 Jahren mit TSC und refrakta-
ren Krampfanfallen ist nicht erwiesen. Zur-
zeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.2 beschrieben. Eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Ergebnisse aus klinischen Studien zeigten
keine Auswirkung von Votubia auf das
Wachstum und die pubertére Entwicklung.

Art der Anwendung

Votubia muss einmal taglich immer zur glei-
chen Tageszeit und dann immer entweder
zusammen mit oder ohne Nahrung einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Votubia Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen durfen nur als
Suspension eingenommen werden und
durfen nicht im Ganzen geschluckt, gekaut
oder zerkleinert werden. Die Suspension
kann entweder in einer Applikationsspritze
fUr Zubereitungen zum Einnehmen oder in
einem kleinen Glas hergestellt werden. Es
ist darauf zu achten, dass die gesamte
Dosis eingenommen wird.

Die Suspension muss unmittelbar nach der
Zubereitung eingenommen werden. Wenn sie
nicht innerhalb von 30 Minuten bei Ver-
wendung mit einer Applikationsspritze flr
Zubereitungen zum Einnehmen bzw. nicht
innerhalb von 60 Minuten bei Verwendung
eines kleinen Glases eingenommen wird, ist
die Suspension zu verwerfen und es muss
eine neue Suspension zubereitet werden
(siehe Abschnitt 6.3). Die Suspension ist nur
mit Wasser herzustellen.

Weitere Hinweise zur Handhabung, siehe
Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Rapamycin-Derivate oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nicht infektidse Pneumonitis

Bei der nicht infektidsen Pneumonitis han-
delt es sich um einen Klasseneffekt der
Rapamycin-Derivate, einschlieBlich Everoli-
mus. Félle von nicht infektiéser Pneumonitis
(einschlieBlich interstitieller Lungenerkran-
kung) wurden sehr haufig bei Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC)
unter Everolimus beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.8). Einige Krankheitsfalle waren
schwerwiegend und verliefen vereinzelt
tddlich. Die Diagnose einer nicht infektidsen
Pneumonitis sollte bei Patienten in Betracht
gezogen werden, die unspezifische respira-
torische Anzeichen und Symptome wie Hy-
poxie, Pleuraerguss, Husten oder Dyspnoe
zeigen, und bei welchen infektiése, neo-
plastische und andere nicht medizinische

015065-54922-100
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Tabelle 2 Empfehlungen zur Dosisanpassung von Votubia

Nebenwirkung

Schweregrad?

Empfehlungen zur Dosisanpassung von Votubia

Nicht-infektidse Pneumonitis

Grad 2

Eine Behandlungsunterbrechung bis zur Riickbildung der Symptome auf < Grad 1 ist zu
erwagen.

Erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspriinglichen Tagesdosis
um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Falls es innerhalb von 4 Wochen zu keiner Ruckbildung kommt, ist die Behandlung
abzubrechen.

Grad 3

Behandlungsunterbrechung bis zur Rickbildung der Symptome auf < Grad 1.

Die erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspringlichen Tages-
dosis um ca. 50 % niedrigeren Dosierung ist zu erwagen. Wenn erneut Toxizitat mit
Grad 3 auftritt, ist ein Abbruch in Erwégung zu ziehen.

Grad 4

Absetzen von Votubia.

Stomatitis

Grad 2

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Riickbildung auf < Grad 1.
Erneute Gabe von Votubia in gleicher Dosierung.

Wenn erneut eine Stomatitis 2. Grades auftritt, ist die Behandlung bis zur Rickbildung
auf < Grad 1 zu unterbrechen. Erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich
zur ursprunglichen Tagesdosis um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Grad 3

Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Erholung auf < Grad 1.
Erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspriinglichen Tagesdosis
um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Grad 4

Absetzen von Votubia.

Andere nicht-hdmatologische
Toxizitaten
(ausgenommen Stoffwechsel-
ereignisse)

Grad 2

Bei tolerierbarer Toxizitat ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Wenn die Toxizitat nicht mehr tolerierbar ist, muss eine vortibergehende Unterbrechung
der Behandlung bis zur Ruckbildung auf < Grad 1 erfolgen. Erneute Gabe von Votubia in
gleicher Dosierung.

Wenn die Toxizitét erneut in Grad 2 auftritt, ist die Behandlung mit Votubia bis zur
Ruckbildung auf < Grad 1 zu unterbrechen. Ermeute Behandlung mit Votubia mit einer im
Vergleich zur urspringlichen Tagesdosis um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Grad 3

Vortbergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Ruckbildung auf < Grad 1.
Die erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspringlichen Tages-
dosis um ca. 50 % niedrigeren Dosierung ist zu erwagen. Wenn erneut Toxizitat mit
Grad 3 auftritt, ist ein Abbruch in Erwagung zu ziehen.

Grad 4

Absetzen von Votubia.

Stoffwechselereignisse
(z. B. Hyperglykamie, Dyslipidamie)

Grad 2

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Grad 3

Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung.
Erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspriinglichen Tagesdosis
um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Grad 4

Absetzen von Votubia.

Thrombozytopenie

Grad 2
(< 75,250 x 10%1)

Voribergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf < Grad 1
(=75 x 10%1). Erneute Gabe von Votubia in gleicher Dosierung.

Grad 3und 4
(< 50 x 109/

Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf < Grad 1
(= 75 x 10%/l). Ereute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspriinglichen
Tagesdosis um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Neutropenie

Grad 2 Keine Dosisanpassung erforderlich.

(=1 x 109/)

Grad 3 Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf < Grad 2
(<1,=20,5x10%) |[(=1 x 10%I). Emeute Gabe von Votubia in der gleichen Dosierung.

Grad 4 Voriibergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf < Grad 2

(< 0,5 x 10%)

(=1 x 10%1). Erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspriinglichen
Tagesdosis um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Febrile Neutropenie

Grad 3 Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung bis zur Ruckbildung auf < Grad 2
(= 1,25 x 10%1) und kein Fieber.
Erneute Behandlung mit Votubia mit einer im Vergleich zur urspringlichen Tagesdosis
um ca. 50 % niedrigeren Dosierung.

Grad 4 Absetzen von Votubia.

T Schweregrad entsprechend der ,Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0“ des National Cancer Institutes (NCI).

Ursachen durch entsprechende Untersu-
chungen ausgeschlossen wurden. Oppor-
tunistische Infektionen, wie eine Pneumo-
cystis-firovecii-(carinii)-Pneumonie (PJP, PCP),
solliten als Differentialdiagnose einer nicht
infektiosen Pneumonitis ausgeschlossen wer-
den (siehe im folgenden Abschnitt ,Infektio-
nen“). Die Patienten sollten angewiesen
werden, alle neu auftretenden oder sich ver-

015065-54922-100

schlechternden respiratorischen Symptome
unverzuglich zu melden.

Bei Patienten, die radiologisch sichtbare
Veranderungen entwickeln, welche auf eine
nicht infektidse Pneumonitis hindeuten, je-
doch wenige oder keine Symptome zeigen,
kann die Behandlung mit Votubia ohne
Dosiséanderung fortgesetzt werden. Wenn

maBige Symptome auftreten, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung erwogen
werden, bis eine Besserung der Symptome
eingetreten ist. Der Einsatz von Kortikoste-
roiden kann angezeigt sein. Danach kann
die Behandlung mit Votubia mit einer um
ca. 50% reduzierten Tagesdosis wieder
aufgenommen werden.
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In Fallen schwerer Symptome einer nicht
infektidsen Pneumonitis sollte die Behand-
lung mit Votubia abgesetzt werden. Der
Einsatz von Kortikosteroiden kann bis zum
Verschwinden der klinischen Symptome
angezeigt sein. Danach kann die Behand-
lung mit Votubia entsprechend der indivi-
duellen Klinischen Situation mit einer um
ca. 50% reduzierten Tagesdosis wieder
aufgenommen werden.

Bei Patienten, die Kortikosteroide zur Behand-
lung einer nicht infektiosen Pneumonitis be-
nodtigen, kann eine Prophylaxe gegen eine
Pneumocystis-jirovecii-(carinii)-Pneumonie
(PJP, PCP) in Betracht gezogen werden.

Infektionen

Everolimus hat immunsuppressive Eigen-
schaften und kann bei pradisponierten Pa-
tienten bakterielle, Pilz-, virale oder Proto-
zoen-Infektionen, einschlieBlich Infektionen
mit opportunistischen pathogenen Keimen,
beglnstigen (siehe Abschnitt 4.8). Lokale
und systemische Infektionen, z.B. Pneu-
monie, andere bakterielle Infektionen, inva-
sive Pilzinfektionen wie Aspergillose, Can-
didiasis oder Pneumocystis-jirovecii-(carinii)-
Pneumonie (PJP, PCP) und virale Infektio-
nen, einschlieBlich der Reaktivierung des
Hepatitis-B-Virus, sind bei Patienten unter
Everolimus beschrieben worden. Einige
dieser Infektionen waren schwerwiegend
(z.B. bis hin zur Sepsis [einschlieBlich sep-
tischer Schock], respiratorischer oder Le-
berinsuffizienz) und verliefen vereinzelt bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten
tédlich (siehe Abschnitt 4.8).

Arzte und Patienten sollten (iber das erhdh-
te Infektionsrisiko wéahrend einer Therapie
mit Votubia informiert sein. Vorbestehende
Infektionen sollten angemessen behandelt
und vollkommen abgeheilt sein, bevor die
Behandlung mit Votubia begonnen wird.
Wéhrend der Einnahme von Votubia ist auf-
merksam auf Anzeichen einer Infektion zu
achten. Wenn eine Infektion diagnostiziert
wird, ist umgehend mit einer entsprechen-
den Behandlung zu beginnen und eine Un-
terbrechung oder Beendigung der Behand-
lung mit Votubia zu erwégen.

Wenn eine invasive systemische Pilzin-
fektion diagnostiziert wird, ist die Behand-
lung sofort und endgliltig abzubrechen und
der Patient mit einer entsprechenden anti-
mykotischen Therapie zu behandeln.

Bei Patienten, die Everolimus erhielten, wur-
den Félle von Pneumocystis-jirovecii-(carinii)-
Pneumonie (PJP, PCP), einige mit tddlichem
Ausgang, berichtet. PJP/PCP kann mit der
gleichzeitigen Anwendung von Kortikoste-
roiden oder anderen Immunsuppressiva ver-
bunden sein. Eine Prophylaxe gegen PJP/
PCP sollte in Erwagung gezogen werden,
falls gleichzeitig Kortikosteroide oder ande-
re Immunsuppressiva bendtigt werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich
durch Symptome wie Anaphylaxie, Atem-
not, Hitzewallungen, Schmerzen in der
Brust oder Angioddeme (z. B. Anschwellen
der Atemwege oder der Zunge mit oder
ohne Verschlechterung der Atemfunktion)
auBern, aber nicht darauf beschrankt sind,

wurden im Zusammenhang mit Everolimus
beobachtet (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-
Conversions-Enzym-(ACE-)Hemmern

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer
(z. B. Ramipril) einnehmen, kann ein erhdhtes
Risiko fUr Angioddeme (z. B. Anschwellen der
Atemwege oder der Zunge mit oder ohne
Verschlechterung der Atemfunktion) beste-
hen (siehe Abschnitt 4.5).

Stomatitis

Stomatitis, einschlieBlich Mundulzerationen
und oraler Mukositis, ist die am hé&ufigsten
berichtete Nebenwirkung bei Patienten un-
ter Votubia (siehe Abschnitt 4.8). Eine Sto-
matitis tritt meistens innerhalb der ersten
8 Behandlungswochen auf. Eine einarmige
Studie an postmenopausalen Frauen mit
Brustkrebs, die mit Afinitor (Everolimus)
und Exemestan behandelt wurden, deutet
darauf hin, dass eine alkoholfreie, orale,
kortikosteroidhaltige L&sung, gegeben wah-
rend der ersten 8 Behandlungswochen als
Mundsptilung, die Haufigkeit und den
Schweregrad einer Stomatitis verringern
kann (siehe Abschnitt 5.1). Das Manage-
ment einer Stomatitis kann daher die pro-
phylaktische (bei Erwachsenen) und/oder
therapeutische Anwendung topischer Arz-
neimittel, wie alkoholfreier, oraler, kortiko-
steroidhaltiger Losungen als Mundspulung,
beinhalten. Produkte, die Alkohol, Wasser-
stoffperoxid, Jod oder Thymianverbindun-
gen enthalten, sollten allerdings vermieden
werden, da sie den Zustand verschlechtern
koénnen. Eine Uberwachung hinsichtlich
Pilzinfektionen und deren Behandlung wird
vor allem bei Patienten, die mit Steroiden
behandelt werden, empfohlen. Antimykoti-
ka sollten nur eingesetzt werden, wenn
eine Pilzinfektion diagnostiziert worden ist
(siehe Abschnitt 4.5).

Blutungen

In onkologischen Indikationen wurden
schwere Félle von Blutungen, einige mit
tddlichem Ausgang bei Patienten, die mit
Everolimus behandelt wurden, berichtet. Es
wurden keine schweren Félle von renalen
Blutungen bei TSC berichtet.

Bei Patienten, die Votubia einnehmen ist
Vorsicht geboten, vor allem bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Wirkstoffen von denen
bekannt ist, dass sie die Plattchenfunktion
beeinflussen, das Risiko fur Blutungen er-
héhen oder auch bei Patienten mit Blutungs-
stérungen in der Vorgeschichte. Angehdrige
der Heilberufe und Patienten sollten wach-
sam gegenlber Anzeichen und Sympto-
men von Blutungen wahrend der Behand-
lung sein, vor allem wenn gleichzeitig Risiko-
faktoren fur Blutungen vorliegen.

Félle von Nierenversagen

Bei mit Votubia behandelten Patienten wur-
den Félle von Nierenversagen (einschlie3-
lich akutem Nierenversagen) beobachtet,
einige mit letalem Ausgang (sieche Ab-
schnitt 4.8). Die Nierenfunktion der Patien-
ten sollte Uberwacht werden, vor allem,
wenn die Patienten zuséatzliche Risikofak-
toren haben, die die Nierenfunktion weiter
verschlechtern kénnten.

Labortests und Uberwachung

Nierenfunktion

Bei Patienten, die mit Votubia behandelt
wurden, wurde Uber einen — meist gering-
flgigen — Anstieg des Serum-Kreatinins
und Proteinurie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Uberwachung der Nieren-
funktion, einschlieBlich Messungen von
Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN), Protein im
Urin oder Serum-Kreatinin, wird vor Be-
handlungsbeginn mit Votubia und danach
in regelmaBigen Intervallen empfohlen.

Serumglucose
Bei Patienten, die Votubia einnahmen, wur-

de Uber Hyperglykémie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Uberwachung der Niich-
ternglucose vor Behandlungsbeginn mit
Votubia und danach in regelméBigen Inter-
vallen wird empfohlen. Eine haufigere Kon-
trolle wird empfohlen, wenn Votubia gleich-
zeitig mit anderen Arzneimitteln gegeben
wird, die eine Hyperglykdmie verursachen
koénnten. Wenn mdéglich, sollte vor Behand-
lungsbeginn mit Votubia eine optimale gly-
kamische Kontrolle erreicht werden.

Serumlipide

Bei Patienten, die mit Votubia behandelt
wurden, wurde Uber Dyslipidamie (ein-
schlieBlich Hypercholesterinamie und Hy-
pertriglyzeriddmie) berichtet. Es wird so-
wohl die Uberwachung von Cholesterin
und der Triglyzeride im Blut vor Behand-
lungsbeginn mit Votubia und danach in re-
gelmaBigen Intervallen, als auch das Ma-
nagement mit einer angemessenen medi-
kamentdsen Therapie empfohlen.

Hématologische Parameter

Bei Patienten, die mit Votubia behandelt
wurden, kam es zu einer Abnahme von
Hamoglobin, Lymphozyten, neutrophilen
Granulozyten und Thrombozyten (siehe
Abschnitt 4.8). Eine Kontrolle des Differen-
tialblutbildes vor Behandlungsbeginn mit
Votubia und danach in regelmaBigen Inter-
vallen wird empfohlen.

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren und
Induktoren von CYP3A4 und/oder des Mul-
tidrug-Resistance-Proteins p-Glycoprotein
(p-GP) sollte vermieden werden. Wenn die
gleichzeitige Gabe eines moderaten
CYP3A4- und/oder p-GP-Inhibitors oder
-Induktors nicht vermieden werden kann,
sollte der Kklinische Zustand des Patienten
engmaschig iberwacht werden. Eine Uber-
wachung der Talspiegel von Everolimus
und eine Dosisanpassung von Votubia kdn-
nen erforderlich sein (sieche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP3A4/p-GP-Inhibitoren flhrt zu dras-
tisch erhéhten Plasmakonzentrationen von
Everolimus (siehe Abschnitt 4.5). Zurzeit
gibt es keine ausreichenden Daten, die in
dieser Situation Dosierungsempfehlungen
erlauben wirden. Die gleichzeitige Behand-
lung mit Votubia und starken Inhibitoren
wird daher nicht empfohlen.

Wegen der Mdglichkeit von Wechselwir-
kungen sollte Votubia nur mit Vorsicht zu-
sammen mit oral gegebenen CYP3A4-
Substraten mit einer engen therapeu-
tischen Breite angewendet werden. Wenn
Votubia zusammen mit oral gegebenen
CYP3A4-Substraten mit einer engen thera-
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peutischen Breite (wie z. B. Pimozid, Terfe-
nadin, Astemizol, Cisaprid, Chinidin, Ergot-
alkaloid-Derivaten oder Carbamazepin) ge-
geben wird, sollte der Patient hinsichtlich
der Nebenwirkungen Uberwacht werden, die
in der Produktinformation der oral gegebe-
nen CYP3A4-Substrate beschrieben sind
(siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Votubia wird nicht empfohlen flr die An-

wendung bei Patienten:

¢ ab 18 Jahren mit SEGA oder refrakta-
ren Krampfanféllen und gleichzeitigen
schweren Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh C), auBer wenn der mogliche Nutzen
gegenlber dem Risiko Uberwiegt (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

o unter 18 Jahren mit SEGA oder refrak-
téaren Krampfanfallen und gleichzeitigen
Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh A,
B und C) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Impfungen

Der Einsatz von Lebendimpfstoffen sollte

wahrend der Behandlung mit Votubia ver-

mieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Bei

Kindern und Jugendlichen, die keine un-

mittelbare Behandlung bendétigen, wird der

Abschluss der empfohlenen Kinderschutz-

impfungen mit Lebendviren entsprechend
der lokalen Impfrichtlinien empfohlen, be-
vor mit der Behandlung begonnen wird.

Komplikationen bei der Wundheilung

Eine verzdgerte Wundheilung ist ein Klas-
seneffekt von Rapamycin-Derivaten, ein-
schlieBlich Votubia. Daher ist perioperativ
Vorsicht bei der Anwendung von Votubia
geboten.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Komplikationen bei Strahlentherapie

Schwere und schwerwiegende Reaktionen
auf eine Strahlentherapie (wie Strahlendso-
phagitis, Strahlenpneumonitis und durch Be-
strahlung verursachte Hautverletzungen) ein-
schlieBlich Todesfélle wurden berichtet, wenn
Everolimus wahrend oder kurz nach einer
Strahlentherapie eingenommen wurde. Vor-
sicht ist deshalb bei Patienten geboten, die
Everolimus in engem zeitlichem Zusammen-
hang mit einer Strahlentherapie einnehmen,
da es zu einer Verstérkung der Strahlenthera-
pie-induzierten Toxizitat kommen kann.

Tabelle 3 Wirkungen von anderen Wirkstoffen auf Everolimus

AuBerdem wurde Uber strahleninduzierte Re-
aktionen (Radiation-Recall-Syndrom, RRS)
bei Patienten unter Everolimus berichtet, die
in der Vergangenheit eine Strahlentherapie
erhalten hatten. Falls ein RRS auftritt, sollte
eine Unterbrechung oder Beendigung der
Therapie mit Everolimus in Betracht gezogen
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Everolimus ist ein CYP3A4-Substrat und
auBerdem ein Substrat und maBiger Inhibi-
tor des p-GP. Deshalb kann die Absorption
und anschlieBende Elimination von Everoli-
mus durch Produkte beeinflusst werden,
die auf CYP3A4 und/oder p-GP wirken. In
vitro wirkt Everolimus als kompetitiver Inhi-
bitor von CYP3A4 und als gemischter Inhi-
bitor von CYP2D6.

In Tabelle 3 sind bekannte und theoreti-
sche Wechselwirkungen mit ausgewahlten
CYP3A4- und p-GP-Inhibitoren und -In-
duktoren gelistet.

Wirkstoff nach Wechselwirkung

Wechselwirkung - Anderung der AUC/C
von Everolimus

Geometrisches Durchschnittsverhaltnis
(beobachteter Bereich)

max

Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger Gabe

Starke CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren

Ketoconazol

AUC T15,3-fach
(Bereich 11,2-22,5)
Crax 14,1-fach
(Bereich 2,6-7,0)

Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol

Telithromycin, Clarithromycin
Nefazodon

Ritonavir, Atazanavir, Saquinavir,
Darunavir, Indinavir, Nelfinavir

Nicht untersucht. Starker Anstieg der Everolimus-
Blutkonzentration wird erwartet.

Die gleichzeitige Behandlung mit Votubia und starken
Inhibitoren wird nicht empfohlen.

Moderate CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren

Erythromycin

AUC 14,4-fach
(Bereich 2,0-12,6)
Cuax 12,0-fach

(Bereich 0,9-3,5)

Imatinib

Vorsicht ist geboten, wenn die gleichzeitige Gabe
von moderaten CYP3A4- oder p-GP-Inhibitoren
nicht vermieden werden kann.

AUC 13,7-fach
Cuax 12,2-fach

Verapamil

AUC T3,5-fach
(Bereich 2,2-6,3)
Crax 12,3-fach
(Bereich 1,3-3,8)

Ciclosporin oral

AUC T2,7-fach
(Bereich 1,5-4,7)
Cuax T1,8-fach

(Bereich 1,3-2,6)

Cannabidiol (p-GP-Inhibitor)

AUC 12,5-fach
C,.., 12,5-fach

max

Fluconazol Nicht untersucht. Erhéhte Exposition erwartet.
Diltiazem
Dronedaron Nicht untersucht. Erhéhte Exposition erwartet.

Amprenavir, Fosamprenavir

Nicht untersucht. Erhdhte Exposition erwartet.

Wenn Patienten die gleichzeitige Gabe eines mode-
raten CYP3A4- oder p-GP-Inhibitors bendtigen, ist die
tagliche Votubia-Dosis um ca. 50 % zu reduzieren.
Eine weitere Dosisreduktion kann zur Beherrschung
von Nebenwirkungen erforderlich sein (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4). Die Talkonzentration von
Everolimus sollte mindestens 1 Woche nach der
zusatzlichen Gabe eines moderaten CYP3A4- oder
p-GP-Inhibitors bestimmt werden. Wenn der mode-
rate Inhibitor wieder abgesetzt wird, ist eine Aus-
waschphase von mindestens 2 bis 3 Tagen zu er-
wagen (durchschnittliche Eliminationszeit fir die
am haufigsten verwendeten moderaten Inhibitoren),
bevor Votubia wieder in der gleichen Dosierung ge-
geben wird wie vor der gleichzeitigen Behandlung.
Die Talkonzentrationen von Everolimus sollten min-
destens nach 1 Woche bestimmt werden (sieche Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Grapefruitsaft oder andere
Lebensmittel, die CYP3A4/p-GP
beeinflussen

Nicht untersucht. Erhdhte Exposition erwartet
(die Wirkung variiert stark).

Die Kombination sollte vermieden werden.
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Fortsetzung Tabelle 3

Wechselwirkung - Anderung der AUC/C,,,,
von Everolimus

Geometrisches Durchschnittsverhaltnis
(beobachteter Bereich)

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren

Wirkstoff nach Wechselwirkung Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger Gabe

Rifampicin AUC 163% Die gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-Induk-
(Bereich 0-80 %) toren sollte vermieden werden.
0,
Crmax .i58 7 Patienten mit SEGA, die gleichzeitig starke CYP3A4-
(Bereich 10-70 %) e N
- - — Induktoren erhalten, bendétigen unter Umstéanden
Dexamethason Nicht untersucht. Verminderte Exposition erwartet. | aing hihere Votubia-Dosis, um dieselbe Exposition

Antiepileptika

(z.B. Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin)

Efavirenz, Nevirapin

Nicht untersucht. Verminderte Exposition erwartet. | zu erzielen wie Patienten, die keine starken Induk-
toren bekommen. Die Dosis sollte titriert werden,
um Talkonzentrationen zwischen 5 und 15 ng/ml zu

erreichen, wie im Folgenden beschrieben.

Nicht untersucht. Verminderte Exposition erwartet.

Bei Patienten mit Krampfanfallen, die zu Beginn
der Behandlung mit Everolimus gleichzeitig starke
CYP3A4-Induktoren (z. B. enzyminduzierenden
Antiepileptika wie Carbamazepin, Phenobarbital
und Phenytoin) erhalten, ist eine erhohte Initialdosis
erforderlich, um Talkonzentrationen zwischen 5 und
15 ng/ml zu erreichen (siehe Tabelle 1 auf Seite 1).

Bei Patienten, die zu Beginn der Behandlung mit
Everolimus keine starken Induktoren als Begleitme-
dikation erhalten, kénnte die gleichzeitige Gabe eine
Erhoéhung der Dosis von Votubia erforderlich machen.
Wenn die Konzentration unter 5 ng/ml liegt, kann
die tagliche Dosis in Schritten von 1 bis 4 mg erhoht
werden, wobei die Talkonzentrationen und die Ver-
traglichkeit vor der Erhéhung zu Uberprifen sind.

Bei zusatzlicher Gabe eines weiteren starken CYP3A4-
Induktors ist mdglicherweise keine weitere Dosis-
anpassung erforderlich. Die Talkonzentration von
Everolimus sollte 2 Wochen nach Beginn der Be-
handlung mit dem weiteren Induktor bestimmt
werden. Um die Ziel-Talkonzentration zu erreichen,
ist die Dosis gegebenenfalls in Schritten von 1 bis
4 mg anzupassen.

Beim Absetzen eines oder mehrerer starker CYP3A4-
Induktoren ist moglicherweise keine weitere Dosis-
anpassung erforderlich. Die Talkonzentration von
Everolimus sollte 2 Wochen nach Absetzen eines
oder mehrerer starker CYP3A4-Induktoren bestimmt
werden. Wenn alle starken Induktoren abgesetzt
werden, ist eine Auswaschphase von mindestens

3 bis 5 Tagen zu erwagen (ausreichende Zeit flr
eine signifikante De-Induktion der Enzyme), bevor
auf die vor Beginn der gleichzeitigen Behandlung
gegebene Votubia-Dosierung zurtickgekehrt wird.
Die Talkonzentrationen von Everolimus sollten unter
Berlcksichtigung der natUrlichen Abbauzeit der in-
duzierten Enzyme nach 2 bis 4 Wochen bestimmt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Arzneimittel, die Johanniskraut enthalten, sollten
wahrend der Behandlung mit Everolimus nicht an-
gewendet werden.

Nicht untersucht. Stark verminderte Exposition
erwartet.

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

CYP8A4- und p-GP-Inhibitoren, die die Blut-
konzentrationen von Everolimus erhdhen

Substanzen, die CYP3A4- oder p-GP-Inhi-
bitoren sind, k&nnen durch Reduktion des
Metabolismus oder den Efflux von Everolimus
aus intestinalen Zellen die Blutkonzentratio-
nen von Everolimus erhdhen.

CYP3A4- und p-GP-Induktoren, die die Blut-
konzentrationen von Everolimus vermindern

Substanzen, die CYP3A4- oder p-GP-In-
duktoren sind, kbnnen die Blutkonzentra-
tionen von Everolimus durch Erhéhung des
Metabolismus oder des Effluxes von Evero-
limus aus intestinalen Zellen vermindern.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen
durch Everolimus verandert werden kénnen

Basierend auf In-vitro-Ergebnissen lassen
die systemischen Konzentrationen, die
nach taglicher oraler Gabe von 10 mg be-
obachtet wurden, die Inhibierung von p-GP,
CYP3A4 und CYP2D6 unwahrscheinlich
erscheinen. Jedoch kann die Inhibierung
von CYP3A4 und p-GP im Darm nicht aus-
geschlossen werden. Eine Studie zu Wech-
selwirkungen bei Gesunden zeigte, dass
die gleichzeitige Gabe einer oralen Midazo-
lam-Dosis, einem empfindlichen CYP3A-
Substrat, mit Everolimus zu einer Zunahme

der C, . von Midazolam um 25 % und der
AUCy_iyy von Midazolam um 30% flhrte.
Diese Wirkung ist wahrscheinlich auf die
Hemmung von intestinalem CYP3A4 durch
Everolimus zurlickzufihren. Daher kénnte
Everolimus die Bioverfligbarkeit von gleich-
zeitig gegebenen oralen CYP3A4-Substra-
ten beeinflussen. Ein klinisch relevanter Ef-
fekt auf die Exposition von systemisch ge-
gebenen CYP3A4-Substraten ist jedoch
nicht zu erwarten (siehe Abschnitt 4.4).

In EXIST-3 (Studie CRADO01M2304) erhdhte
die Gabe von Everolimus die Konzentra-
tionen der Antiepileptika Carbamazepin,
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Clobazam und des Clobazam-Metaboliten
N-Desmethylclobazam um etwa 10 %. Die
Erhdéhung der Konzentrationen dieser Anti-
epileptika ist moglicherweise klinisch nicht
bedeutsam, aber fur Antiepileptika mit einer
geringen therapeutischen Breite, wie z.B.
Carbamazepin, kénnen Dosisanpassungen
in Erwagung gezogen werden. Die Gabe
von Everolimus hatte keinen Einfluss auf die
Konzentrationen von Antiepileptika, die
Substrate von CYP3A4 sind (Clonazepam,
Diazepam, Felbamat und Zonisamid).

Gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer
(z. B. Ramipril) einnehmen, kann ein erhdhtes
Risiko fUr Angioddeme bestehen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Gleichzeitige ketogene Diat

Die Wirkung einer ketogenen Diat kénnte
durch mTOR-Inhibition unterstitzt werden.
Wegen des Fehlens klinischer Daten kann
die Mdglichkeit von additiven Effekten auf
Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen wer-
den, wenn Everolimus zusammen mit einer
ketogenen Di&t angewendet wird.
Impfungen

Wahrend der Behandlung mit Votubia ist die
Immunreaktion auf die Impfung moglicher-
weise beeintrachtigt und Impfungen kdnnen
deshalb weniger wirksam sein. Der Einsatz
von Lebendimpfstoffen sollte wahrend der
Behandlung mit Votubia vermieden werden.
Beispiele fur Lebendimpfstoffe sind: intranasal
angewendete Influenza-, Masern-, Mumps-,
Rételn-, orale Polio-, BCG (Bacillus Calmette-
Guérin)-, Gelbfieber-, Varizellen- und Typhus-
TY21a-Vakzine.

Strahlentherapie

Eine Verstarkung der Toxizitat einer Strah-
lentherapie wurde bei Patienten berichtet,
die Everolimus erhalten haben (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazep-
tion bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zu 8 Wochen
nach der Behandlung mit Everolimus eine
auBerst zuverlassige VerhUtungsmethode
(z. B. nicht 6strogenhaltige hormonelle Me-
thoden der Geburtenkontrolle, Kontrazepti-
va auf Progesteron-Basis, Hysterektomie,
Tubenligatur, vollstandige Abstinenz, Bar-
riere-Methoden [zum Einnehmen, zur Injek-
tion oder Implantation], intrauterine Metho-
den [IUD] und/oder Sterilisation von Mann
oder Frau) anwenden.

Méannlichen Patienten sollte nicht untersagt
werden, Kinder zu zeugen.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fUr die
Verwendung von Everolimus bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat, einschlieBlich
Embryo- und Fetustoxizitat, gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.
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Die Anwendung von Everolimus wird wah-
rend der Schwangerschaft und bei gebar-
fahigen Frauen, die keine Verhitungsme-
thode anwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Everolimus beim
Menschen in die Muttermilch ausge-
schieden wird. Im Tierexperiment gingen
Everolimus und/oder seine Metaboliten je-
doch leicht in die Milch laktierender Ratten
Uber (sieche Abschnitt 5.3). Deshalb sollten
Frauen, die Everolimus einnehmen, wahrend
der Behandlung und 2 Wochen nach Ein-
nahme der letzten Dosis nicht stillen.

Fertilitat

Das Potenzial von Everolimus, bei mann-
lichen und weiblichen Patienten zu Un-
fruchtbarkeit zu flhren, ist nicht bekannt,
allerdings wurde bei weiblichen Patienten
sekundare Amenorrhoe und damit verbun-
den eine Stérung des Gleichgewichts von
luteinisierendem Hormon (LH)/follikelstimu-
lierendem Hormon (FSH) beobachtet (siehe
auch Abschnitt 5.3 zu den praklinischen
Beobachtungen zum mannlichen und
weiblichen Reproduktionssystem). Préklini-
sche Befunde deuten darauf hin, dass die
mannliche und weibliche Fertilitdt durch die
Behandlung mit Everolimus beeintréchtigt
werden kénnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Votubia hat einen geringen oder méBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Patienten sind darauf hinzuweisen, bei der
Teilnahme am StraBenverkehr und bei der
Bedienung von Maschinen vorsichtig zu
sein, wenn wahrend der Behandlung mit
Votubia Mudigkeit auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Drei randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte pivotale Studien der Phase lll,
mit einer doppelblinden und offenen Be-
handlungsperiode, sowie eine nicht-rando-
misierte, offene, einarmige Phase-II-Studie
haben zum Sicherheitsprofil von Votubia bei-
getragen (n =612, einschlieBlich 409 Pa-
tienten unter 18 Jahren; mediane Exposition
36,8 Monate [Spannweite 0,5 bis 83,2]).

e EXIST-3 (CRADO01M2304): Hierbei han-
delte es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte Phase-Ill-Stu-
die. In der Studie wurde eine Begleit-
therapie mit niedriger bzw. hoher Everoli-
mus-Exposition (niedriger Talspiegel [NT]
im Bereich von 3 bis 7 ng/ml [n =117]
und hoher Talspiegel [HT] im Bereich von
9 bis 15 ng/ml [n = 130]) bei Patienten mit
TSC und partiellen refraktaren Krampfan-
fallen, die 1 bis 3 Antiepileptika erhielten,
mit Placebo (n = 119) verglichen. Die me-
diane Dauer der doppelblinden Studien-
phase betrug 18 Wochen. Die kumulative,
mediane Exposition von Votubia (361 Pa-
tienten, die mindestens eine Dosis Everoli-
mus erhielten) war 30,4 Monate (Spann-
weite 0,5 bis 48,8).

e EXIST-2 (CRADO01M2302): Hierbei han-
delte es sich um eine randomisierte,

doppelblinde, kontrollierte Phase-Ill-Stu-
die von Everolimus (n = 79) versus Pla-
cebo (n = 39) bei Patienten mit TSC plus
renalem Angiomyolipom (n = 113) oder
sporadischer Lymphangioleiomyomato-
se (LAM) und renalem Angiomyolipom
(n = 5). Die mediane Dauer der verblin-
deten Behandlung betrug in der Studie
48,1 Wochen (Spannweite: 2 bis 115) fur
Patienten unter Votubia und 45,0 Wochen
(Spannweite: 9 bis 115) fur Patienten
unter Placebo. Die kumulative mediane
Exposition von Votubia (112 Patienten,
die mindestens eine Dosis Everolimus
erhielten) war 46,9 Monate (Spannweite:
0,5 bis 63,9).

e EXIST-1 (CRADO01M2301): Hierbei han-
delte es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte Phase-Ill-Stu-
die von Everolimus (n = 78) versus Pla-
cebo (n = 39) bei Patienten mit TSC und
SEGA ohne Altersbeschrénkung. Die me-
diane Dauer der verblindeten Behand-
lung in der Studie betrug 52,2 Wochen
(Spannweite: 24 bis 89) fur Patienten,
die Votubia erhielten, und 46,6 Wochen
(Spannweite: 14 bis 88) flr Patienten,
die Placebo erhielten. Die kumulative
mediane Exposition von Votubia (111 Pa-
tienten, die mindestens eine Dosis Eve-
rolimus  erhielten) war 47,1 Monate
(Spannweite: 1,9 bis 58,3).

¢ CRADO001C2485: Hierbei handelt es sich
um eine prospektive, offene, einarmige
Phase-II-Studie mit Everolimus bei Pa-
tienten mit SEGA (n = 28). Im Median be-
trug die Exposition 67,8 Monate (Spann-
weite: 4,7 bis 83,2).

Die unerwUnschten Ereignisse, die nach der
Uberpriifung und medizinischen Bewertung
aller unerwiinschten Ereignisse in den oben
genannten Studien mit der Anwendung von
Votubia in Zusammenhang gebracht werden
(Nebenwirkungen), werden nachfolgend be-
schrieben.

Die haufigsten Nebenwirkungen (Haufig-
keit = 10%) aus den zusammengefassten
Sicherheitsdaten sind (in absteigender Hau-
figkeit): Stomatitis, Pyrexie, Nasopharyngitis,
Durchfall, Infektionen der oberen Atemwege,
Erbrechen, Husten, Hautausschlag, Kopf-
schmerzen, Amenorrhoe, Akne, Pneumonie,
Harnwegsinfektionen, Sinusitis, unregelma-
Bige Menstruation, Pharyngitis, verminderter
Appetit, Mudigkeit, Hypercholesterindmie
und Hypertonie.

Die haufigsten Nebenwirkungen 3.-4. Gra-
des (Haufigkeit = 1%) waren Pneumonie,
Stomatitis, Amenorrhoe, Neutropenie, Pyr-
exie, unregelmaBige Menstruation, Hypophos-
phatémie, Diarrhd und Zellulitis. Die Einstufung
erfolgt nach CTCAE Version 3.0 und 4.03.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 4 auf Seite 8 zeigt die Haufigkeit
von Nebenwirkungen auf der Basis der zu-
sammengefassten Daten von Patienten un-
ter Everolimus in den drei TSC-Studien (ein-
schlieBlich der doppelblinden und der offenen
Extension, soweit zutreffend). Die Neben-
wirkungen sind nach MedDRA-Organsystem-
klassen geordnet. Bei den Haufigkeitsan-
gaben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
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Tabelle 4 Nebenwirkungen, die in TSC-Studien berichtet wurden

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Nasopharyngitis, Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie?,
Harnwegsinfektionen, Sinusitis, Pharyngitis

Haufig Otitis media, Zellulitis, Streptokokken-Pharyngitis, virale Gastroenteri-
tis, Gingivitis

Gelegentlich Herpes zoster, Sepsis, virale Bronchitis

(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach  abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig |Anémie, Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Lymphopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit, Hypercholesterinamie

Haufig Hypertriglyzeridadmie, Hyperlipiddmie, Hypophosphatémie, Hyperglyk-
amie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Schlaflosigkeit, Aggression, Reizbarkeit
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Dysgeusie

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hypertonie

Haufig Lymph&dem

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr haufig Husten

Haufig Epistaxis, Pneumonitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Stomatitis®, Durchfall, Erbrechen

Haufig Obstipation, Ubelkeit, abdominale Schmerzen, Blahungen,
Zahnschmerzen, Gastritis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag®, Akne
Haufig Hauttrockenheit, akneférmige Dermatitis, Pruritus, Alopezie
Gelegentlich Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich | Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig | Proteinurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig Amenorrhoed, unregelmaBige Menstruationd
Haufig Menorrhagie, Ovarialzysten, Vaginalblutungen
Gelegentlich Verzogerte Menstruationd

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Pyrexie, Mudigkeit

Untersuchungen

Haufig Laktatdehydrogenase im Blut erhéht, Anstieg des luteinisierenden
Hormons im Blut, Gewichtsverlust

Gelegentlich Anstieg des follikelstimulierenden Hormons im Blut

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannte Strahleninduzierte Reaktionen (Radlation-Recall-Syndrom),
Verstarkung strahleninduzierter Reaktionen

a EinschlieBlich Pneumocystis-jirovecii-(carinii)-Pneumonie (PJP, PCP)

b EinschlieBlich (sehr haufig) Stomatitis, Mundulzera, aphthése Ulzera, (haufig) Zungenulzera,
Lippenulzera und (gelegentlich) Zahnfleischschmerzen, Glossitis

¢ EinschlieBlich (sehr haufig) Hautausschlag; (haufig) erythematdser Hautausschlag, Erythem
und (gelegentlich) generalisierter Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag, makularer
Hautausschlag

d Die Haufigkeit beruht auf der Anzahl der Frauen zwischen 10 und 55 Jahren wahrend der
Behandlung in den zusammengefassten Daten

¢ Nebenwirkungen, die nach der MarkteinfUhrung identifiziert wurden

gen

In klinischen Studien war Everolimus mit
dem Auftreten von schweren Fallen einer
Hepatitis-B-Reaktivierung, auch mit todli-
chem Ausgang, verbunden. Das Wieder-
auftreten einer Infektion ist eine erwartete
Reaktion wahrend der Immunsuppression.

In Kklinischen Studien und in der Spontan-
erfassung nach Markteinfuhrung wurde
Everolimus mit dem Auftreten von Nieren-
versagen (einschlieBlich letalem Ausgang),
Proteinurie und einer Erhdhung des Serum-
kreatinins in Verbindung gebracht. Die
Uberwachung der Nierenfunktion —wird
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

In Kklinischen Studien war Everolimus mit
Blutungs-Ereignissen verbunden. Selten
wurden todliche Ausgéange in onkologi-
schen Indikationen beobachtet (siche Ab-
schnitt 4.4). Es wurden keine schweren
Falle von renalen Blutungen bei TSC be-
richtet.

In klinischen Studien und in Spontanbe-
richten nach Markteinfihrung wurde Eve-
rolimus mit Fallen einer Pneumocystis-jiro-
vecii-(carinii)-Pneumonie (PJP, PCP), einige
davon mit toédlichem Ausgang (siehe Ab-
schnitt 4.4), in Verbindung gebracht.

Weitere relevante Nebenwirkungen, die in on-
kologischen klinischen Studien und der Spon-
tanerfassung nach Markteinfiihrung beobach-
tet wurden, waren Herzinsuffizienz, Lungen-
embolie, tiefe Venenthrombose, Wundhei-
lungsstorungen und Hyperglykamie.

In klinischen Studien und Spontanberich-
ten nach MarkteinfUhrung wurden Angio-
6deme mit und ohne gleichzeitige Einnah-
me eines ACE-Hemmers berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

In der pivotalen Phase-lI-Studie waren 22
der 28 und in der pivotalen Phase-IlI-Studie
101 der 117 untersuchten SEGA-Patienten
unter 18 Jahre alt. In der pivotalen Phase-Ill-
Studie an Patienten mit TSC und refrakta-
ren Krampfanfallen waren 299 der 366 un-
tersuchten Patienten unter 18 Jahre alt.
Haufigkeit, Art und Schwere der beobach-
teten Nebenwirkungen bei Kindern und Ju-
gendlichen waren im Allgemeinen konsis-
tent mit den bei Erwachsenen beobachte-
ten, mit Ausnahme von Infektionen, Uber
die bei Kindern unter 6 Jahren haufiger und
mit héherem Schweregrad berichtet wurde.
Insgesamt hatten 49 von 137 Patienten
(36 %) unter 6 Jahren Infektionen des Schwe-
regrads 3 bzw. 4 im Vergleich zu 53 von
272 Patienten (19%) im Alter zwischen 6
und < 18 Jahren und 27 von 203 Patienten
(18%) = 18 Jahren. Bei 409 Patienten un-
ter 18 Jahren, die Everolimus erhalten hat-
ten, wurden zwei Todesfélle wegen Infek-
tionen berichtet.

015065-54922-100
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Altere

In der gemeinsamen Auswertung der onko-
logischen Sicherheitsdaten waren 37 % der
Patienten, die mit Everolimus behandelt
wurden, mindestens 65 Jahre alt. Die An-
zahl an onkologischen Patienten mit Ne-
benwirkungen, die zu einem Absetzen von
Everolimus fuhrten, war bei Patienten ab
65 Jahren hoher (20% versus 13 %). Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu einem
Abbruch der Behandlung flhrten, waren
Pneumonitis  (einschlieBlich interstitielle
Lungenkrankheit), Mtdigkeit, Dyspnoe und
Stomatitis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrung mit Uberdosierung beim
Menschen ist sehr begrenzt. Die akute Ver-
traglichkeit war bei Gabe von Einzeldosen
bis zu 70 mg bei Erwachsenen akzeptabel.

Im Falle des Verdachts einer Uberdosierung
ist es sehr wichtig, die Blutspiegel von Eve-
rolimus zu bestimmen. In allen Féllen einer
Uberdosierung sollten allgemeine, unter-
stlitzende MaBnahmen eingeleitet werden.
Everolimus wird als nicht ausreichend dialy-
sierbar eingestuft (weniger als 10 % wurden
wahrend 6 Stunden Hamodialyse entfernt).

Kinder und Jugendliche

Eine sehr begrenzte Zahl padiatrischer Patien-
ten erhielten eine Dosis groBer 10 mg/m2/Tag.
In diesen Féallen wurden keine Anzeichen
einer akuten Toxizitat beobachtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEGO2

Wirkmechanismus

Everolimus ist ein selektiver mTOR-(mam-
malian Target of Rapamycin-)Inhibitor.
mTOR besitzt eine SchlUsselfunktion als
Serin-Threoninkinase, deren Aktivitat be-
kannterweise bei etlichen humanen Tumo-
ren hochreguliert ist. Everolimus bindet an
das intrazelluléare Protein FKBP-12. Dabei
wird ein Komplex gebildet, der die Aktivitat
des mTOR-Komplex-1 (mTORCH1) inhibiert.
Die Inhibierung des mTORC1-Signalweges
interferiert mit der Translation und Synthese
von Proteinen, die an der Regulation des
Zellzyklus, der Angiogenese und der Glyko-
lyse beteiligt sind, durch Reduktion der
Aktivitat der S6-ribosomalen Proteinkinase
(S6K1) und des eukaryotischen Elongations-
faktor-4E-Bindungsproteins (4EBP-1). Eve-
rolimus kann den Spiegel des vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF)

015065-54922-100

reduzieren. Bei Patienten mit TSC erhdht die
Behandlung mit Everolimus die VEGF-A-
und verringert die VEGF-D-Spiegel. Evero-
limus ist ein starker Wachstums- und Proli-
ferationsinhibitor von Tumorzellen, Endo-
thelzellen, Fibroblasten und blutgefaBasso-
Ziierten glatten Muskelzellen. Es wurde ge-
zeigt, dass es in vitro und in vivo die
Glykolyse in soliden Tumoren vermindert.

Der mTORC1-Signalweg wird hauptsach-
lich von den beiden Tumorsuppressorge-
nen Tuberin-Sklerose-Komplex 1 und 2
(TSC1, TSC2) reguliert. Bei einem Funkti-
onsverlust von TSC1 oder TSC2 kommt es
zu erhdhten Spiegeln der rheb-GTPase, die
zur ras-Familie geh6ért und mit dem
mTORC1-Komplex interagiert, wodurch
dieser aktiviert wird. Die mTORC1-Aktivie-
rung fuhrt zu einer stromabwarts gelege-
nen Signalkaskade, unter anderem auch
zur Aktivierung der S6-Kinasen. Bei TSC
kommt es durch inaktivierende Mutationen
des TSC1- oder TSC2-Gens im ganzen
K&rper zur Bildung von Hamartomen. Ne-
ben pathologischen Veréanderungen im Ge-
hirn (wie z.B. kortikale Tubera), die Krampf-
anfalle auslésen konnen, wird auch der
mTOR-Signalweg mit der Pathogenese der
Epilepsie bei TSC in Verbindung gebracht.
mTOR reguliert die Proteinsynthese und
mehrere nachgeschaltete zellulére Funktio-
nen, welche die neuronale Erregbarkeit und
die Epileptogenese beeinflussen koénnten.
Eine Uberaktivierung von mTOR fihrt zu
neuronaler Dysplasie, aberranter Axogene-
se und Dendritenbildung, verstarkter Erre-
gungsleitung an den Synapsen, verminder-
ter Myelinisierung sowie einer Stérung der
kortikalen laminaren Struktur, was Anoma-
lien der neuronalen Entwicklung und Ner-
venfunktion verursacht. Préklinische Stu-
dien an Modellen mit mTOR-Fehlregulation
im Gehirn haben gezeigt, dass die Behand-
lung mit einem MTOR-Inhibitor wie Everoli-
mus das Uberleben verlangern, Krampfan-
falle unterdrlicken, die Entwicklung neu auf-
tretender Krampfanfélle verhindern und
einem vorzeitigen Tod vorbeugen konnte.
Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass Everolimus bei diesem neuronalen Mo-
dell zur TSC hoch aktiv ist und der Nutzen
anscheinend auf die Wirkungen hinsichtlich
einer Hemmung von mTORC1 zurlickzu-
flhren ist. Der genaue Wirkmechanismus
zur Verringerung von Krampfanféllen im Zu-
sammenhang mit TSC ist jedoch nicht voll-
standig geklart.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Phase-llI-Studie bei Patienten mit TSC
und refraktdren Krampfanféllen

EXIST-3 (Studie CRADO01M2304) ist eine
randomisierte, doppelblinde, multizentrische,
dreiarmige Parallelgruppenstudie der Pha-
se lll, in der Votubia mit Placebo als Be-
gleittherapie bei Patienten mit TSC und re-
fraktaren partiellen Krampfanféllen vergli-
chen wurde. In der Studie waren partielle
Krampfanfélle definiert als alle mit einem
Elektroencephalogramm (EEG) bestéatigten
sensorischen oder motorischen Krampfan-
falle, bei denen in einem friiheren EEG keine
Generalisierung nachgewiesen wurde. Vor
Studienbeginn waren die Patienten stabil auf
1 bis 3 Antiepileptika eingestellt. Die Studie
bestand aus drei Phasen: einer 8-wdchi-

gen Beobachtungsphase zu Studienbeginn
(Baseline), einer 18-wdchigen doppelblinden,
placebokontrollierten  Kern-Behandlungs-
phase (bestehend aus Titrations- und Er-
haltungszeitraum), einer Verlangerungsphase
von = 48 Wochen, in der alle Patienten Votubia
erhielten und einer Nachverlangerungsphase
von < 48 Wochen, in der auch alle Patienten
Votubia erhielten.

In der Studie wurden unabhangig vonei-
nander zwei primare Endpunkte getestet:
1) Responderrate, definiert als eine min-
destens 50%ige Verringerung der Haufig-
keit partieller Krampfanfélle gegenuber
Baseline wahrend des Erhaltungszeitraums
der Kernphase und 2) prozentuale Verringe-
rung der Haufigkeit partieller Krampfanfalle
gegenuber Baseline wahrend des Erhal-
tungszeitraums der Kernphase.

Sekundére Endpunkte waren u.a. Anfalls-
freiheit, Anteil der Patienten mit mehr als
25%iger Verringerung der Anfallshaufigkeit
gegentber Baseline, Verteilung der Verringe-
rung der Anfallshaufigkeit gegentiber Base-
line (=-25%, >-25% bis <25%; =25%
bis < 50%; = 50% bis < 75%; = 75 % bis
<100%; 100 %), Langzeitbeurteilung der
Anfallshaufigkeit und der Lebensqualitat
allgemein.

Insgesamt 366 Patienten wurden im Ver-
héltnis 1:1,09:1 auf Votubia (n = 117) mit
niedrigem Talspiegel (NT) (Bereich: 3 bis
7 ng/ml), Votubia (n = 130) mit hohem Tal-
spiegel (HT) (Bereich: 9 bis 15 ng/ml) oder
Placebo (n =119) randomisiert. Das me-
diane Alter der Gesamtpopulation betrug
10,1 Jahre (Bereich: 2,2 bis 56,3; 28,4 %
< 6 Jahre, 30,9 % 6 bis < 12 Jahre, 22,4 %
12 bis < 18 Jahre und 18,3 % > 18 Jahre).
Die mediane Dauer der Behandlung betrug
in allen drei Armen 18 Wochen in der Kern-
phase und insgesamt 90 Wochen (21 Mo-
nate) in der Kern- und Verlangerungsphase.

Wahrend der Baseline hatten 19,4% der
Patienten fokale Krampfanfalle ohne Ein-
schrankung des Bewusstseins (sensorisch,
zuvor im EEG bestatigt, oder motorisch),
45,1 % hatten fokale Krampfanfélle mit Be-
wusstseinsstérung (vorwiegend nicht-mo-
torisch), 69,1 % hatten fokale, motorische
Anfélle (z.B. fokale, motorische Anfalle mit
Bewusstseinsstérung und/oder sekundar
generalisierte Anfalle) und bei 1,6 % traten
priméar generalisierte Anfalle auf (zuvor mit-
tels EEG bestétigt). Wahrend der Baseline
betrug die mediane Anfallshaufigkeit in der
Votubia-NT-, Votubia-HT- und der Placebo-
gruppe 35, 38 bzw. 42 Anfélle pro 28 Tage.
Bei der Mehrzahl der Patienten (67 %) hat-
ten vor der Studie mindestens 5 Antiepilep-
tika nicht angeschlagen und 41,0% bzw.
47,8 % der Patienten nahmen wéhrend der
Studie 2 oder mindestens 3 Antiepileptika
ein. Bei Patienten zwischen 6 und 18 Jahren
deuten die Ausgangsdaten auf eine leichte
bis mittelgradige geistige Retardierung hin
(Scores von 60 bis 70 auf der ,Adaptive
Behavior Scale* insgesamt [Vineland Il
Instrument] sowie bei den Doménen ,Kom-
munikation”, ,Alltagsfertigkeiten” und ,Be-
ziehungen zu Anderen”).
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Die Wirksamkeitsergebnisse flr den priméa-
ren Endpunkt sind in Tabelle 5 zusammen-
gefasst.

Ubereinstimmende Ergebnisse wurden auch
in der unterstitzenden Analyse zur prozen-
tualen Verringerung der Anfallshaufigkeit im
Median gegenlber Baseline (weiterer prima-
rer Endpunkt) beobachtet, ndmlich 29,3 %
(95%-KlI: 18,8; 41,9) im Votubia-NT-Arm,
39,6 % (95%-KI. 35,0; 48,7) im Votubia-HT-
Arm und 14,9 % (95%-KI: 0,1; 21,7) im Pla-
ceboarm. Die p-Werte zur Uberlegenheit im
Vergleich zu Placebo waren 0,003 (LT) und
< 0,001 (HT).

Die Rate der Anfallsfreiheit (Anteil an Patien-
ten, die wéhrend des Erhaltungszeitraums
der Kernphase anfallsfrei wurden) betrug
51% (95%-KI: 1,9; 10,8) im Votubia-
NT-Arm und 3,8% (95%-KI: 1,3; 8,7) im
Votubia-HT-Arm, im Vergleich zu 0,8 %
(95%-KI: 0,0; 4,6) der Patienten im Place-
boarm.

In allen Kategorien fur das Ansprechen gab
es in den Behandlungsarmen Votubia-NT
und Votubia-HT héhere Anteile an Respon-
dern als unter Placebo (Abbildung 1). DarU-
ber hinaus kam es bei nahezu doppelt so
vielen Patienten im Placeboarm zu einer
Verschlechterung der Krampfanfélle im Ver-
gleich zum Votubia-NT- und -HT-Arm.

Eine einheitliche und gleichwertige Wirkung
von Everolimus wurde bei allen folgenden
Subgruppen festgestellt, die hinsichtlich
des primaren Endpunkts beurteilt wurden:
Altersgruppen (Tabelle 6), Geschlecht, eth-
nische Herkunft und Zugehorigkeit, Anfalls-
typen, Anfallshaufigkeit wahrend der Base-
line, Anzahl und Bezeichnung der gleich-
zeitig angewendeten Antiepileptika sowie
Merkmale der TSC (Angiomyolipome,
SEGA, Status der kortikalen Tubera). Die
Wirksamkeit von Everolimus bei infantilen/
epileptischen Spasmen oder bei Krampf-
anfallen in Verbindung mit Lennox-Gastaut-
Syndrom wurde nicht untersucht und ist
nicht erwiesen flr primar generalisierte
Krampfanfélle und bei Patienten ohne korti-
kale Tubera.

Am Ende der Kernphase blieb die allgemeine
Lebensqualitéat bei Patienten zwischen 2 und
< 11 Jahren (gemessen anhand der mitt-
leren Verdnderung zur Baseline im ,Quality
Of Life score" [Gesamtscore] im Frage-
bogen zur Lebensqualitét bei Epilepsie
fir Kinder und Jugendliche ,Childhood
Epilepsy Questionnaire [QOLCE]) sowohl
in jedem Votubia-Behandlungsarm als auch
im Placeboarm erhalten.

Die Verringerung der Haufigkeit von Krampf-
anféllen blieb Uber einen Beobachtungs-
zeitraum von ca. 2 Jahren erhalten. Basie-
rend auf einer Sensitivitatsanalyse, die Pa-
tienten, die vorzeitig die Behandlung mit
Everolimus beendeten, als Non-Responder
wertete, wurden Responder-Raten von
38,4 % (95%-Kl: 33,4; 43,7) bzw. 44,4%
(95%-KI: 38,2; 50,7) nach einem bzw. zwei
Jahren Behandlung mit Everolimus beob-
achtet.

Phase-lll-Studie bei Patienten mit SEGA
EXIST-1 (Studie CRAD001M2301), eine
randomisierte, doppelblinde, multizentrische
Phase-llI-Studie mit Votubia versus Placebo,

Tabelle 5 EXIST-3 - Responderrate beziiglich der Anfallshaufigkeit (primérer End-

punkt)
Votubia Placebo
NT-Zielwert von | HT-Zielwert von
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Statistik N =117 N =130 N =119
Responder - n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Responderrate 95%-K|2 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2, 22,8
Odds Ratio (versus Placebo)® 2,21 3,93
95%-KI 1,16; 4,20 2,10; 7,32
p-Wert (versus Placebo)° 0,008 < 0,001
Statistisch signifikant gemaB Ja Ja
Bonferroni-Holm-Verfahrend
Nicht-Responder — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)
a Exaktes 95%-KI mittels der Methode von Clopper-Pearson bestimmt
b Odds Ratio und das dazugehorige 95%-KI mittels logistischer Regression, stratifiziert
nach Altersuntergruppe, bestimmt. Eine Odds Ratio > 1 favorisiert den Everolimus-Arm.
¢ p-Werte mittels des nach Altersgruppe stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
berechnet
d Familien-Fehlerwahrscheinlichkeit von 2,5 % einseitig

Abbildung 1 EXIST-3 - Verteilung der Verringerung der Anfallshaufigkeit gegeniiber
Baseline
[ Votubia 3 bis 7 ng/ml
50 Votubia 9 bis 15 ng/ml
Il Placebo
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Verringerung der Anfallshaufigkeit gegenliber Baseline (%)

Tabelle 6 EXIST-3 - Responderrate zur Anfallshaufigkeit nach Altersgruppe

25% Anspr.
25 bis <50

50% Aspr. 75% Anspr.

50 bis <75

75 bis <100

Anfallsfrei
100 Daten

Fehlende

Votubia Placebo
NT-Zielwert von | HT-Zielwert von
3 bis 7 ng/ml 9 bis 15 ng/ml
Altersgruppe N =117 N =130 N=119
< 6 Jahre n=233 n=237 n=34
Responderrate (95%-Ki)2 30,3 (15,6; 48,7) | 59,5 (42,1;75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6 bis < 12 Jahre n =237 n=239 n=37
Responderrate (95%-Ki)2 29,7 (15,9; 47,0) | 28,2 (15,0; 44,9) 10,8 (3,0; 25,4)
12 bis < 18 Jahre n =26 n=31 n=25
Responderrate (95%-Ki)2 23,1 (9,0; 43,6) 32,3 (16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
> 18 Jahre® n=21 n=23 n=23
Responderrate (95%-KiI)? 28,6 (11,3; 52,2) 39,1 (19,7; 61,5) 17,4 (5,0; 38,8)
a Das exakte 95%-KI wurde mit der Methode von Clopper-Pearson bestimmt.
b Es gibt keine Wirksamkeitsdaten bei &lteren Patienten

015065-54922-100
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schrankung durchgefuhrt. Die Patienten

Tabelle 7 EXIST-1 - SEGA-Ansprechen
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. 3 -
wurden im Verhaltnis 2: 1 auf Votubia bzw. Primdranalyse AE:‘I;::“
Placebo randomisiert. FUr die Teilnahme an - -
der Studie musste mindestens eine SEGA- Votubia Placebo p-Wert Votubia
Lé&sion von = 1 cm im gréBten Durchmes- n=78 n =39 n=111
ser im MRT (basierend auf der lokalen ra- SEGA-Ansprechrate’? — (%) 34,6 0 < 0,0001 57,7
diologischen Auswertung) vorhanden sein. - - -
AuBerdem waren fUr die Teilnahme serielle 95%-Kl 24,2; 46,2 00,90 47,9, 67,0
radiologische Nachweise des SEGA-Wachs- Bestes SEGA-Ansprechen insgesamt - (%)

th.m.S‘ das \/orhanplenseip einer neuen SEGA- Ansprechen 346 0 57,7
Lasion =1cm im groBten Durchmesser -

oder die Entwicklung bzw. Verschlechte- Stabile Erkrankung 62,8 92,3 39,6
rung eines Hydrocephalus erforderlich. Progression 0 7,7 0

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Nicht auswertbar 2,6 0 2,7

SEGA-Ansprechrate basierend auf der un-
abhangigen, zentralen radiologischen Aus-
wertung. Die Auswertung wurde nach der
Anwendung von enzyminduzierenden Anti-
epileptika bei Randomisierung (ja/nein) strati-
fiziert.

Wichtige sekundare Endpunkte, in hierar-
chischer Reihenfolge der Auswertung, wa-
ren die absolute Veranderung der Haufig-
keit aller Krampfereignisse im 24-Stunden-
EEG zwischen Baseline und Woche 24, die
Zeit bis zur SEGA-Progression und die An-
sprechrate von Hautl&sionen.

Es wurden insgesamt 117 Patienten und
zwar 78 auf Votubia und 39 auf Placebo
randomisiert. Die beiden Therapiearme
waren in Bezug auf die demografischen
Angaben, die Charakteristika der Aus-
gangswerte der Erkrankung sowie friherer
SEGA-Therapien im Allgemeinen gut aus-
gewogen. In der Gesamtpopulation waren
57,3 % der Patienten ménnlich und 93,2 %
Kaukasier. Im Median betrug das Alter in
der Gesamtpopulation 9,5 Jahre (Alters-
spanne im Votubia-Arm: 1,0 bis 23,9; Al-
tersspanne im Placebo-Arm: 0,8 bis 26,6).
Zu Studienbeginn waren 69,2% der Pa-
tienten im Alter zwischen 3 und < 18 Jah-
ren und 17,1 % < 3 Jahre alt.

79,5 % der teilnehmenden Patienten hatten
bilaterale SEGAs, 42,7 % hatten > 2 Ziel-
SEGA-Lésionen, 25,6 % Wachstumsverzo-
gerung, bei 9,4 % bestanden Hinweise auf
eine tiefe parenchymale Invasion, bei 6,8 %
lag ein radiologischer Hydrocephalus-Be-
fund vor und bei 6,8 % war zuvor ein SEGA-
bezogener Eingriff durchgeflhrt worden.
94,0 % hatten zu Studienbeginn Hautlasio-
nen und 37,6 % renale target-Angiomyoli-
pome-Lasionen (mindestens ein Angio-
myolipom von =1 cm im gréBten Durch-
messer).

Die mediane Dauer der verblindeten Studi-
enbehandlung betrug 9,6 Monate (Span-
ne: 5,5 bis 18,1) flr Patienten unter Votubia
und 8,3 Monate (Spanne: 3,2 bis 18,3) fur
Patienten unter Placebo.

Die Ergebnisse zeigten, dass Votubia in Be-
zug auf den primaren Endpunkt des besten
gesamten SEGA-Ansprechens gegenlber
Placebo Uberlegen war (p < 0,0001). Die
Ansprechraten betrugen 34,6 % (95%-KI:
24.,2; 46,2) fur den Votubia-Arm im Vergleich
zu 0% (95%-KI: 0,0; 9,0) fur den Placebo-
Arm (Tabelle 7). AuBerdem zeigten alle 8 Pa-
tienten im Votubia-Arm mit radiologischem
Hydrocephalus-Befund zur Baseline eine
Abnahme des ventrikularen Volumens.

015065-54922-100

' nach unabhangiger, zentraler radiologischer Auswertung

2 Das SEGA-Ansprechen wurde durch eine erneute Untersuchung bestatigt. Das Ansprechen
war definiert als > 50 % Reduktion des gesamten SEGA-Volumens im Vergleich zum Aus-
gangswert und keine eindeutig dokumentierte Verschlechterung von nicht-target-SEGA-L&-
sionen und keine neuen SEGA-Lasionen von =1 cm im gréBten Durchmesser und keine
Entwicklung oder Verschlechterung eines Hydrocephalus.

3 Primaranalyse der doppelblinden Phase

4 Die finale Analyse schlieBt Patienten ein, die von der Placebo- in die Verumgruppe Uber-
wechselten. Im Median betrug die Exposition gegenuber Everolimus 204,9 Wochen.

Patienten, die zu Beginn mit Placebo be-
handelt wurden, konnten zum Zeitpunkt der
SEGA-Progression und nachdem bekannt
war, dass eine Behandlung mit Everolimus
einer Behandlung mit Placebo Uberlegen
war, auf Everolimus wechseln. Alle Patien-
ten, die mindestens eine Dosis Everolimus
erhielten, wurden bis zum Ausscheiden aus
der Studie oder bis zum Studienende beob-
achtet. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse
betrug die Exposition dieser Patienten im
Median 204,9 Wochen (Spanne: 8,1 bis
258,7). Die beste SEGA-Ansprechrate er-
hohte sich bei der finalen Analyse auf
57,7 % (95%-KI: 47,9, 67,0).

Bei keinem Patienten war wahrend des
gesamten Studienverlaufs ein chirurgischer
Eingriff wegen SEGA erforderlich.

In allen ausgewerteten Subgruppen wurden
bei der Priméranalyse konsistente Behand-
lungseffekte beobachtet (z.B. Anwendung
von enzyminduzierenden Antiepileptika ver-
sus keine Anwendung von enzyminduzieren-
den Antiepileptika, Geschlecht und Alter).

Wahrend der doppelblinden Phase war die
Abnahme des SEGA-Volumens in den
ersten 12 Behandlungswochen mit Votubia
nachweisbar. 29,7 % (22/74) der Patienten
hatten eine Volumenreduktion um = 50 %
und bei 73,0 % (54/74) wurde eine Abnah-
me um > 30 % festgestellt. Eine anhaltende
Abnahme wurde in Woche 24 nachgewie-
sen. 41,9% (31/74) der Patienten zeigten
eine Reduktion um >=50% und 78,4%
(58/74) der Patienten eine Abnahme des
SEGA-Volumens um = 30 %.

In der mit Everolimus behandelten Popula-
tion der Studie (n = 111), einschlieBlich der
Patienten die aus der Placebogruppe Uber-
wechselten, sprach der Tumor bereits nach
12 Wochen unter Everolimus an, und das
Ansprechen blieb zu spateren Zeitpunkten
erhalten. Der Anteil an Patienten, die eine
mindestens 50%ige Reduktion des SEGA-
Volumens zeigten, betrug 45,9% (45/98)
und 62,1 % (41/66) in Woche 96 und 192
nach Beginn der Behandlung mit Everoli-

mus. Der Anteil an Patienten, die eine min-
destens 30%ige Reduktion des SEGA-Vo-
lumen zeigten, lag bei 71,4 % (70/98) und
77,3% (51/66) in Woche 96 und 192 nach
Beginn der Behandlung mit Everolimus.

Die Auswertung des ersten wichtigen se-
kundaren Endpunkts (veranderte Haufigkeit
der Krampfanfélle) lieferte keine eindeuti-
gen Ergebnisse. Trotz der Tatsache, dass
fir die zwei folgenden sekundaren End-
punkte (Zeit bis zur SEGA-Progression und
Ansprechrate von Hautldsionen) positive
Befunde festgestellt wurden, konnten sie
deshalb formal nicht als statistisch signifi-
kant bezeichnet werden.

Die mediane Zeit bis zur SEGA-Progression
basierend auf der unabhangigen, zentralen
radiologischen Auswertung wurde in kei-
nem Therapiearm erreicht. Progressionen
wurden nur im Placebo-Arm beobachtet
(15,4 %; p = 0,0002). Der geschatzte pro-
gressionsfreie Anteil nach 6 Monaten be-
trug 100 % im Votubia-Arm und 85,7 % im
Placebo-Arm. Die Langzeitbeobachtung
der Patienten, die auf Everolimus randomi-
siert wurden, und der Patienten, die auf
Placebo randomisiert wurden und spater
auf Everolimus wechselten, zeigte ein
dauerhaftes Ansprechen.

Zum Zeitpunkt der Priméranalyse zeigte
Votubia klinisch aussagekraftige Verbesse-
rungen der Ansprechrate von Hautldsionen
(p = 0,0004). Die Ansprechraten betrugen
im Votubia-Arm 41,7 % (95%-KI: 30,2; 53,9)
und im Placebo-Arm 10,5 % (95%-KI: 2,9;
24.,8). Bei der finalen Analyse erhdhte sich
die Ansprechrate von Hautldsionen auf
58,1 % (95%-KI: 48,1, 67,7).

Phase-II-Studie bei Patienten mit SEGA
Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Votubia bei Patienten
mit SEGA wurde eine prospektive,
offene, einarmige Phase-II-Studie (Studie
CRADO001C2485) durchgefihrt. Zur Auf-
nahme in die Studie war ein radiologischer
Nachweis fir ein SEGA-Wachstum auf
mindestens 2 Aufnahmen erforderlich.
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Tabelle 8 Veranderung des primaren SEGA-Volumens liber die Zeit

SEGA-Volumen (cm?3) Unabhéngige zentrale Beurteilung
Ausgangswert| 6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate 48 Monate 60 Monate
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Priméres Tumorvolumen
Mittelwert 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(Standardabweichung) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Spannweite 0,49-14,23 0,31-7,98 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
Reduktion vom Ausgangswert
Mittelwert 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(Standardabweichung) (1,433) (1,276) (1,994) (1.814) (2,267) (2,230)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Spannweite 0,06-6,25 0,02-6,05 -0,65-9,60 0,15-7,71 0,00-10,96 -0,74-9,84
Prozentuale Reduktion vom Ausgangswert, n (%)
>50% 9(33,3) 9 (34,6) 12 (50,0) 10 (43,5) 14 (58,3) 12 (52,2)
>30% 21 (77,8) 20 (76,9) 19 (79,2) 18 (78,3) 19 (79,2) 14 (60,9)
>0% 27 (100) 26 (100) 23 (95,8) 23 (100) 23 (95,8) 21(91,3)
Keine Veranderung 0 0 0 0 1(4,2) 0
Wachstum 0 0 14,2 0 0 2(8,7)
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war Bei der nachsten Untersuchung nach Kinder und Jugendliche

eine durch unabhangige zentrale radiologi-
sche Beurteilung festgestellte Veranderung
des SEGA-Volumens wahrend der 6-mona-
tigen Kernphase der Studie. Nach der
Kernphase der Studie konnten die Patien-
ten in eine Erweiterungsphase aufgenom-
men werden, in der das SEGA-Volumen
alle 6 Monate beurteilt wurde.

Insgesamt wurden 28 Patienten mit Votubia
behandelt; medianes Alter 11 Jahre (Span-
ne 3 bis 34), 61 % mannlich, 86 % Kauka-
sier. 13 Patienten (46 %) hatten ein sekun-
déares kleineres SEGA, das sich bei 12 Pa-
tienten im kontralateralen Ventrikel befand.

Das primére SEGA-Volumen war nach
6 Monaten im Vergleich zum Behandlungs-
beginn verringert (p < 0,001 [siehe Tabel-
le 8]). Kein Patient entwickelte neue Lasio-
nen, es trat keine Verschlechterung eines
Hydrocephalus oder erhéhten intrakraniellen
Drucks auf, und es waren keine chirurgi-
schen Eingriffe oder andere MaBnahmen zur
Behandlung des SEGA erforderlich.

Die Robustheit und Folgerichtigkeit der pri-

maren Analyse wurden untermauert durch:

— Veranderung des priméaren SEGA-Volu-
mens gemaf Beurteilung durch lokalen
Prifer (p <0,001): bei 75,0% bzw.
39,3% der Patienten kam es zu einer
Verminderung von = 30 % bzw. = 50 %.

— Veranderung des Gesamt-SEGA-
Volumens gemaB unabhangiger zentraler
Beurteilung (p < 0,001) oder durch den
lokalen Prifer (p < 0,001).

Ein Patient erflilite die vorgegebenen Krite-
rien fr einen Behandlungserfolg (Vermin-
derung des SEGA-Volumens um > 75 %)
und bei diesem Patienten wurde die Stu-

dienbehandlung voribergehend abgesetzt.

4,5 Monaten war allerdings ein erneutes
SEGA-Wachstum zu verzeichnen und die
Behandlung wurde wieder aufgenommen.

Die Langzeitbeobachtung Uber eine Dauer
von 67,8 Monaten im Median (Spannweite
4,7 bis 83,2) zeigte eine anhaltende Wirk-
samkeit.

Weitere Studien

Stomatitis ist die haufigste Nebenwirkung,
die bei Patienten unter Votubia berichtet
wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). In einer
einarmigen Studie nach Markteinflhrung an
postmenopausalen Frauen mit fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom (N =92) wurde
eine topische Behandlung mit einer alko-
holfreien, oralen Lésung mit 0,5 mg Dexa-
methason pro 5 ml, die als Mundspulung
gegeben wurde, durchgefuhrt. Die Mund-
spllung wurde ab Behandlungsbeginn mit
Afinitor (Everolimus, 10 mg/Tag) plus Exe-
mestan (25 mg/Tag) 4-mal taglich wahrend
der ersten 8 Behandlungswochen ange-
wendet, um die Haufigkeit und den Schwe-
regrad einer Stomatitis zu verringern. Die
Inzidenz einer Stomatitis > Grad 2 zu Wo-
che 8 betrug 2,4 % (n = 2/85 auswertbaren
Patientinnen) und war niedriger als in der
Vergangenheit berichtet. Die Inzidenz von
Stomatitis Grad 1 lag bei 18,8 % (n = 16/85).
Es wurden keine Félle einer Stomatitis des
Schweregrades 3 oder 4 berichtet. Das
Gesamtsicherheitsprofil in dieser Studie
stimmte mit dem Uberein, was fir Everoli-
mus bei onkologischen Indikationen und
bei TSC bekannt ist, mit Ausnahme einer
leichten Zunahme der Haufigkeit von oraler
Candidose, die bei 2,2% (n=2/92) der
Patientinnen berichtet wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Votubia eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
mit Angiomyolipom gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Der Inhaber der Zulassung hat den péadia-
trischen Entwicklungsplan fir Votubia bei
refraktarer Epilepsie assoziiert mit TSC er-
flllt. Die Ergebnisse aus den Studien mit
Votubia bei Kindern und Jugendlichen wur-
den in die Fachinformation aufgenommen
(siehe Abschnitt 5.2).

Resorption

Bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren werden Spitzenkonzentrationen
(Crra) VON Everolimus bei téglicher oraler
Gabe von 5 und 10 mg Everolimus unter
NUchtern-Bedingungen oder nach einem
leichten, fettfreien Imbiss nach einer me-
dianen Zeitspanne von einer Stunde er-
reicht. Die C,, ist zwischen 5 und 10 mg
dosisproportional. Everolimus ist ein Sub-
strat und maBiger Inhibitor von p-GP.

Beeinflussung durch Nahrung

Bei gesunden Probanden verminderte eine
fettreiche Mahlzeit die systemische Expo-
sition gegentber Votubia 10 mg Tabletten
(ausgedrickt durch den AUC-Wert) um
22% und die maximale Blutkonzentration
Cinax UM 54 %. Bei Einnahme einer leichten
Mahlzeit waren die AUC um 32 % und die
Crrax UM 42 % reduziert.

max
Bei gesunden Probanden, die eine einzelne
Dosis von 9 mg (3 x 3 mg) Votubia Tabletten
015055-54922-100




Juni 2022 \/018.1

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Votubia® Tabletten

zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

zur Herstellung einer Suspension einge-
nommen haben, verminderte eine sehr fett-
reiche Mahlzeit die AUC um 11,7 % und die
maximale Blutkonzentration C,,, um 59,8 %.
Eine leichte Mahlzeit verringerte die AUC
um 29,5 % und die C,, um 50,2 %.

max

Unabhéngig von der Darreichungsform
wurde 24 Stunden nach Einnahme keine
Beeinflussung des Konzentrations-Zeit-Pro-
fils der Postabsorptionsphase durch Nah-
rungsmittel festgestellt.

Relative Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz
In einer Studie zur relativen Bioverflgbar-
keit war die AUC,_;,; von 5 x 1 mg Everoli-
mus-Tabletten, gegeben als Suspension in
Wasser, aquivalent zu 5 x 1 mg Everoli-
mus-Tabletten, gegeben als ganze Tablet-
ten. Die G, von 5 x 1 mg Everolimus-Ta-
bletten in Suspension betrug 72 % derjeni-
genvon 5 x 1 mg, wenn sie als ganze Eve-
rolimus-Tabletten gegeben wurden.

In einer Bio&quivalenzstudie war die AUC,_
der 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen, gegeben als
Suspension in  Wasser, aquivalent zu
5 x 1 mg gegeben als ganze Everolimus-
Tabletten. Die C,,, der 5 mg Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men betrug 64 % derjenigen von 5 x 1 mg,
wenn sie als ganze Everolimus-Tabletten
gegeben wurden.

Verteilung

Das Blut-Plasma-Verhaltnis von Everolimus
betragt im Bereich von 5 bis 5.000 ng/ml
konzentrationsabhangig 17 % bis 73 %. Un-
gefahr 20% der Gesamtblutkonzentration
an Everolimus befinden sich im Plasma von
Krebspatienten unter Votubia 10 mg/Tag.
Die Plasmaproteinbindung liegt bei Gesun-
den und Patienten mit maBigen Leberscha-
digungen bei ungefahr 74 %. Bei Patienten
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren betrug
das Verteilungsvolumen V fir das apparente
zentrale Kompartiment 191 | und fur das
periphere Kompartiment 517 1.

Praklinische Studien an Ratten zeigen:

e Eine schnelle Aufnahme von Everolimus
im Gehirn, gefolgt von einer langsamen
Ausscheidung.

e Die radioaktiven Metaboliten von [3H]-
Everolimus Uberwinden nicht signifikant
die Blut-Hirn-Schranke.

¢ Eine dosisabhangige Aufnahme von Eve-
rolimus im Gehirn. Dies ist in Uberein-
stimmung mit der Hypothese der Satti-
gung einer Efflux-Pumpe in kapillaren
Endothelzellen des Gehirns.

¢ Die gleichzeitige Gabe des p-GP-Inhibi-
tors Ciclosporin erhéht die Exposition
von Everolimus im Kortex. Dies ist in
Ubereinstimmung mit der Hemmung von
p-GP an der Blut-Hirn-Schranke.

Es gibt keine klinischen Daten Uber die Ver-
teilung von Everolimus im Gehirn beim Men-
schen. Praklinische Studien an Ratten zeig-
ten sowohl nach intravendser als auch nach
oraler Gabe eine Verteilung im Gehirn.

Biotransformation

Everolimus ist ein Substrat von CYP3A4
und p-GP. Nach oraler Gabe ist Everolimus
die wichtigste zirkulierende Komponente im
menschlichen Blut. Im menschlichen Blut

015065-54922-100

wurden sechs Hauptmetaboliten von Evero-
limus nachgewiesen, namlich drei mono-
hydroxylierte Metaboliten, zwei hydrolyti-
sche, ringgedffnete Produkte und ein Phos-
phatidylcholin-Konjugat von  Everolimus.
Diese Metaboliten wurden auch bei Tier-
spezies in Toxizittsstudien gefunden und
zeigten ungefahr 100-mal weniger Aktivitat
als Everolimus selbst. Deshalb wird davon
ausgegangen, dass Everolimus den Haupt-
teil zur gesamten pharmakologischen Akti-
vitat beitragt.

Elimination

Bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren war die mittlere CL/F von Everoli-
mus nach Gabe von 10 mg taglich 24,5 I/h.
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Everolimus betragt etwa 30 Stunden.

Es wurden keine spezifischen Exkretions-
studien bei Krebspatienten durchgefihrt,
jedoch sind Daten aus Studien mit Trans-
plantationspatienten verfigbar. Nach Gabe
einer Einzeldosis von radioaktiv markiertem
Everolimus zusammen mit Ciclosporin wur-
den 80% der Radioaktivitdt in den Fazes
gefunden, wahrend 5% mit dem Urin aus-
geschieden wurden. Die Muttersubstanz
konnte weder im Urin noch in den Fazes
nachgewiesen werden.

Steady-State-Pharmakokinetik

Nach Gabe von Everolimus an Patienten
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren war
die Steady-State-AUC,_, im Bereich von
5 bis 10 mg/Tag dosisproportional. Der
Steady-State wurde innerhalb von 2 Wo-
chen erreicht. Die C,,, ist zwischen 5 und
10 mg dosisproportional. t.,, wird 1 bis
2 Stunden nach Gabe erreicht. Im Steady-
State gab es eine signifikante Korrelation
zwischen AUC,_, und dem Talspiegel vor
der Gabe.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Unbedenklichkeit, Vertraglichkeit und
Pharmakokinetik von Votubia wurden in
zwei Studien mit Einmalgabe von Votubia-
Tabletten an 8 und 34 erwachsenen Pro-
banden mit Leberfunktionsstérungen im
Vergleich zu Probanden mit normaler Le-
berfunktion untersucht.

In der ersten Studie war die durchschnittli-
che AUC von Everolimus bei 8 Probanden
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B) doppelt so hoch wie bei
8 Probanden mit normaler Leberfunktion.

In der zweiten Studie mit 34 Probanden mit
unterschiedlichem AusmaB an Leberfunkti-
onsstérungen im Vergleich zu Probanden
mit normaler Leberfunktion gab es eine
1,6-fach, 3,3-fach bzw. 3,6-fach erhohte
Exposition (z.B. AUC,_;,) bei Probanden
mit leichter (Child-Pugh A), mittelschwerer
(Child-Pugh B) bzw. schwerer (Child-Pugh
C) Leberfunktionsstérung.

Die Simulation der Pharmakokinetik nach
Mehrfachgabe unterstiitzt die Dosierungs-
empfehlung fur Patienten mit Leberfunkti-
onsstérungen in Abhangigkeit ihres Child-
Pugh-Status.

Basierend auf den Ergebnissen dieser
beiden Studien wird flr Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen eine Dosisanpas-

sung empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse von 170 Patienten mit fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren wurde kein signifi-
kanter Einfluss der Kreatinin-Clearance
(25-178 ml/min) CL/F von Everolimus ge-
funden. Die Pharmakokinetik von Everoli-
mus wurde durch Nierenschadigungen
nach der Transplantation (Bereich der Krea-
tinin-Clearance 11-107 ml/min) nicht be-
einflusst.

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten mit SEGA war die C,,, von
Everolimus innerhalb des Dosisbereichs
von 1,35 mg/m? bis 14,4 mg/m? in etwa
dosisproportional.

Bei Patienten mit SEGA lagen die geometri-
schen Mittelwerte der auf mg/m? norma-
lisierten C,;,-Werte bei Patienten unter
10 Jahren bzw. bei Patienten zwischen 10
und 18 Jahren um 54 % bzw. 40% unter
denen, die bei Erwachsenen (Uber 18 Jah-
re) beobachtet wurden. Dies deutet darauf
hin, dass die Elimination von Everolimus bei
jungeren Patienten hoher ist. Begrenzte
Daten bei Patienten unter 3 Jahren (n = 13)
deuten darauf hin, dass die KOF-normali-
sierte Clearance bei Patienten mit geringer
KOF (KOF von 0,556 m?) ca. doppelt so
hoch ist wie bei Erwachsenen. Es wird da-
her angenommen, dass der Steady-State
bei Patienten unter 3 Jahren friher erreicht
werden konnte (siehe Abschnitt 4.2 fir Do-
sierungsempfehlungen).

Die Pharmakokinetik von Everolimus wurde
nicht bei Patienten unter 1 Jahr untersucht.
Es wird jedoch berichtet, dass die CYP3A4-
Aktivitat bei der Geburt reduziert ist und
wahrend des ersten Lebensjahrs ansteigt.
Dies konnte die Clearance bei dieser Pa-
tientenpopulation beeinflussen.

Eine populationspharmakokinetische Analyse
mit 111 Patienten mit SEGA im Alter zwischen
1,0 und 27,4 Jahren (einschlieBlich 18 Pa-
tienten im Alter zwischen 1 und unter 3 Jah-
ren und einer KOF zwischen 0,42 m? und
0,74 m?) zeigte, dass die KOF-normalisierte
Clearance im Allgemeinen bei jingeren Pa-
tienten erhoht ist. Populationspharmako-
kinetische Modellsimulationen zeigten, dass
eine Anfangsdosis von 7 mg/m? erforderlich
ware, um bei Patienten unter 3 Jahren eine
Cpin zU erreichen, die innerhalb der Spanne
von 5 bis 15 ng/ml liegt. Deshalb wird fur
Patienten mit SEGA im Alter zwischen 1 und
unter 3 Jahren eine hohere Anfangsdosis von
7 mg/m? empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Unter den Patienten mit TSC und refrakta-
ren Krampfanféllen, die Votubia Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen erhielten, wurde bei den jlingeren
Patienten eine tendenziell geringere C.,
festgestellt (normalisiert auf die Dosis in
mg/m?). Die mediane C,,,,, normalisiert auf
die mg/m?2-Dosis war fUr die jingeren Alters-
gruppen niedriger, was darauf hindeutet,
dass die Clearance von Everolimus (norma-
lisiert auf die KOF bei jungeren Patienten
hoéher war.

Bei Patienten mit TSC und refraktaren epi-
leptischen Anféllen wurde die Konzentration
13
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von Votubia bei 9 Patienten im Alter zwi-
schen 1 und < 2 Jahren untersucht. Es wur-
den Dosen von 6 mg/m? (absoluter Dosis-
bereich 1 bis 5 mg) verabreicht. Dies flhrte
zu minimalen Konzentrationen zwischen 2
und 10 ng/ml (Median von 5 ng/ml bei ins-
gesamt > 50 Messungen). Fur Patienten mit
TSC-assoziierter Epilepsie im Alter von unter
1 Jahr liegen keine Daten vor.

Altere

In einer populationspharmakokinetischen
Untersuchung an Krebspatienten wurde
keine signifikante Auswirkung des Alters
(27 -85 Jahre) auf die orale Clearance von
Everolimus gefunden.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die orale Clearance (CL/F) ist bei japani-
schen und kaukasischen Krebspatienten
mit &hnlicher Leberfunktion vergleichbar.
Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse ist die orale Clearance
(CL/F) bei Transplantationspatienten mit
schwarzer Hautfarbe im Durchschnitt um
20% hoher.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Bei Patienten mit TSC und refraktéaren
Krampfanféllen deutete eine bedingte logisti-
sche Regressionsanalyse basierend auf der
Kernphase der Studie CRADO01M2304 fiir
die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens
hinsichtlich der Krampfanfalle versus zeit-
normalisierter C,;,, stratifiziert nach Alters-
gruppe, darauf hin, dass eine Verdopplung
der zeitnormalisierten C,;,, Uber den beob-
achteten Bereich von 0,97 ng/ml bis
16,40 ng/ml, mit einer Zunahme um das
2,172-Fache (95%-Kl: 1,339; 3,524) der
Wahrscheinlichkeiten fir ein Ansprechen
bezlglich der Krampfanfélle einhergeht. Die
Anfallshaufigkeit zu Studienbeginn war ein
signifikanter Faktor beim Ansprechen in
Bezug auf die Krampfanfalle (mit einer
Odds Ratio von 0,978 [95%-KI: 0,959;
0,998)). Dies war konsistent mit den Ergeb-
nissen eines linearen Regressionsmodells
zur Vorhersage des Log der absoluten An-
fallshaufigkeit wahrend des Erhaltungszeit-
raums der Kernphase und weist darauf hin,
dass es bei einer Verdopplung der zeitnor-
malisierten C,,, zu einer statistisch signifi-
kanten Verringerung der absoluten Anfalls-
haufigkeit um 28% (95%-Kl: 12 %; 42 %)
kommt. Die Ausgangswerte der Anfallshau-
figkeit und zeitnormalisierten C,,,, waren je-
weils signifikante Faktoren (o. = 0,05) bei der
Vorhersage der absoluten Anfallshaufigkeit
im linearen Regressionsmodell.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préklinische Sicherheitsprofil von Evero-
limus wurde bei M&usen, Ratten, Zwerg-
schweinen, Affen und Kaninchen unter-
sucht. Die Hauptzielorgane waren mann-
liche und weibliche Fortpflanzungssysteme
(Degeneration der Tubuli seminiferi, redu-
zierte Spermienanzahl in den Nebenhoden
und Uterusatrophie) bei mehreren Spezies;
Lunge (erhdhte Anzahl von Alveolarmakro-
phagen) bei Ratten und Mausen; Pankreas
(Degranulation und Vakuolisierung exokri-
ner Zellen bei Affen bzw. Zwergschweinen
sowie Degeneration von Inselzellen bei Af-
fen) und Augen (Trlbungen des vorderen

Nahtsterns der Linse) nur bei Ratten. Ge-
ringflgige  Nierenverdnderungen fanden
sich bei Ratten (vermehrte, altersabhéngige
Lipofuszin-Ablagerungen im Tubulusepithel,
vermehrte Hydronephrose) und bei Mausen
(Verschlechterung von Hintergrundidsionen).
Es gab keine Hinweise auf Nierentoxizitat
bei Affen und Zwergschweinen.

Everolimus schien  Grunderkrankungen
(chronische Myokarditis bei Ratten, Cox-
sackie-Virus-Infektionen im Plasma und im
Herzen bei Affen, Kokzidienbefall im Gas-
trointestinaltrakt  bei  Zwergschweinen,
Hautléasionen bei Mausen und Affen) spon-
tan zu verschlechtern. Diese Erscheinun-
gen wurden im Allgemeinen bei systemi-
schen Expositionen im Bereich der thera-
peutischen Exposition oder dartiber beob-
achtet, mit Ausnahme der Befunde bei
Ratten, die aufgrund einer hohen Gewebe-
verteilung unterhalb der therapeutischen
Exposition auftraten.

In einer Studie zur mannlichen Fertilitat an
Ratten zeigte sich ab einer Dosierung von
0,5 mg/kg ein Effekt auf die Hodenmor-
phologie. Die Spermienbeweglichkeit, die
Spermienzahl und die Plasma-Testosteron-
spiegel waren ab 5 mg/kg, im Bereich
der therapeutischen Exposition, vermindert
und fUhrten zu einer Abnahme der mann-
lichen Fertilitdt. Es gab Anzeichen auf eine
Reversibilitat.

In Tierstudien zur Reproduktion war die
weibliche Fertilitdét nicht beeinflusst. Die
orale Gabe von = 0,1 mg/kg Everolimus
(ungeféhr 4% der AUC,_,,, bei Patienten,
die 10 mg téglich erhalten) an weibliche
Ratten fuhrte jedoch zu einer Zunahme von
Préimplantations-Verlusten.

Everolimus konnte die Plazentaschranke
Uberwinden und hatte eine toxische Wir-
kung auf den Fetus. Bei Ratten verursachte
Everolimus bei systemischer Exposition
unterhalb der therapeutischen Exposition
Embryo-/Fetotoxizitéat, welche sich als Mor-
talitat und vermindertes Gewicht des Fetus
manifestierte. Die Inzidenz von Skelettver-
anderungen und Missbildungen (z. B. Ster-
numspalte) war bei Dosen von 0,3 und
0,9 mg/kg erhoht. Bei Kaninchen wurde
Embryotoxizitdt in Form einer erhdhten
Haufigkeit von Resorptionen im spaten
Stadium beobachtet.

In Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten um-
fasste die systemische Toxizitat Folgendes:
verringerte Gewichtszunahme, verminderte
Nahrungsaufnahme und verzdgertes Errei-
chen bestimmter Entwicklungsstufen; nach
Absetzen der Verabreichung kam es zu
einer teilweisen oder vollstandigen Erho-
lung. Mit der potenziellen Ausnahme des
rattenspezifischen Linsenbefundes (wobei
junge Tiere anfalliger zu sein schienen) gibt
es im Vergleich zu erwachsenen Tieren an-
scheinend keine wesentlichen Unterschie-
de hinsichtlich der Anfalligkeit juveniler Tie-
re fur die unerwiinschten Wirkungen von
Everolimus. Eine Toxizitatsstudie an juveni-
len Affen ergab keine Hinweise auf irgend-
eine relevante Toxizitat.

Genotoxizitatsstudien mit relevanten geno-
toxischen Endpunkten zeigten keine Hin-
weise auf eine klastogene oder mutagene

Aktivitat. Bei einer Gabe von Everolimus an
Mause und Ratten fur eine Dauer von bis zu
zwei Jahren zeigte sich kein onkogenes
Potenzial bis zu den hdchsten Dosen, die
dem 4,3- bzw. 0,2-Fachen der geschétzten
klinischen Exposition entsprachen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E321)
Magnesiumstearat
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Crospovidon (Typ A)

Mannitol (Ph.Eur.)

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Votubia 1 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

2 Jahre.

Votubia 2 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

3 Jahre.

Votubia 3 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

3 Jahre.

Votubia 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

3 Jahre.

Die Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Sus-
pension wurde Uber 30 Minuten bei Ver-
wendung einer Applikationsspritze fur Zu-
bereitungen zum Einnehmen bzw. 60 Minu-
ten bei Verwendung eines kleinen Glases
nachgewiesen. Nach der Zubereitung muss
die Suspension unmittelbar eingenommen
werden. Wenn sie nicht innerhalb von 30 Mi-
nuten bei Verwendung einer Applikations-
spritze fUr Zubereitungen zum Einnehmen
bzw. 60 Minuten bei Verwendung eines
kleinen Glases nach der Zubereitung ein-
genommen wird, ist die Suspension zu ver-
werfen und es muss eine neue Suspension
zubereitet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Polyamid/Aluminium/PVC-perfo-
rierte Blisterpackung zur Abgabe von Einzel-
dosen mit 10 x 1 Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

Votubia 1 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Packungen zu 30 x 1 Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen.
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Votubia 2 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Packungen zu 10 x 1, 30 x 1 oder 100 x
1 Tabletten zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen.

Votubia 3 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Packungen zu 30 x 1 oder 100 x 1 Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen.

Votubia 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Packungen zu 30 x 1 oder 100 x 1 Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise fur die Anwendung und Handha-
bung

Verwendung einer Applikationsspritze
fur Zubereitungen zum Einnehmen

Die verschriebene Dosis an Votubia Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen ist in eine 10-ml-Dosier-Applikations-
spritze fUr Zubereitungen zum Einnehmen,
die in 1 ml Schritten graduiert ist, zu geben.
Insgesamt durfen nicht mehr als 10 mg und
maximal 5 Votubia Tabletten zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen pro
Spritze verwendet werden. Wenn eine ho-
here Dosis oder eine héhere Anzahl an Ta-
bletten erforderlich ist, ist eine weitere Spritze
zu verwenden. Die Tabletten zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen
durfen nicht zerbrochen oder zerkleinert
werden. Es sind etwa 5 ml Wasser und
4 ml Luft in die Spritze aufzuziehen. Die
geflllte Spritze ist fir 3 Minuten in ein Be-
haltnis (mit der Spitze nach oben) zu stel-
len, bis die Votubia Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen suspen-
diert sind. Die Spritze sollte unmittelbar vor
der Anwendung mit sanften Bewegungen
finfmal hin und her gedreht werden. Nach
Einnahme der gebrauchsfertigen Suspension
sollten etwa 5 ml Wasser und 4 ml Luft in
derselben Spritze aufgezogen und geschlittelt
werden, um die restlichen Partikel zu sus-
pendieren. Den gesamten Inhalt der Spritze
verwenden.

Verwendung eines kleinen Glases

Die verschriebene Dosis Votubia Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen in ein kleines Glas (maximale Gro-
Be 100 ml), das ungefahr 25 ml Wasser
enthalt, geben. Insgesamt durfen nicht
mehr als 10 mg und maximal 5 Votubia Ta-
bletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen pro Glas zu verwenden.
Wenn eine hdhere Dosis oder eine hdhere
Anzahl an Tabletten erforderlich ist, ist ein
weiteres Glas zu verwenden. Die Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen durfen nicht zerbrochen oder zer-
kleinert werden. Es muss 3 Minuten gewar-
tet werden, bis die Suspension entstanden
ist. Der Inhalt ist vorsichtig mit einem Loffel
zu verrihren und unmittelbar danach zu
trinken. Nach Einnahme der gebrauchsfer-

015065-54922-100

tigen Suspension sollten 25 ml Wasser ein-
geflllt und mit demselben Loffel umgerthrt
werden, um die restlichen Partikel zu sus-
pendieren. Den gesamten Inhalt des Gla-
ses verwenden.

Eine vollstandige, bebilderte Anleitung be-
findet sich unter ,Hinweise fur die Anwen-
dung® am Ende der Packungsbeilage.

Wichtige Informationen fur Pflegekréfte

Es ist nicht bekannt, in welchem AusmaB
Everolimus bei topischer Exposition resor-
biert wird. Daher sollten Pflegekrafte den
Kontakt mit der Suspension vermeiden. Vor
und nach Zubereitung der Suspension soll-
ten die Hande grindlich gewaschen werden.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMERN

Votubia 1 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

EU/1/11/710/014-015

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. September 2011

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 23. Juli 2020

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN

DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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