ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Votubia2,5 mg comprimidos

Votubia 5mg comprimidos
Votubia 10mg comprimidos

2.  COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Votubia 2,5mg comprimidos

Cada comprimido contiene52ng deeverolimus.

Excipiene con efecto conocido:
Cada comprimido contien& mgde lactosa

Votubia 5mg comprimidos

Cada comprimido contienerbg de everolimus.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 14%g de lactosa.

Votubia 10mg comprimidos

Cada comprimido contiene 10g de everolimus.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimide@ontiene 29g de lactosa.

Para consultar ladta completa de excipiente®r secciéont.l

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimida

Votubia 2,5mg comprimidos

Comprimidos alargados, blancos a ligeramente amaidéaproximadamente 10m de longitud y
4,1 mmde anchuracon un borde biselado y sin ranura, con la inscripeid®L» en una cara 'y

«NVR» en la otra

Votubia 5mg comprimidos

Comprimidos alargados, blancos a ligeramente amariléoaproximadamente 12pm de longitud y
4,9 mmde anchuracon un borde biselado y sin ranura, con la mabeeen una cara ¥NVR» en la

otra.

Votubia 10mg comprimidos

Comprimidos alargados, blems a ligeramente amarillade aproximadamente 15yim de longitud y
6,0mmde anchuracon un borde biselado y sin ranura, con la maidE» en una cara ¥NVR» en

la otra.



4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Angiomiolipoma renabdsociadaon elcomplejo esclerosis tuberosaHT)

Votubia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con angiomiolipoma renal asociado con
CET que presentan riesgo de complicaciotesédo efiactores como el tamafio del tumolao

presencia de aneurisiro la presencia de tumores multiples o bilaterales) pero que no requieren

cirugia inmediata.

La evidencia estd basada en el andlisis del camb#sema @l volumen del angiomiolipoma.

Astrocitoma subependimarde células gigantes (SEGBHor sus siglas en ingkéssociado co€ET

Votubiaesta indicado para el tratamiento de paciesdestos y pediatricoson SEGAasociado con
CET que requieren intervencion terapéutica peyson susceptibles a cirugia.

La evidencia esta basada en el andlisis del cadehiolumen de SEGANo0 se hademostrado un
beneficio clinicaadicional como la mejora de los sintomas relacionados con la enfermedad.

4.2 Posologiay forma de administrain

El tratamiento coVotubiadebera iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes
conCETY en lamonitorizaciérnterapéutica de las concentraciodesfarmaco.

Posologia

Angiomiolipoma renadsociadocon CET
La dosis recomendada es dem@de everolimusina vez al digkl tratamiento debe continuar
mientras haya beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable.

Si el paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional, sino tomar la préxima dosis
segun la pauta prescrita.

SEGA asociado coBET

Para obtener el efecto terapéutico 6ptimo puede requenisgédadosajustedela dosis Las dosis
tolerablesy efectivas varian entre pacientes. El tratamiento antiepiléptico concomitante puede afectar
el metabolismo de everolimyspuede contribuir a estariabilidad(ver secciérd.5).

La dosis es individualizada en funcion del Area de Superficie Corporal (ASC) utilizando la formula de
Dubois, donde el peso (P) esta en kilogramos y la altura (A) en centimetros
ASC = (P“%x A%"29 x 0,007184

La dosis de inicio recomendada de Votubia para el tratamiento de pacientes con SEGA es de
4,5mg/n?. Se recomienda urdosis de inicianas alta, Tng/n?, en pacientede lafioa menos de

3 afios de edade acuerda las simulacines farmacocinéticas (ver secci®f). Se pueden combinar
las diferentes dosis de Votubia comprimidos para alcanzar la dosis deseada.

Las concentraciones vallde everolimus en sangre tosgldeben evaluatomo minimo Isemana

después denicio del tratamiento Las dosisedeberajustarparaalcanzar concentracionealle de 5

a 15 ng/ml.Las dosis se pueden aumentar para alcanzar una concentracion valle superior dentro del
rangoobjetivopara obtener una eficacia 6ptima, en funcion de la toletadili



La dosis es individualizada, se debe ajustar aumentando la dosis en incrementaosgdea?zb

alcanzar las concentraciones valle objetivo para respuesta clinica dgtptemificar un ajuste de

dosis, se debe considerar la eficaciagguridad, el tratamiento concomitante y las concentraciones

valle actuales. El ajuste de dosis es individualizado, se puede calcular con una simple férmula:
nueva dosis de everolimgsdosis actuak (concentracidén objetivbconcentracion actual)

Por egmplo, la dosis actual de un paciente calculado sobre ASC esrdg 2dh una concentracion
en estado estacionario deg/ml. Para obtener arroncentracion objetivo por encima del limite
inferior de la Gin de 5ng/ml, p.ej. 8g/ml, la nueva dosis de@rolimus seria g (un aumento de
2,5mg en la dosis diaria actual). En estos casos, cuando la dosidaexises multipb de 2,5 mg, se
debe redondear a la siguiente dosis disponible en comprimidos.

Las recomendaciones de dosis para pacientes peataton SEGA concuerdan con las de la
poblacién adulta con SEGA, excepto para paciatgekafio a menos dedios de edad, y en aquellos
con insuficiencia hepatica (vir seccidrinsuficiencia hepaticaa continuacion y la seccidn?).

El volumen de SEGAedebe evaluar aproximadamentm@ses después deciar el tratamiento con
Votubia, con ajustes de dosis subsiguiegtestenganen cuenta los cambios en el volumen de SEGA,
las correspondiengeconcentra@nesvalle, y la tolerabildad.

Una vez se alcanza una dosis estable, se deben monitorizar las concentraciones valle ced®s a 6
en pacientes que presenten cambios &S&Lio cada 6 a 1Eheses en pacientes conABC estable,
a lo largode la duracién del tratamiento.

El tratamiento debe continuar mientras haya beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad
inaceptable.

Si el paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional, sino tomar la proxima dosis
segun la pauta prescrita

Ajuste de dosidebido a reacciones adversas

El manejo de las sospechas de reacciones adversas graves o intolerables puede requerir una reduccién
de la dosis y/o una interrupciéemporaldel tratamiento con Votubia. Para las reacciones adversas de
Gradol, normalmente nee requiere ajuste de la dosis. Si se requiere una reduccién de la dosis, la

dosis recomendada es aproximadamente un 50% mas baja que la dosis diaria administrada
previamente. Para reducciones de dosis por debajo de la dosis mas baja disponible pssidetar ¢

la administracion de la dosis a dias alternos.

La Tablal resume las recomendaciones de ajuste de dosis para reacciones adversas especificas (ver
también la secciod.4).



Tabla 1 Recomendaciones de ajuste de dosis de Votubia

Reaccion adversa Gravedad:

Ajuste de dosis de Votubia

Neumonitis no
infecciosa

Grado2

Grado3

Grado4

Considerar la interrupcion del tratamiento hasta que mej:
los sintomas a Gradt.

Reiniciar el tratamiento con Votubi@n una dosis
aproximadamente un 50% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente.

Interrumpir el tratamiento si no se consigue una
recuperaciéon en demanas.

Interrumpir el tratamiento con Votubiiesta que los
sintomas pasen a Gradib.

Considerar el reinicio del tratamiento con Votubia con un
dosis aproximadamente un 50% mas baja que la dosis d
administrada previamente. Si la toxicidad recurre a Gsad
se debe considerar la interrupcid ttatamiento.
Interrumpir el tratamiento con Votubia.

Egomatitis

Grado2

Grado3

Grado4

Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion &
Grado¢1.

Reiniciar el tratamiento con Votubia a la misma dosis.

Si la estomatitis recurre a Gradgnterrumpir la dosis hast:
la recuperacion a Gradd.. Reiniciar el tratamiento con
Votubia con una dosis aproximadamente un 50% mas bi
gue la dosis diaria administrada previamente.
Interrrupciéntemporal de la dosis hasta la recuperacion
Grado¢1.

Reiniciar el tratamiento con Votubia con una dosis
aproximadamente un 50% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente.

Interrumpir el tratamiento con Votubia.

Otrastoxicidades
no hematoldgicas
(excluyendo
eventos
metabdlicos)

Grado2

Grado3

Grado4

Si la toxicidad es tolerable, no se require ajuste de dosis
Si la toxicidad se vuelve intolerable, interrumpir
temporalmente la dosis hasta la recuperacion a Grado
Reiniciar el tratamiento con Votubia a la misma dosis.

Si la toxicidad recurre a Grad, interrumpir el tratamiento
con Votubia hasta la recuperacion a GréiioReiniciar el
tratamiento con Votubia con una dosis aproximadamente
50% mas baja que tiosis diaria administrada previamentt
Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion &
Grado¢1.

Considerar reiniciar el tratamiento con Votubam una
dosis aproximadamente un 50% mas baja que la dosis d
administrada previamente. Si la toxicidad recurre a Gsad
considerar la interrupcion.

Interrumpir el tratamiento con Votubia.

Eventos
metabdlicos
(p.gj.:
hiperglucemia,
dislipidemia)

Grado2

Grado3

Grado4

No se require ajuste de dosis.

Interrupcion temporal de la dosis.

Reiniciar el tratamiento con Votubt@n una dosis
aproximadamente 50% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente.

Interrumpir el tratamiento con Votubia.




Trombocitopenia Grado2 Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion &
(<75, °B ¢ Grado¢l( = 7 5/R. Réniciar el tratamiento con Votubia
la misma dosis
Grado3 & 4 Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion e
(<50x10/1) Grado¢l ( = V/Ib Reini@iar el tratamiento con Votubia
con una dosis aproximadamente un 50% mas baja que |
dosis diaria administrada previamente.

Neutropenia Grado2 No se require ajuste de dosis.
(=z1%10
Grado3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion &

(<1, 31D . Grado¢2 ( = 1 ¥l)1Rxiniciar el tratamiento con Votubia ¢
la misma dosis.
Grado4 Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion e
(<0.5x10/1) Grado¢2 ( =%).Reificiar el tratamiento con Votubia
con una dosis aproximadamente un 50% mas baja que |
dosis diaria administrada previamente.

Neutropenia febril Grado3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion &
Grado¢2 ( = 1Y) Sixfikde.
Reiniciar el tratamiento con Votubia con una dosis
aproximadamente un 50% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente.
Grado4 Interrumpir el tratamiento con Votubia.

1 El grado se basa en los criterios de nomenclatura comUagmargecimientos adversos
(CTCAE) v3.0 del Instituto Nacional del Cancer (NCI)

Monitorizacion terapéutica de las concentraciones del farmaco

Para los pacientes tratados para SEGAeegsariala monitorizacion terapéutica de las
concentraciones en sangre de everolimtiszando un ensayo validado. Las concentracivadle
deberan evaluargmmo minimo Isemana después dedesis de inicipdespués de cualquier cambio
en la dosi® en la fema farmacéuticadespués del inicio o de un cambio en la administracion
concomitante dnhibidores de CYP3A4 (vdasseccioneg.4y 4.5)o0 después de cualquier cambio
en el estado hepéatico (ChiRlgh) (vela secciérinsuficiencia hepaticamas adelante y

seccionb.2). Las concentraciones valle se deberan evaluar desemdnas después del inicio o de un
cambio en la administracion ganta de inductores de CYP3A4 (ver las seccignés 4.5) ya que se
tiene que tener en cuenta el tiempo de degradacién natural del inductor enzimatico.

Paralos pacientes tratadgsara angiomiolipoma renal asociado €8T se puede considerar la
opciénde monitorizacion terapéutick las concentraciones en sangre de everalintiligando un
ensayo validado, (ver seccibril) después del inicio o de un cambio en la administracion
concomitante de inductores o inidbres de CYP3A4 (vdasseccioned.4y 4.5) o después de
cualquier cambio en el estado hepatico (GRildjh) (velda seccidérkinsuficiencia hepaticamas
adelantey secciorb.2).

Siempre que sea posible se debe utilizar el mismo ensayo y laboratorio para la monitorizacién
terapéutica de lasoncentraciones del farmaco a lo largo del tratamiento.

Cambio de forma farmacéutica

Votubia esta disponible en dos formas farmacéuticas: comprimidos y comprimidos dispersables.
Votubia comprimidos y Votubia comprimidos dispersallese deben utilizar de forma
intercambiableLas dos formas farmacéuticas no se tienen que combinar para conseguir la dosis
deseadd.a misma forma farmacéutica se tiene que utilizar de forma consistente, de acuerdo a la
indicacion que esta siendo tratada.




Al pasar de una forma farmacéutica a otra, la dosis se debe ajustar a la dosis en miligramos mas
préxima de la nhueva forma farmacéutica y las concentraciones valle de everolimus se deben evaluar
como minimo lsemana después (MarsecciérMonitorizacionterapéutica de las concentraciones

del farmaco»).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la do@isr seccions.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dogisr secciéns.2).

Insuficienciahepética
Pacientes con angiomiolipomenalasociadaonCET:

1 Insuficiencia hepatica leve (Chileugh A):la dosis recomendada es demgdiarios
1 Insuficiencia hepatica moderada (CHirdgh B):la dosis recomendada es5ag diarios
1 Insuficiencia hepatica grave (ChiRugh C):Votubia sélo esta recomendado si el beneficio

deseado supera el riesgo. En este aasee debsuperatuna dosis de 2 &g diarios (vefas
seccioneg.4y 5.2)
Se deben realizar ajustes de dosis si el estepatico del paciente (Chilflugh) cambia durante el
tratamiento.

Pacientes con SEGA asociactin CET:

Pacientes de <1&os de edad:

No se recomienda el uso de Votubia en pacientes dafids8de edad con SEGA e insuficiencia
hepatica.

Pacientes de 1 @hiosde edad

| Insuficiencia hepética leve (ChillughA): 75% de ladosis de iniciocecomendada calculada en
base BASC (redondeada a la dosis mas préxima)

1 Insuficiencia hepéatica moderada (CHRdgh B) 50% de ladosis de inicicecomendda
calculada en basé ASC (redondeada a la dosis mas proxima)

| Insuficiencia hepatica grave (ChiRugh C) Votubia solo esta recomendado si el beneficio

deseado supera el riesgo. En este caso, no se debe sobrepasar el 25% de la dosis calculada en
base da ASC (redondeada a la proxima dosis).

Se deben evaluar las concentraciones valle de everolimus en sangmentotahinimo Ilsemana

después de cualquier cambio en el estado hepatico {Rlnjjd).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Votubia en nifios deafi@sl&n angiomiolipoma
renal asociado cOBET en ausencia de SEGA. No se dispone de datos.

No se ha establecido la segurideadh eficaciani el perfil farmacocinéticde Votubiaen nifios
menores de &fio conCET que tienen SEGA. No se dispone de datoslasseccones5.1y 5.2).

Los resultados de un ensayo clinico no mostrarampacto de Votubia sobed crecimientoy el
desarrollcen la pubertad



Forma de administracion

Votubiadebe administrarse por via oral una vez glalla misma hora cada d&stematicamente oo
comida o bien sin comida (veecciornb.2). Los comprimidos de Votubia deben tragarse enteros, con
un vaso de agua. Los comprimidos no deben mastinanstirarse Para pacienteson CET que

tienen SEGA ygue no pueden tragar los comprimidos, el(los) comprimiga@ilerdispersarse
completamente en un vasonaproximadamente 3@l de aguaemoviendosuavementéasta que

el(los) comprimido(s) esta(mpmpletamente disgregados (aproximadamemautos)

inmediatamente antes de bebebespués de haber tragado la dispersion, cualquier resto debe volver
a dispersarse en el mismo volumen de agua y debe trégarseccions.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio actiya otros derivados de rapamicina o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccio®.1

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecteldse de los derivados de rapamicina, incluido everolimus.
Se ha descrito neumonitis no infecciosa (incluyendo enfermedad pulmonar intersticial) de forma muy
frecuente en pacientes tratados con everolimus para el tratamiento del carcinomiasiecoétts

(CCR) avanzado (vesecciord.8). Algunos casos fueron graves y, en raras ocasiones, con desenlace
mortal. Debe considerarse un diagnéstico de neumonitis no infecciosa en pacientes que presentan
signos y sintomas respiratorios inespecificos como hipd&iaame pleural, tos o disnea, y en

aquellos en que se han descartado causas infecciosas, neoplasicas y otras causas medigadieas

las pruebas adecuad&= debe descartar la presencia de infecciones oportunistas como neumonia por
pneumocystis jireecii (carinii) (NPJ, NPC) en el diagnéstico diferencial de neumonitis no infecciosa
(verla seccionkInfeccionesya continuacion)Debera advertirse a los pacientes que comuniquen de
inmediato cualquier nuevo sintoma respiratorio @mpeoramiento del mismo.

Los pacientes que presenten cambios radioldgicos indicativos de neummimifiscciosay que

tengan pocos o ningun sintoma pueden continuar el tratamienttidriasin ajustar la dosis. Si los
sintomas son moderados, se debe considerar la interrupcion del tratamiento hasta la mejoria de los
sintomas. Puede estar indicado el uso de cetéomides. Puede reiniciarse el tratamiento\éotubia

a una dosis diaria aproximadamente un 50% mas baja que la dosis administrada previamente.

Para los casos con sintomas graves de neumonitis no infecciosa, debera interrumpirse el tratamiento
conVotubiay puede estar indicado el uso de corticosteroides hasta que desaparezcan los sintomas
clinicos.Puede reiniciarse el tratamiento ddotubia a una dosis diaria aproximadamente un 50%

mas baja que la dosis administrada previamente dependiendo deuastaircias clinicas

individuales.

Para pacientes que requieren el uso de corticoesteroides para el tratamiento de neumonitis no
infecciosa, se puede considerar la profilaxis para neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ,
NPC).



Infecciones

Everolimustiene propiedades inmunosupresoras y puede predisptosepacientes a infecciones
bacterianas, fingicas, viricas o por protozoos, incluyendo infecciones causadas por patdgenos
oportunistas (vesecciord.8).En pacientes tratados con everalgrse han descrito infecciones
localizadas y sistémicas, incluyendo neumonia, otras infecciones bacterianas, infecciones fungicas
invasivas, tales como aspergilggiandidiasi© neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ,
NPC)e infecciones virias incluyendo reactivacién del virus de la hepatitidlBunas de estas
infecciones han sido graves (p.ej. provocasejusigincluyendo shock sépticpihsuficiencia

respiratoria o hepatica) y ocasionalmente con desenlace mogakientes adultos ydiétricos (ver
secciom.8).

Los médicos y los pacientes deberan ser conscientes del aumento de riesgo de infeccion con Votubia
Las infecciones previas deberan tratarse adecuadamente y haberse curado completamente antes de
iniciar el tratamiento con Vohia. Durante el tratamiento corotubia deberan estar alerta para

detectar los signos y sintomas de infeccién; si se diagnostica una infeccion, establecer el tratamiento
adecuado rapidamente y considerar la interrupcién del tratamientotdria

Si sediagnostica una infeccién fungica sistémica invasiva, el tratamiento con Votubia debera
interrumpirse de inmediato y permanentemente y el paciente debera recibir el tratamiento antifingico
adecuado.

Sehan notificadaasos de neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC), algunos con
desenlacenortal, en pacientes que recibieron everolimus. La NPJ/NPC se puede asociar con el uso
concomitante de corticosteroides u otros agentes inmunosupresores. Se ddbeac@hsiso de
profilaxis para NPJ/NPC cuando se requiera el uso concomitante de cortidestarotros agentes
inmunosupreores.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamientoroimasgverseccion4.3),

gue se manifiestan por sintomas gue incluyen, aunque no exclusivamente, anafilaxis, disnea, sofocos,
dolor en el pecho o angioedema (p.ej. hichazén en las vias respiratorias o la lengua, con o sin
insuficiencia respiratoria).

Uso concomitantde inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Los pacientes que toman de forma concomitante un inhibidor de la ECA (p.ej. ramipril) pueden tener
un mayor riesgo de sufrir angioedema (p.ej. hinchazén de las vias respiratoriasengigdacon o
sin insuficiencia respiratoria) (ver seccidb).

Estomatitis

En pacientes tratados con Votuldaestomatitis, incluyendalceras en la bocamucositis bucats la
reaccion adversa notificada de forma mas frecugetesecciord.8).La estomatitis aparece

principalmente durante las primeraséBnanas de tratamiento. Un estudio de un Unico brazo en
patientes con cancer de mama postmenopausicas tratadas émm @firerolimus) mas exemestano
sugirié que una solucién oral de corticoides sin alcohol, administrada como enjuage bucal durante las
primeras &emanas de tratamiento, puede disminuir la incidencia y gravedad de la estomatitis (ver
secciénb.1). Por lo anto el manejo de la estomatitis puede incluir el uso profilactico (en adultos) y/o
terapéutico deratamientos tépicosales como una solucién oral de corticoides sin alcohol en forma

de enjuague bucal. Sin embargodsbe evitatos productogjue contagan alcohqlperéxidode
hidrogengyodo y derivados del tomillya que pueden exacerbar la condic®a.recomienda el

control de la aparicién de infecciones fungicas y su tratamiento, especialmente en pacientes que estan
siendo tratados con medicamentobase de corticoiddso deberan utilizarse agentes antifingicos a
menos que se haya diagnoatio una infeccion fangica (veecciord.5).



Hemorragia

Se han notificado casos graves de hemorraffjanoscondesenlacenortal, en pacientes tratados con
everolimus en el ambito oncoldgico. No se han notificado casos graves de hemorragiaalenal en
ambito dé CET.

Se recomienda precaucion en pacientes tratados con Votubia, especialmente durante el uso
concomitantale principios activos que afectan la funcigliaquetariao que pueden aumentar el riesgo
de hemorragia, asi como en pacisiten antecedentes trastornoshiemoragicas. Los profesionales
sanitarios y los pacientes deben estar atentos a los signos y sintdreasdagia durante el periodo
de tratamiento, especialmente si se combinan factores de riesgo para la hemorragia.

Insuficiencia renal

En pacientes tratados cbiotubiase han observado casos de insuficiencia renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), algunos con desentameal (ver secciort.8). La funcion renal de los
pacientes debe controlarse, especialmente los pacientes que tienen factores de riesgo aplieionales
pueden alterar mas la funcion renal.

Pruebas de laboratorio y controles

Funcion renal

Enpacientes tratados con Votulsia han notificado casos de elevaciones de creatinina sérica,
normalmente levey proteinurialver secciord.8). Se recomienda cwalar la funcién renal,
incluyendo la determinacién de nitrégeno ureico en sangre (Bwbdteinas en orinade creatinina
sérica antes de empezar el tratamiento con Votubia y periédicamente después.

Glucosa en sangre

En pacientes tratados con Votulsia ha notificado hiperglucem(eer secciord.8). Se recomienda el

control de la glucosa sérica en ayunas antes de empezar el tratamiento con Votubia y periédicamente
despuésSe recomienda un control mas frecuente cuandobise administra de forma conjunta con
otros medicamentos que pueden inducir hiperglucednies posible, debera conseguirse un control
glucémico optimo del paciente antes de empezar el tratamiento con Votubia.

Lipidos en sangre

En pacientes tratadosrt Votubia se ha notificado dislipemia (incluyendo hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia)También se recomienda el control delesterol ylos triglicéridos en la sangre
antes de empezar el tratamiento con Votubia y periédicamente después, adiroamejo con el
tratamiento médico adecuado

Parametros hematol6gicos

Enpacientes tratados con Votulsia ha notificado disminucion de hemoglobina, linfagiteeutréfilos

y plaquetas (vesecciord.8). Se recomienda el control del hemograma completo antes de empezar el
tratamiento con Votubia y periddicamente después.

Interacciones

Deberé evitarse la administracion conjunta con inhibidores e inductores de CYP3A4 y/o de la bomba
de flujo de vario$armacos, la glicoproteina P (PgP). Si no puede evitarse la administracién conjunta
de un inhibidor o un inductanoderadode CYP3A4 y/o de PgRe debe monitorizar estrechamente el
estado clinico del pacienteuedeser necesario monitorizéas concentraciones valle de everolimus

asi comajustes de dosis de Votulfiger secciori.5).

El tratamiento concomitante con inhibidopegentesde CYP3A4PgPsupone un fuerte aumento de
las concentraciones plasncas de everolimus (veecciond.5). En la actualidad no se dispone de
datos suficientes para recomendar una dosis en esta situacion. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento concomitante de Wbia y de inhibidorepotentes
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Se debe tener precaucién cuando se administre Votubia en combinacion con sustratos de CYP3A4
administrados por via oral con un estrecho margen terapéutico, debido a la posibilidad de
interacciones entre los farmacos. Sadministra Votubia con sustratos de CP3A4 administrados por

via oral con un estrecho margen terapéutico (p.ej. pimozida, terfenadina, astemizol, cisaprida,
quiniding derivados de alcaloides del cornezuelo del cermezarbamazepinae debe controlar al
paciente por la aparicion de reacciones adversas descritas en la informacion de producto del sustrato
de CYP3A4 administrado por via oral (ver secelds).

Insuficiencia hepética

Votubia no esta recomendado en los pacientes:

1 Q18 afiosde edady coninsuficiencia hepatica grawencomitanté¢Child-PughC) a menos que
el beneficio potencial supere los ries@esr lasseccione#.2 y 5.2).

1 <18 afiosde edadcon SEGAY coninsuficiencia hepéaticaoncomitant€Child-PughA, By C)
(verlasseccionegl.2y 5.2).

Vacunas

Durante el tratamiento con Votubia debera evitarsecetlassacunas vivas (veecciérd.5). Para los
pacientes pediatricos con SEGA que no requieran tratamiento inmediato, se aconseja completar la
pauta recomendada de vacunacion infantil con virus vivos antes de iniciar el tratamiento, segun las
guias locales de tratamiento.

Complicaciones eralcicatrizacién de heridas

La alteracién en la cicatrizacion de heridas es un efecto de clase de los derivados de rapamicina,
incluyendo Votubia. Por lo tanto, debera tenerse precauciéon con el uso de Votubia en el periodo
perkquirdrgico.

Lactosa

Los paientes con intolerancia hereditaria a galactdsficienciatotal de lactas@ problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Complicaciones de la radioterapia

Se han notificado reacciones graves e intensas a la radiacién (tales como esofagitis por radiacion,
neumonitis por radiacion y dafio cutaneo por radiacién), incluyendo casos mortales, cuando se tomé
everolimus durante la radioterapia o poco tiempo despwédo tanto, se debe tener precaucion

debido a la potenciacion de la toxicidad de la radioterapia, en pacientes que tomen everolimus con una
estrecha relaciéon temporal con la radioterapia.

Ademas, se ha notificado el sindrome de recuerdo de la rad{8&t&) en pacientes tratados con

everolimus que han recibido radioterapia en el pasado. En caso de aparicion del SRR, se debe
considerar la interrupcion o la finalizacién del tratamiento con everolimus.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formade interaccion

Everolimus es un sustrato de CYP3A4, y también es un sustrato y un inhibidor moderado de la PgP.
Por lo tanto, la absorcion y la consiguiente eliminacion de everolimus puede verse influenciada por
productos que afectan a CYP3A4 y/o a RgRitro, everolimus es un inhibidor competitivo de

CYP3A4 y un inhibidor mixto de CYP2D6.

En la Tabla2 que se adjunta a continuaciéon se detallan las interacciones conocidas y teoricas con
inhibidores e inductores seleccionados de CYP3A4 y de PgP.

Inhibidores de CYP3A4 vy de PgP gue aumentan las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inhibidores de CYP3A4 o de PgP pueden aumentar las concentraciones de
everolimusen la sangre disminuyendo el metabolismo o el flujo de everolimus desde las células
intestinales.

Inductores de CYP3A4 y de PgP que disminuyen las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inductores de CYP3A4 o de PgP pueden disminuicdsraciones de
everolimus en la sangre aumentando el metabolismo o el flujo de everolimus desde las células
intestinales.

Tabla 2 Efectos de otros principios activos sobre everolimus

Principio activo por Interaccién i Cambio en la Recomendaciones sobre la
interaccion AUC/ Cnaxde Everolimus administracién conjunta

Proporcion de media
geomeétrica (intervalo

observado)

Inhibidores potentesde CYP3A4/PgP

Ketoconazol AUC 1 \eées 3 No se recomienda el tratamiento
(intervalo 11,222,5) concomitante de Votubia y de
Cnaxt 4 vetes inhibidores potentes.
(intervalo 2,67,0)

Itraconazol, No estudiados. Se espera un

posaconazol, voriconazo| aumento importante en la

Telitromicina, concentracion de everolimus.

claritromicina

Nefazodona

Ritonavir, atazanauvir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir
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Inhibidores moderadosie CYP3A4/PgP

Eritromicina

AUC 1vdcesd
(intervalo 2,012,6)
Cmaxt 2 yeles
(intervalo 0,93,5)

Imatinib

AUC 1 3,7veces
Cmax 1 2,2veces

Verapamilo

AUC 1v&esh
(intervalo 2,26,3)
Cmnax T 2 yeBes

(intervalo 1,33,8)

Ciclosporina oral

AUC 1ve&ces7
(intervalo 1,54,7)
Cmax?1 1 yeBes

(intervalo 1,32,6)

Cannabidiol (inhibidor AUC 1tvecds 5

de la PgP) Cmax 1 2,5veces

Fluconazol No estudiados. Se espera un

Diltiazem aumento en la exposicion.

Dronedarona No estudiado. Se espera un
aumento en la exposicién.

Amprenavir, No estudiados. Sespera un

fosamprenavir

aumento en la exposicion.

Debera tenerse precaucioén cuando |
pueda evitarse la administracién
concomitante de inhibidores
moderados de CYP3A4 o de PgP.

Para pacientes coangiomiolipoma
renal asociado coQET:

Si los pacientes necesitan la
administracién conjunta de un
inhibidor moderado de CYP3A4 o d¢
PgP, puede considerarse la reduccig
de dosis a Bng o0 2,5mgdiarios Sin
embargo no hay datos clinicos con
este ajuste déosis. Debido a la
variabilidad entre sujetos los ajustes
de dosis recomendados pueden no :
Optimos en todos los individuos, por
tanto se recomienda un estrecho
control de las reacciones adversais
se interrumpe el tratamiento con un
inhibidor moderad, se debe
considerar un periodo de lavado de |
menos 2 a 8ias (tiempo medio de
eliminacion para los inhibidores
moderados mas utilizados) antkes
gue la dosis de Votubia vuelva a la
dosis utilizada antes de iniciar la
administracion concomitan{ger
también Monitorizacién terapéutica (
las concentraciones del farmaco en
secciom.2).

Para pacientes con SEGA asociado
conCET:

Si los pacientes necesitan la
administracién conjunta de un
inhibidor moderado de CYP3A4 o de
PgP reducir la dosis diaria
aproximadamente un 50%. Puede
requerirsauna mayor reduccion de
dosis para manejéasreacciones
adversagver lasseccioneg.2 y4.4).
Las concentracionealle de
everolimusdeberan evaluarsmmo
minimo 1semana después de la
adicion de un inhibidor moderado de
CYP3A4 oPgP.Si se interrumpel
tratamiento coml inhibidor
moderadpse debe considerar un
periodo de lavado de al menos 2 a
3 dias (tiempo medio de eliminacion
para los inhibidores moderadossna
utilizados) antes qua dosis de
Votubiavuelvaa la dosis utilizada
antesde iniciar la administracion
concomitantel as concentra@nes
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valle de everolimus debera evaluars(
como minimo Isemananas tardéver
lasseccioned.2y 4.4)

Zumo de pomelo u otros
alimentos que afecten a
CYP3A4/PgP

No estudiados. Se espera un
aumento en la exposicion (el
efecto varia ampliamente)

Debera evitarse la combinacion.

Inductores potentesy moderadosle CYP3A4

Rifampicina AUC 163%

(intervalo 080%)

Cmax! 5 8 %

(intervalo 1070%)
Dexametasona No estudiados. Se espera un;

disminucion en la exposicion.

Antiepilépticos (p.€j.
carbamazepira,
fenobarbital, fenitoina)

No estudiados. Se espera unj
disminucion en la exposicion.

Efavirenz, nevirapina

No estudiados. Se espera unj
disminucion en la exposicion.

Evitar el uso conjunto de inductores
potentes d€YP3A4.

Para pacientes con angiomiolipoma
renalasociado corCET:

Si los pacientes necesitan la
administracién conjunta de un
inductor potente de CYP3A4, debe
considerarse un aumento de la dosis
de Votubia de 1@ng al dia a 2@ng al
dia utilizando aumentos de dosis de
5 mgo menoresplicados en el Did
y 8 tras el ini@ del inductor. Esta
dosis de Votubia se predice para
ajustar el AUC al intervalo observad
sin inductores. Sin embargo, no hay
datos clinicos con este ajuste de dos
Si se interrumpe el tratamiento con
inductor,se debe considerar un
periodo de lavdo de al menos 3 a

5 dias (tiempo razonable para la
desaparicion de la induccién
enzimatica) antes de gleedosis de
Votubiavuelvaa la dosis utilizada
antes de iniciar la administracion
conjunta(ver también Monitorizacion
terapéutica de las concenti@ués del
farmaco en la secciéh?).

Para pacientes con SEGA asociado
conCET:

Los pacientesratados comductores
potentes d€YP3A4 puederrequerir
un aumento dia dosis deVotubia
para alcanzar la misma exposicion g
los pacientes que no toman inductor
potentes. Debajustarsda dosis para
conseguir concentracionealle de5 a
15ng/m. Si las concentracione®n
inferiores & ng/m, la dosis diaria
puede aumentar 2rAg cada

2 semanascomprobando el nivelalle
y evaluando la tolerabilidad antes deg
aumentar la dosis.
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La adicion de otro inductor potente ¢
CYP3A4 no requiere un nuevo ajust
de dosis. Valorar el nivel de las
concentraciones valle de everolimus
las 2semanaslespués del inicio del
nuevo inductor. Ajustar la dosis con
incrementos de 2,5g para mantener
las concentraciones valle objetivo.

La interrupcion de alguno de los
inductores potentes de CYP3A4 no
requiere un nuevo ajuste de dosis.
Valorar el nivel deds concentracione
valle de everolimus a lass2manas
después de la interrupcion de uno di
los inductores potentes de CYP3A4.
Si se interrumpe étatamiento con
todos lognductoespotente, debe
considerarse un periodo de lavado o
al menos 3 a Bias(tiempo razonable
para la desaparicion de la induccion
enzimatica) antes de gleedosis de
Votubiavuelvaa la dosis utilizada
antesde iniciar la administracion
conjunta.las concentracionesille de
everolimusdeben evaluars2a

4 semanasnastarde, ya que se tiene
gue tener en cuenta el tiempo de
degradacién natural del inductor
enzimético(verlasseccioneg.2y

4.4)
Hierba de San Juan No estudiado. Se espera una| No se deben utilizar los preparados
(Hypericum perforatun) disminucioén inportante en la | que contienen Hierba de San Juan
exposicion. durante el tratamiento con everolimt

Agentes a los que everolimus puede alterar su concentracion plasmatica

En base a los resultadiosvitro, las concentraciones sistémicas obtenidas después de dosis orales de
10mg hacen poco probable la inhibicion de PgP, CYP3A4 y CYP2D6. Sin embargo, no puede
descartarse la inhibicion de CYP3A4 y de PgP en el intedfin@studio de interaccion en individuos

sanos demostrd que la administraciéon conjunta de una dosis oral de midazolam, un sustrato sensible de
CYP3A, con everolimus supuso un aumento del 25% erdad€ midazolam y un aumento del 30%

en la AUGo.inn de midablam. Es probable que el efecto sea debido a la inhibicién del CYP3A4

intestinal por parte de everolimus. Por tanto, everolimus puede afectar la biodisponibilidad de los
sustratos de CYP3A4 administrados conjuntamente por via oral. Sin embargo, nossaresfesto
clinicamente relevante sobre la exposicion de los sustratos de CYP3A4 administrados sistémicamente
(ver seccior.4).

En EXIST-3 (estudio CRAD0O01M2304), everolimus aumentd en un 10% las concentraciones de dosis
previas de los antiepilépticoarbamazepina, clobazam y del metabolito de clobazam,
N-desmetilclobazam. El aumento en las concentraciones de dosis previas de estos antiepilépticos
puede que no sean clinicamente significativas, pero se pueden considerar ajustes de dosis para
antiepiléptcos de margen terapéutico estrecho, como p. ej. carbamazepina. Everolimus no tuvo
impacto en las concentraciones de las dosis previas de los antiepilépticos que son sustrato de CYP3A4
(clonaxepam, diazepam, felbamato y zonisamida).
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Uso concomitante de ifffidores de ECA

Los pacientes que toman de forma concomitante un inhibidor de la ECA (p.ej. ramipril) pueden tener
un mayor riesgo de sufrir angioedema (ver sectidh

Vacunas

La respuesta inmunoldgica a la vacunacién puede verse afectada durante el tratamiento con Votubia y
por lo tanto, la vacuna puede ser menos efectiva. Debera evitarse el uso de vacunas vivas durante el
tratamiento con Votubia. Algunos ejemplos de vacunass\son: influenza intranasal, sarampién,
parotiditis, rubeola, polio oral, BCG (Bacillus CalmeBaérin), fiebre amarilla, varicela y la vacuna
antitifoidea TY21a.

Tratamiento con radioterapia

Se ha notificado una potenciacion de la toxicidad delniateto con radioterapia en pacientes
tratados con everolimus (ver secciodety 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método de anticoncegzEidrentesfectivo(p.ej.

métodos deontrol de la natalidadormonalesin estrégenmrales, inyectdos o implantes,
anticonceptivos basados en progesterona, histerectomia, ligadura de trompas, abstinencia completa,
métodos de barrerdispositivos intrautering®IU], y/o esterilizacion femenina/masculimajentras

reciben tratamiento con everolimysdurante hast8 semanas después de finalizar el tratamiento.

No se debe prohibir a los pacientes varones si desean intentar tener hijos.
Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de everolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado efecttsstoxicidad reproductiva incluyendo embriotoxicidad y fetotoxicidad
(verseccionbs.3).Se desconoce el riesgo potencial para las personas.

No se recomiendel usode everolimus durante el embargzen mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos

Lactancia

Se desconoce si everolimus se excreta en la leche m&ermembargo, en ratas, everolinyis sus
metabolitos se excretan rapidamente a la leche (ver séc8)oriPor tanto, las mujeres que toman
everolimus no deberan dar lactancia matelurante el tratamiento y durante laseZnanas después
de la dltima dosis

Fertilidad

Se desconoce pbtencial de everolimus para causar infertilidad en pacientes hombres y mujeres, sin
embargo en pacientes mujeres se ha observado amenorrea secundaria y un desequilibrideasociado
hormona luteinizante (LH)/hormona estimulante del foli¢E&l®H) (ver tambiénseccions.3 para las
observaciones preclinicas sobre los sistemas repieasiotasculino y femenifoEn base a

resultados preclinicos, la fertilidadasculinay femeningouede verse afectada por el tratamiento con
everolimus (ver seccidb.3)
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Votubiatieneuna influencia pequefia 0 moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinasDebe advertirse a los pacientes que tengan precaucién al conducir o utilizar maquinas si
experimentan fatiga durante el tratamiento con Votubia.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Tres ensayos fash pivotales controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados, incluyendo

periodos de tratamiento de doble ciego y abierto, y un ensayi, fdsein solo brazo, abierto, no

aleatorizado contribuyeron al perfil de seguridad de Vot{nil2 que incluyen 409adentes

<18afios; mediana de duracion de la exposiciéB&j@mesegrango 05 a83,72).

| EXIST-3 (CRAD001M2304): Este fue un ensayo de fase lll, controlado, doble ciego,
aleatorizado que compara el tratamiento adyuvante de exposicién baja y alta de everolimus
(rango de exposicién bajo [EB}Bng/ml [n =117] y rango de exposicién alto [EA]1% ng/ml
[n =130]) frente a placebo @G119), en pacientes con esclerosis tuberosa y crisis epilépticas de
inicio parcial refractarias que estén tomando de amtigpilépticos. La mediana de duracion
del periodo de doble ciego fue des8nanas. La mediana duracion de la exposicion
acumulada a Votubié61pacientes que tomaron al menos una dosis de everolimus) fue de
30,4mesegqrango de (5a48,9.

| EXIST-2 (CRAD001M2302): Este fue un ensayo de fase lll, controlado, doble ciego,
aleatorizado, de everolimus (n=79) frente a placebo (n=39) en pacientes con CET mas
angiomiolipoma renal (n=113) o bien con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporadica méas
angiomiolipana renal (n=5). La mediana de duracién del tratamiento ciego del estudio fue de
48,1semanas (intervalo 2 a 115) para pacientes que recibian Votubiasedtfas (intervalo
9 a 115) para los que recibian placebo. La mediana de duracion de la expositidlada a
Votubia (112pacientes que tomaron al menos una dosis de everolimus) 46e9aeeses
(intervalo0,5a63,9.

| EXIST-1 (CRAD001M2301): Este fue un ensayo de fiseontrolado, doble ciego,
aleatorizado de everolimus (n=78) frente a placeb89nen pacientes con CET que presentan
SEGA, independientemente de la edad. La mediana de duracién del tratamiento ciego del
estudio fue de 52 2manas (intervalo 24 a 89) para pacientes que recibian Votubia y de
46,6semanas (intervalo 14 a 88) paradoe recibian placebo. La mediana de duracioén de la
exposicion acumulada a Votubia (1ddcientes que tomaron al menos una dosis de everolimus)
fue de47,1mesegintervalo1,9a58,3.

1 CRAD001C2485: Este fue un ensayo flsde un Unico brazo, abiertprospectivo de
everolimus en pacientes con SEGA (n=28). La mediana de duracion de la exposicion fue de
67,8meses (intervalo 4,7 a 83,2).

A continuacion se describen los efectos adversos considerados asociados con el uso de Votubia
(reacciones adversagpsado en la revision y evaluacion médica de todos los efectos adversos
notificados en los anteriores estudios.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incider¢i) a partir de los datos de seguridad
agrupados son (en orden decreciente): estomaiitexia,nasofaringitisdiarrea,infeccion del tracto
respiratorio superior, vomitos, taxupcioncefalea, amenorrea, acm&umonia, infeccion del tracto
urinario, sinusitismenstruacion irregulafaringitis, disminucion del apetitéatiga,
hipercolesterolemiae hipertension

Las reacciones adversasdegradb mas fr ecuentes (i nciedt@matitis a =1 %)

amenorrea, neutropenia, pirexmenstruacion irregulanhjpofosfatemiadiarrea ycelulitis. Los grados
corresponden a la V&ion 3.0 y 4.03. de CTCAE.
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Tabla de reacciones adversas

La Tabla3 muestra la incidencia de las reacciones adversas basada en datos agrupados de pacientes

gue recibieron everolimus en tres estudios de CET (incluyendo la fase de extension doble ciego y

abierta, en caso aplicable). Las reacciones adversas se enumerda clegifitacionde érganogiel

sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen utilizando los siguientes criterios: muy
frecuentes (=21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10);
(21/10. 000 a < (k1/10.0D)feeguenciamo gonoci@ar paesle estimarse a partir de

los datos disponiblesl.as reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro

de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en estudios@ET

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio superior, neunipinifieccion
del tracto urinariosinusitis,faringitis

Frecuentes Otitis media, celulitis, faringitis estreptocéciemstroenteritis virica, gingivitis

Poco frecuentes  Herpes zostesepsishronquitis virica

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, linfopenia
Trastornos del sistemanmunoldgico
Frecuentes Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes Disminucién del apetito,ipercolesterolemia

Frecuentes Hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperglucemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuente Insomnio, agresividad, irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Poco frecuentes  Disgeusia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hipertension

Frecuentes Linfoedema

Trastornos respiratorios, toracios y mediastinicos

Muy frecuentes Tos

Frecuentes Epistaxis neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Estomatiti®, diarrea, vomitos

Frecuentes Estrefiimiento, nausea, dolor abdomiffiaktulencia, dolor bucal, gastritis
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes Erupcién®, acné

Frecuentes Sequedad de la piel, dermatitis acneiforme, prurito, alopecia
Poco frecuentes  Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes  Rhabdomiolysis

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes Amenorred, menstruacién irreguldr
Frecuentes Menorragia, quiste ovarichemorragia vaginal
Poco frecuentes  Retraso en la menstruacibn
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia, fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de la lactato deshidrogenasa en la sangre, aumento de la horm
luteizante en la sangre, disminucién de peso

Poco frecuente Aumento de la hormona foliculoestimulante en la sangre

Lesionestraumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuencia no Sindrome de recuerdo de la radiacion, potenciacién de la reaccién a la

conocidé radioterapia

a Incluye neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NRRC).

b Incluye (muy frecuentes) estomatitis, Ulceras en la boca, Ulcera aftosa (frecuentes) Ulce
lengua, Ulceras en los labios y (poco frecuentes) dolor gingival, glositis.

¢ Incluye (muy frecuentes) erupcidiffrecuente)erupcion eritematosa&ilitemay (poco

frecuentes),erupcion generalizada, erupcion magajpuilar, erupcién macular.

d Frecuencia basada en un numero de mujeres de 18f@5%e edad durante el tratamiento
los datos agrupados.

€ Reaccién adversa identificada en el ambito posrcializacion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos, everolimsis ha asociado con casos graves de reactivacion de hepatitis B,
incluyendo casos con desenlawertal La reactivacion de infeccion es una reaccion esperada durante
periodos de inmunosupresion.

En ensayos clinicos y en notificaciones espontaneas postautorizacion, se ha asociado everolimus con
acontecimientos de insuficiencia renal (incluyendo casos con desemdeed, proteinuria y aumento
de la creatinina sérica. Se recomienda controlamieidn renal (ver secciéh4).

En ensayos clinicos, everolimus se ha asociado con acontecimientos hemorragicos. En raras ocasiones,
se observaron desenlaces mortales en el ambito oncoldgico (ver gedtidio se notificaron casos
graves de hemorragiamal en el ambito del CET.

En los ensayos clinicos y en notificaciones espontaneas post autorizacion, everolimus se ha asociado
con casos de neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC), algunos con desenlace mortal
(ver secciért.4).

Se obsevaron otras reacciones adversas relevantes en los ensayos clinicos en oncologia y en
notificaciones esponténeas pastorizacion, que fueron insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda, alteracion en la cicatrizacion de heridpsrglucemia.

En ensayos clinicos y emtificacionesespontaneas peatitorizacion, se ha notificado angioedema
con y sin uso concomitante de inhibidores de la ECA (ver sedciyn

Poblaciéon pediatrica

En el estudio de fadg 22 de los 2&acientes con SEGA estudiados tenian menos dédsy en el

estudio pivotal de fadél, 101 de los 11pacientes con SEGA estudiados tenian menos déds8

En el estudio pivotal de fask, en pacientes con CEjue presentan crisis epilépticas refractarias, 299

de los 366acientes estudiados fueron menores dafib8. Etipo, frecuencia y gravedagkeneralde

las reacciones adversas observadas en nifios y adolescentes han sido generalmente consistentes con las
observadas en adultos, con la excepcion de las infecciones, que se notificaron con mayor fsecuencia
gravedaden nifios menores deafios.Un total de49 de los 13'pacientes menores deafios 86%)

tenian infecciones de grado 3/4, fren&3ale los 272%adentes de 6 a <18fios (9%) y a27de

203pacientes mayores de &Bos (3%). Se notificaron dos casos de muerte por infeccion en

409 pacientes menores de 48os que recibieron everolimus.
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Pacientes de edad avanzada

En la agrupacién de datos de segadidncolégicos, el 37% de los pacientes tratados con everolimus
tenian> 6 &os. El nUmero de pacientes oncol6gicos con una reaccion adversa que Supuso
interrupci 6n del tratamiento con eafias(20% fiemeuas f ue
13%). Las reacciones adversas mas frecuentes que supusieron una interrupcion del tratamiento fueron
neumonitis (incluyendo enfermedad pulmonar intersticial), fatiga, disnea y estomatitis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas deioeas adversas a través sistema nacional

de natificacion incluido en élpéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia con sobredosigtificada en humanos es muy limitada. Se han administrado dosis
Unicas de hasta g con una tolerabilidad aguda aceptable en la poblacion adulta.

Es esencial evaluar los niveles de everolimus en la sangre en casos de sospecha de sobredosis. En
todos I casos de sobredosis deberan iniciarse medidas de soporte gdbesabdisausno se
considera dializable a ningun grado relevdntenos dell0%se elimind en éioras de hemodialisis).

Poblacion pediatrica

Un nimero limitado de pacientpediatricos han sido expuestos a dosis superioresnay/hif/dia. No
se han notificado signos de toxicidad aguda en estos casos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéuticAgentesantineoplasicosinhibidores de la proteinquinasaédigo ATC
LO1EGO02

Mecanismo de accioén

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en los mamiferos). mTOR es
una seringreoninaquinasa clave, cuya actividad se sabe que esta desregulada en diferentes canceres
humanos. Everolimus se une a la proteina intracelular FKkBRormando un complejo que inhibe la
actividad del complejo mTOR 1 (mTORCZ1). La inhibicién de la via de sefidl@R@l interfiere

con la traduccion y sintesis de proteinas reduciendo la actividad de la proteina quinasa ribosomal S6
(S6K1) y la proteina de union 4E del factor de elongacion eucariético {AE®ke regula las

proteinas implicadas en el ciclo celularahgiogénesis y la glucolisis. Everolimpugederedudr los

niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGR)pacientes coGET, el tratamiento

con everolimus aumenta los niveles de VE&A¥ disminuye los niveles de VEGP. Everolimus es
uninhibidor potente del crecimiento y proliferacion de las células del tumor, las células endoteliales,
los fibroblastos y las células del musculo liso asociadas con vasos sanguineos y ha mostrado que
reduce la glicolisis en tumores sélidosvitro ein vivo.
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Lossupresores de lamcogenes complejos de esclerosis tubetds son dos reguladores primarios
de la sefalizacion de mTORQla pérdida de TSC1ae TSC2 da lugar a niveles elevados de
rhebGTP, una GTPasa de la familia ras, que interaccionalaaymplejo mMTORC1 parausarsu
activacion. La activacion daTORC1da lugar a una casta de sefializacion de quinasejuyendo

la activacion de las quinasas S6. En el sindrde€ET, las mutaciones inactivantes de los genes
TSC1 o TSCzausarora formacién déhamartomapor todoel cuerpo.

Eficacia clinica y sequridad

Angiomiolipoma renahsociadocon CET

Se llevo a cabo el ensayo EXIRTestudio CRAD001M2302), un ensayo aleatorizagatroladode
fase lll,para evaluar la eficacia y seguridad de Vot@bigoacientes COBET mas angiomiolipoma
renal.Un requisito para la inclusion fue la presencia de al menos un angiomioliigam&m en el
diametro mas largo utilizando TR¥ (basado en una evaluacion radioldgica local).

La variableprincipalde eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma basado en una revisién
radiolégica central independiente. El andlisis se estratifico por uso de antiepilépticos inductores
enzimaicosen el momento de la aleatorizacién (si/no).

Las variables secundarias clave incluyeron tiempo hasta la progresién del angiomiolipoma y tasa de
respuesta de la lesion cutanea.

Se aleatorizaron un total de 1&cientes, 79 a Votubia 18g diarios y 8 a placebola mediana de
edad fue de 3a&fos (intervalol8 a 6lafios; 46,6% tenian <Z@ios erel momento de la inclusidrel
33,9% eran hombres,gf 89,0% eran Caucdsicos. De los pacientes aleatorizados, el 83,1%
presentaban angdmd Ri8 ¢ [8cktp & MWD prelsentakad angiomiolipomas
bilaterales, y 39,0% habian recibido una embolizdogfrectomia renal previal 96,6% tenian
lesiones cutédneas en el momento inicial y el 44,1% presersdiames diana tipSEGA (al menos
un SEGA de= Itmen eldidmetro mas largo).

Los resultados mostraron que se alcanzé el objetivo primario relacionado con la mejor respuesta
global dé angiomiolipoma coita mejortasa de respuestigobalde 41,8% (IC 95%: 30,8, 53,4) para

el brazo de Votubia commto con 0% (IC 95%: 0,0, 9,0) para el brazo de plafed®0001)

(Tabla4).

Sobre el reconocimiento de que el tratamiento con everolimus fue superior al tratamiento con placebo,
los pacientes tratados inicialmente con placebo se les permitié6 cambémolinays en el momento de

la progresion del angiomiolipoma. Para el analisis finalf{gs después del ultimo paciente
randomizado)la mediana de duracion de la exposicion a everolimus f@a@4lésemanas (rango&

278). La mejor tasa de respuesta glatebngiomiolipoma habia aumentado a 58,0% (IC del 95%:

48,3, 67,3), con una tasa de enfermedad estable de 30,4%4) abla

Entre los pacientes tratados con everolimus durante el estudio, no se notificaron réngie ca
angiomiolipoma relacionado con nefrectomia y solo un casontelizaciérrenal.
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Tabla 4 EXIST-2 - Respuesta del angiomyolipoma

Analisis Analisis
primario 3 final*
Votubia Placebo Valor de p Votubia
n=112
n=79 n=39
Analisis primario
Tasa de respuesta del 41,8 0 <0,0001 58,0
angiomyolipoma-?i %
IC 95% 30,8, 53,4 0,0,9,0 48,3, 67,3
Mejor respuesta global del angiomiolipomd %
Respuesta 41,8 0 58,0
Enfermedad estable 40,5 79,5 30,4
Progresion 1,3 51 0,9
No evaluable 16,5 15,4 10,7
! Segun una revision radiolégica central independiente
2 Las respuestas del angiomiolipoma se confirmaron con @nesepetido. La respuesta si
defini o6 como: =250% de reducci 6n en | a
val or basal, m&ds | a ausencicmerdetdidmetro mas e

largo, mas ningln aumento en el volumen renal de >208¢atsal nadir, mas la ausenci
de sangrado relacionado con angiomi ol i
8 Analisis primario duante el periodo de doble ciego.
4 Analisis final que incluye los pacientes cruzados del brazo de pldaghediana de
duracién de la exposicié@meverolimus fue d204,1semanas.

Se observaron efectos del tratamiestbre la tasa de respuesta del angiomiolipcongistentes ére
todos los subgrupos evaluados (p.ej. usardepilépticos inductores enzimatidosnte a no usde
antiepilépticos inductores enzimaticesxo, edad y razeh el analisis primario de eficacia

En el andlisis final, mejoria reduccién en el volumen del angiomiolipooma el tratamiento a largo
plazoconVotubia. Enlasemand?2, 96 y 192 se observaron reduccin e s d e | vadugnértén d e
75,0%, 80,6% y 85,2% de los pacientes tratados, respectivamente. Del mismo modo, en los mismos
tiempos se obsery> 50 % d e rneldalumenieréld4,28o0, 63,3% y 68,9% de los pacientes
tratados, respectivamente.

La mediana de tiempo hasta la progresion del angiomiolipoma fue dméde4 en el grupo de

placebo y no se alcanzé en el brazo de everol{iMRs0,08, IC 95%: 0,02, 0,3Pp<0,0001) Se

observaron progresiones en un 3,8% de pacientes en el brazo de everolimus comparado con un 20,5%
en el brazo de placebo. Las tasas estimadas libres de progresi@sassfueron 98,4% para el brazo

de everolimus y 83,4% para el brazo decpboEn el analisis finalpo se alcanzta mediana de
tiempohastaprogresion del angiomiolipom&e obseraronprogresiones de angivolipomaen el

14,3% de los pacientes. La tditme de progresion de angiomioliporagtimada a los 2dheses y

48 meses fuele91,6% yde 83,1%, respectivamente.

En el andlisis primario.esobservaron tasas de respuesta en las lesiotéesasle 26,0% (IC 95%:

16,6, 37,2) para el brazo de Votubia y 0% (IC 95%: 0,0, 9,5) para el rgatacgbo (p=0,0002En

el andlisis final, la tasa de respuestdaslesiones cutaneas habia aumentado a 68,2% (IC 95%: 58,5,
76,9), con un paciente con respuesta complefasiesiones cutaneas confirmada clinicamente y
ningan paciente con progresj@mmo mejor respuesta.

En un analisis exploratorio de pacientes €&T con angiomiolipoma que tuvierdambién SEGA, la

tasa de respuesta de SEGA (proporcion de pacientes con una reduceién@élo en el v ol umer
lesionsin progresion respecto abbor inicial) fue del 10,3% en el brazo de everoliransel andlisis

primario (frente aninguna respuesta de los i&cientes aleatorizados con placebo con lesiones SEGA

al inicio) y aumento al 48,0%, en el an&isnal.
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Un andlisigposthocde subgrupedd EXIST-2 (ensayo CRAD001M230Hevada a cabo en el
momento del andlisis primardemostrd que la tasa de respuestadgiomiolipoma se reduce por
debajo del limite de Bg/ml (Tablab).

Tabla 5 EXIST-21 Tasas de respuesta dengiomiolipoma por categoria de Gin por
promedio de tiempq en el andlisis primario

Categoria deCnmin por Numero de Tasa de respuesta Intervalo de confianza95%
promedio de tiempo pacientes
< Sg/m 20 0,300 0,099, 0501
>5 ng/ml 42 0,524 0,373, Q675
Diferenda! -0,224 -0,475, Q027

! Diferendaes” <rg/m” enos‘ >rg/m”

SEGA asociado coGET

Ensayo de faskl en pacientes con SEGA

Se llevé a cabo el ensayo EXIRTensayo CRAD001M2301), un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, de fas#l de Votubia frente a placebo, en pacientes con SEGA independientemente de
su edad. Se aleatorizaron los pacientes en una refagi@ara recibir Votubia o bien el

correspondiente placebo. Un requisito para la inclusién fue la presencia de al menos una lesién SEGA
de=1,0cm en el diametro mas largitilizando RM (basado en una evaluacion radiolégica local).
Ademas, para la inclusion se requirié evidencia radiolégidada de crecimiento de SEGA,
presencia de una ncmenebdidinars mas largod ccapaBdio®sdempebramiento
de hidrocefalia.

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta de SEGA basado en unaaeiidi@ica
central independiente. El andlisis se estratificé por uso de antiepilépticos inductoregiensém el
momento de la aleatorizacién (si/no).

Las variables secundarias claves en orden jerarquico de evaluacién incluyeron el cambio absoluto en
la frecuencia de los eventos convulsivos totales por EEG cau@r@eldesde el nivel basal a la
semana&4, el tiempo hasta la progresion de SEGA y la tasa de respuesta de la lesion cutanea.

Se aleatorizaron un total de 1idcientes, 78 a Votubia y 3%kacebo. Los dos brazos de tratamiento
estaban en general bien equilibrados respecto a las caracteristicas demograficas y las caracteristicas
basales de la enfermedad y el tratamiento previeSEHA. En la poblacion total, el 57,3% de los
pacientes erde sexo masculino y el 93,2% eran caucasicos. La mediana de edad para el total de la
poblacion era de 9&fos (intervalo de edad para el brazo con Votubia: 1,0 a 23,9; intervalo de edad
para el brazo con placebo: 0,8 a 26,6), el 69,2% de los pacieritegsddades de 3 a <afios y el

17,1% tenian <anos en el momento del reclutamiento.

De los pacientes aleatorizados, el 79,5% presentaban SEGAs bilaterales, el 42,7% presentaban

> Zesiones diana de SEGA, el 25,6% presentaban crecimiento inferioiyepB4entaban evidencia

de invasion parenquimatosa profunda, el 6,8% presentaban evidencia radiografica de hidrocefalia y el
6,8% habian tenido una cirugia previa relacionada con SEGA. El 94,0% presentaban lesiones cutdneas
en el momento inicial y el 37% presentabalesiones dangiomiolipoma renal diana (al menos un

angi omi ol icp enraladdidrdetro nzd largo).

La mediana de duracién del tratamiento en el ensayo ciego fue me$:6 (intervalo: 5,5 a 18,1)

para pacientes que recibieron Votubi®,§ meses (intervalo: 3,2 a 18,3) para los que recibieron
placebo.
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Los resultados mostraron que Votubia fue superior a placebo para la variable principal de mejor
respuesta global de SEGA (p<0,0001). Las tasas de respuesta fueroiii@06%: 24,2, 4&) para

el brazo de Votubia comparado con 0% (IC 95%: 0,0, 9,0) para el brazo de placeb6)(Adeimas,

los 8pacientes en el brazo de Votubia que presentaban evidencia radiogréfica de hidrocefalia a nivel
basal presentaron un descenso en el volumericar.

A los pacientes inicialmente tratados con placbles permitifgpasara everolimus en el momento de
progresion de SEGA y tras reconocimientgue el tratamiento con everolimeisasuperior al

tratamiento con placeb@. todos los pacientes guecibieron al menos una dosis de everolisaukes

realiz6 un seguimientoasta la interrupcion délatamienta hasta completar el estudio. En el

momento del andlisis final, la mediat@ duraciérde la exposicion entre todos estos pacientes fue de
204,9 semanas (intervalo: 8,1 a 253,7). La mejor tasa de respuesta global de SEGA habia aumentado a
un 57,7% (1C95%: 47,9, 67,0) en el analisis final.

Ningun paciente necesito intervencion quirdrgica para SEGA durante el curso completo del estudio.

Tabla 6 EXIST-17 Respuesta de SEGA
Andlisis primario 3 Andlisis
final*
Votubia Placebo Valorde p| Votubia
N=78 N=39 N=111
Tasa de respuesta de SEGA(%) 34,6 0 <0,0001 57,7
IC 95% 24,2, 46,2 0,0,9,0 47,9, 67,0
Mejor respuesta global de SEGA (%)
Respuesta 34,6 0 57,7
Enfermedad estable 62,8 92,3 39,6
Progresion 0 7,7 0
No evaluable 2,6 0 2,7
1 segun revision radiolégica independiente central
2 se confirmaron las respuestas de SEGAcopenc aner repetido. Se d

de reduccion en la suma del volumen de SEGA comparado al basal, mas ausencia de empe
i nequivoco de |l as | esiones no di anamdnel SE
didmetro mas larganas ausencia de empeoramiento o aparicion de hidrocefalia

Andlisis primario para el periodo de doble ciego

Andlisis final que incluye pacientes qo@sarordel grupo de placebal de everolimusla mediana
de duracién de la exposicion a everolimusda€204,%emanas

Se observaron efectos del tratamiento consistentes entre todos los subgrupos evaluados (es decir, uso
deantiepilépticos inductores enzimatidosnte al no uso dantiepilépticos inductores enzimaticos
sexo y edadgn el analisis primario

Durante el periodo de doble ciega,disminucién devolumen deSEGA fue evidente dentro de las
12 semanas iniciales del tratamiento con Votubi29%T% de los pacientes (22/74) presentantn
reducciond e =50 % e nyek&7B,0%de losupaceent§¢S4/74)presentaron una reduccion

> 3 O0evbel volumenLa reduccién sostenida fue evidente en la ser2dyel 41,9% ddos pacientes

(31/74) presentaroana reducciém e
reducci

> 5e07@,4% de los pacient€s8/74)presentaron una

6en el voRiredbde SEGA.
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En la poblacién tratada con everolimus (N=14i§l estudigincluyendo pacientes qpasarordel

grupo deplaceboal de everolimugla respuesta del tumor, que empez6 ya despuéssarihas con
everolimus, se manto posteriormente en el tiempo. La proporcion de pacientes que alcanzaron al
menos un 50% de reduccion del volumen de SEGA fue de 45,9% (45/98) y 62,1% (41/66) en las
semanas 96 y 192 después del inicio del tratama@mnteverolimusDe forma similar, Igproporcion

de pacientes que alcanzaron al menos un 30% de reduccion en el volumen de SEGA fue de 71,4%
(70/98) y del 77,3% (51/66) en las semanas 96 y 192 después del inicio del tratamiento con
everolimus.

El andlisis de la primera variable secundariaesl@l cambio en la frecuencia de las convulsiones, no

fue concluyente; por lo tanto, a pesar que se observaron resultados positivos para las dos variables
secundarias siguientes (tiempo hasta la progresiéon de SEGA y tasa de respuesta de lesion@utanea), n
pueden ser declaradas formalmente como estadisticamente significativas.

En ninguno de los dos brazos de tratamiento no se ha alcanzado la mediana de tiempo hasta la
progresion de SEGA basado en revision radiolégica central. Se observé progresionniaieanse
brazo de placebo (15,4%; p=0,0002). Las tasas estimadas libre de progresiomades fueron
100% para el brazo de Votubia y 85,7% para el brazo de pldeeteguimiento a largo plazo de los
pacientes aleatorizados a everolimus y los psesesieatorizados a placebo guasaroral tratamiento
con everolimuslemostrdespuestas duraderas.

En el momento del andlisis primariéptubia demostré mejoria clinicamente significativa en la
respuesta de la lesion cutanea (p=0,0004) con unas tasspdesta del 41,7% (IC 95%: 30,2, 53,9)
para el brazo de Votubia y 10,5% (IC 95%: 2,9, 24,8) para el brazo pl&rebbandlisis fial, la tasa
de respuesta de la lesidataneaaumend a 58,1% (1C95%: 48,1, 67,7).

Estudio de fase Il gpacientes con SEGA

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, abigleain tnico brazale fase I(Estudio

CRADO001C2485)para evaluar la seguridad y eficacia de Votubia en pacientes con SEGA. Se requirié
evidencia radiolégicaeriadadel crecimiento del BGA para participar en el ensayo.

La variable principal de eficacia fue el cambio en el volumeBEIBA durante la fase central de
tratamiento de éneses, evaluado por una revisiéon radiologica central independiesigués de la

fase central de tratamitn los pacientes se podian incluir en una fase de extension en que el volumen
de SEGA se evaluaba cadanéses.

En total, 28pacientes recibieron tratamiento déotubig la mediana dedad fue dd.1 afios
(intervalo3 a34), 61%hombres, 86%aucasicosTrece paciente@6%)presentaron un SEGA
secundeo mas pequefiancluyendo 12 en el ventriculo contralateral

El volumen de SEGA primarise redujo en el mé&comparado con el valor bagpk0,001[ver

Tabla7]). Ningun pacientéesarrollé nuevas lesiones, empeoramienta telrocefalia 0 aumento en
la presion intracraneal, y ninguno requirid reseccion quirdrgica u otro tratamiento para SEGA

25



Tabla7 Cambio en el volumen dé&SEGA primario a lo largo deltiempo

Volumen de  Revisién central independiente

SEGA (cm3)
Basal Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36 Mes 48 Mes 60
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Volumen del tumor primario
Media 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(desviacion (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,96) (0,959)
estandar)
Mediana 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rango 0,49-14, 0,31-7,9 0,29-8,1 0,20-4,6 0,22- 0,18-4,1 0,21-4;3
23 8 8 3 6,52 9 9
Reduccion respecto al basal
Media 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(desviacion (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267 (2,230)
estandar)
Mediana 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rango 0,06-6,2 0,02-6,0 -0,55-9, 0,15-7,7 0,00-10, -0,74-9,8
5 5 60 1 96 4
Porcentaje de reduccion respecto al basal, n (%)
>50% 9(33,3) 9(34,6) 12(50,0) 10(43,5 14(583) 12(52,2)
>30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14 (60,9)
>0% 27 (100,0) 26 23 (95,8) 23(100,0) 23 21
(100,0) (95,8) (91,3)
Sin cambio 0 0 0 0 1(4,2) 0
Incremento 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

La robustez y consistencia del analisis prim&ur&ron apoyadapor:

- el cambio en el volumen del SEGA primario segun la valoracion del investigador local
(p<0001),con75,0%Yy 393% de pacientes experimentando reducciones 8e0y% 5 0 %,
respectivamente

- el cambio en el volumen total de SEGA segun la revisién central indepenglie@@01)o la
valoracion del investigador locgd<0,001).

Un paciente alcanz6 el criterio predeterminado para el éxito del tratarifr@bdde reduccion en el
volumen deSEGA) y salidtemporalmente del tratamiento del ensajpo embargoen la nueva
evaluacion a los 4 meses se hizo evidente un nuevo crecimient8ElBAY se reinicio el
tratamiento.

El seguimiento a largo plazo hasta una mediana de durac@®h&teeses (intervalo: 4,788,2
demostré una eficacia mantenida.
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Otros estudios

La estomatitis es la reaccion adversa notificada de forma mas frecuente en pacientes tratados con
Votubia (verlas seccioned.4 y 4.8). En un estudio poscomercializacién de un Unico brazo en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado (N=92), se administro a las pacientes tratamiento
tdpico con una solucién oral sin alcohol de dexametasomad@l®ml, como enjuague bucal {keces

al dia durante las primeras8manas de tratamiento), al inicio del tratamiento con Afinitor

(everolimus, 10ng/dia) mas exemestano (2fg/dia) para reducir la incidencia y la gravedad de la
estomatitis. La incidencia de estditia de Grade 2 a sdmanss fug& de 2,4% (n=2/8&cientes
evaluables) que fue inferior a lo notificado histéricamente. La incidencia de estomatitis dé Gmado

de 18,8% (n=16/85) y no se notifico ningln caso de estomatitis de &dlcE| perfi de seguridad

global en este estudio fue consistente con el perfil ya establecido para everolimus en el @&mbito de
oncologia y de CET, con la excepcion de un ligero incremento en la frecuencia de candidiasis oral que
se notifico en un 2,2% (n=2/92) de paties.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentaseximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Votuhiadesios grupos de la poblacién pediatrica en
angiomiolipomaver secciért.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica)

La Agencia Europea de Medicamenhasconcedido al titular un aplazamiento para prestgar

resultados de los ensayos realizados con Votubia en uno o0 mas grupos de la poblacién pediatrica con
epilepsia refractaria asociad&€E&T (ver secciorl.2 para otener informacién sobre el uso

pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En pacientes con tumores soélidos avanzados se alcanzan las concentraciones maximas de everolimus
(Cnay) €n una mediana de tiempo dbadra después de la administracion diaria de 5md@e

everolimus en condiciones de ayuno o con una comida ligera libre de grasas.dsapoporcional a

la dosis entre 5 y 1ifag. Everolimus es un sustrato y un inhilsideoderado de PgP.

Efecto de la comida

En individuos sanos, las comidas con un alto contenido en grasa redujeron la exposicion sistémica a
Votubia 10mg comprimidos(medido como AUC) en un 22% y la concentragitdxima en sangre

Cmaxen un 54%. Las comiddigeras en grasa redujeron el AUC en un 32% ylaeh un 42%.

En individuos samoque recibieron una dosis deng (3x3mg) de Votubiacomprimidos dispersables

en suspension, la ingesta de comida con un alto contenido en grasa redujo el AUC enun 11,7% y la
concentracion maxima en san@exen un 59,8%. En el casle comidas ligeras en grasa, la

reduccion fue del 29,5% para el AUC yl 88,2% para la feax

Sin embargo, la comida no tuvo un efecto evidente sobre el perfil concentiagipp de la fase
posterior a la absorci@n las 2soras post administracion en cualquiera de las formas farmaceéuticas

Biodisponibilidad/bioguivalencia relativa

En un estudio de biodisponibilidad relativaA&lCo.ins de 5 x Img comprimidos de everolimus
administrado como suspension en agua era equivalente ang xdmprimidos de everolimus
administrados como comprimisldntactos y la Gexde 5 x Img de comprimidos de everolimus en
suspension fue el 72% de 5 xny de comprimidos de everolimus intactos.

En un estudio de bioquivalenci AUC.int de los comprimidos dispersables da& administrado
Como suspension exgua era equivalente a 5 xn comprimidos de everolimus intactos, y.&le
los comprimidos dispersable derfgy en suspension era el 64% de 5mdlcomprimidos de
everolimus intactos.
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Distribucion

La relacion sangrplasma de everolimugue es dependiente de la concentracion en el intervalo de 5 a
5.000ng/ml es de 17% a 73%. En pacientes con cancer tratados nuyidi@ de Votubia,

aproximadamente el 20% de la concentracion de everolimus en sangre total esta retenida en el plasma.
La union a proteinas plasmaticas es aproximadamente del 74% tanto en individuos sanos como en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En pacientes con tumores sélidos avanzados, el
volumen de distribucion aparentegf\Wue de 191 para el compartimeatcentral y de 51Fpara el
compartimento periférico.

Los estudios preclinicos indican:

1 Una rapida captacion de everolimus en el cerebro seguida por un flujo lento.

1 Los metabolitos radioactivos de everolimus[3H] no cruzan de forma significativa laabarrer
hematoencefélica.

1 Una penetracion de everolimus en el cerebro dependiente de la dosis, que es consistente con la
hipotesis de saturacion de la bomba de flujo presente en las células endoteliales capilares del
cerebro.

1 La administracion concomitante del inhibidor de PgP, ciclosporina, aumenta la exposicion de
everolimus en el cortex cerebral, gue es consistente con la inhibicién de PgP en la barrera
hematoencefélica

No existen datos clinicos sobre la distribucion der@imus en el cerebro humano. Estudios
preclinicos en ratas demuestran la distribucion en el cerebro después de la administracion por ambas
vias, intravenosa y oral.

Biotransformacioén

Everolimuses un sustrato de CYP3A4 y de PgP. Después de la administracién oral, everolimus es el
principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado en el plasma humano seis
metabolitos principales de everolimus, incluyendo tres metabolitos nulboxitados, dos productos

de anillo abierto hidroliticos, y un conjugado fosfatidilcolina de everolimus. También se identificaron
estos metabolitos en especies animales utilizadas en los estudios de toxicidad, y mostraron
aproximadamente 10@&ces menos &eidad que el propio everolimus. Por tanto, everolimus se
considera que es la que contribuye de forma mayoritaria a la actividad farmacoldgica general.

Eliminacion

La media del valor CL/F de everolimus después de la administracionndg diarios en paentes
con tumores sélidos avanzados fue de #Z4,9.a vida media de eliminacidon de everolimus es de
aproximadamente 3foras.

No se han llevado a cabo estudios especificos de excrecion en pacientes con cancer; sin embargo, se
dispone de datos de lostedios realizados en pacientes trasplantados. Después de la administracion
de una dosis Unica de everolimus marcado radiactivamente junto con ciclosporina, el 80% de la
radiactividad se recupero en las heces, mientras el 5% se excreto en la orinariciasmsginal no

se detecto en la orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado estacionario

Después de la administracion de everolimus en pacientes con tumores sélidos avanzadoes,exl AUC
el estado estacionario fue proporcional a la dosid ertervalo de dosis de 5 a i) diarios. Se

alcanzo el estado estacionario adagmanas. La fxes proporcional a la dosis entre 5 yi@. La

tmax S€ alcanza-2 horas después de la dosis. Se observd una correlacion significativa entrepla AUC
y la concentracién valle pi@osis en el estado estacionario.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

Se evalud la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Votuliasastudis de dosis Unica oral
deVotubia comprimido£n8 y 34 individuosadultoscon funcién hepética alterada respecto a
individuos con funcion hepatica normal.

En el primer estudio, el AUC media de everolimus @md&iduos con insuficiencia hepética
moderada (ChildPugh B) fue el doble de la determinada émd8/iduos con funcién hepética normal.

En el segundo estudio de Bdlividuos con diferente funcion hepatica alterad@a@mparacion con
los individuos normales, se observé un aumento deet@s, 3,¥eces y 3,&eces en la exposicion
(es decir AUG.n) para individuos con insuficiencia hepética leve (CRildyh A), moderada
(Child-Pugh B) y grave (ChildPugh C), respectivamente.

Las simulaciones de farmacocinética de multiples dosis apayaecomendaciones de dosis en
individuos con insuficienei hepética basada en su estado de hifgh.

En base a los resultados de los dos estudiagcomiendaealizarajuste dda dosisenpacientes con
insuficiencia hepatica (vdsisseccioneg.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

En un analisi$armacocinético en una poblacién de p#gientes con tumores sélidos avanzados, no
se detectd una influencia significativa del aclaramiento de creatinisie @81/min) sobre el

cociente CL/F de everolimus. La insuficiencia renal p@stsplante (intedo de aclaramiento de
creatinina: 11107 ml/min) no afect6 la farmacocinética de everolimus en pacientes trasplantados.

Poblacion pediatrica
En pacientes con SEGA, la.&de everolimus fue aproximadamente proporcional a la dosis dentro del
rango de dosidesde 1,3g/n? a 14,4mg/n?.

En pacientes con SEGA, la media geométrica de los valoresdeo@nalizados a la dosis en mg/m

en pacientes con edad <dfos y entre 228 afios fue inferior, un 54% y un 40% respectivamente,

gue en los observados afu#os (>18afios de edad), sugiriendo que el aclaramiento de everolimus era
superior en pacientes mas joverizatos limitados en pacientes deaf®sde edaqn=13) indican

gue el aclaramiento normalizadegUnASC es aproximadamente dos veces superipaeientes con

baja ASC (ASC de 0,55®7%) que en adultos. Por lo tanto se asumeegueacientes de <giosde

edadse podria alcanzantesel estado estacionar{@er secciort.2 para recomendaciones de dosis).

No se ha estudiado la farmacocinética de everolimus en pasigddgiovenes dedfo de edad. Sin
embargo se ha informado que la actividad de CYP&A#educe al nacer e isgrentadurante el
primer afio de vida, lo que podria afectar al aclaramientotole @acientes.

Un analisis farmacocinético de 1facientexon SEGAde 1,0 &7,4afos (incluidos 1®acientes de
1 afioa menos de 8fios de edad con ASC de Om2a 0,74m?) mostrd que el aclaramiento
normalizado segun ASC es generalmente mayor en pacientes mas jbasrsesulaciones de
modelos farmacocinéticos poblacionales mostrarorpgtee alcanzar &» dentro del rango de 5 a
15ng/ml en pacientes mas jovenes dgi@sde edadon SEGAseria necesario ursis de iniciale
7 mg/n? (ver secciomt.2).

Pacientes de edad avanzada
En una evaluacion farmacocinética en una poblacién de pacientes con cancer, no se detecté una
influencia significativa de la edad (:Bb afios) sobre el aclaramiento oral de everolimus.
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Caracteristicas étnicas

El aclaramiento oral (CL/F) es similar en pacientes con cancer japoneses y caucasicos con funciones
hepaticas similares. En base a un andlisis farmacocinético de la poblaciteraghi@nto oral (CL/F)

es una media del 20% superior en pacientes trasplantados negros.

5.3 Datos preclinicossobreseguridad

El perfil de seguridad preclinica de everolimus se estudié en ratones, ratas, cerdos minipigs, monos y
conejos. Logrincipales 6rganos diana fueron los sistemas reproductores femenino y masculino de
diversas especies (degeneracion tubular testicular, reduccion del contenido de esperma en los
epididimos y atrofia uterina) en varias especies; los pulmones (aumentordéagwscalveolares) en

ratas y ratones; pancreas (degranulacion y vacuolacion de células exocrinas en monos y minicerdos,
respectivamente, y degeneracion de las células de los islotes en monos), y los ojos (opacidades
lenticulares en la linea de suturaeaittr) s6lo en ratas. En ratas se observaron cambios menores en los
rifones (exacerbacion de de la lipofuscina relacionada con la edad en el epitelio tubular, aumentos en
hidronefrosis) y en ratones (exacerbacion de lesiones de base). No se obsenaacioriedi de

toxicidad en los rifiones en monos 0 minipigs.

Everolimus parecié exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis crénica en
ratas, infeccion en el plasma y el corazén por el virus de Coxsackie en monos, infeccion del tracto
gastrointestinal por coccidios en minipigs, lesiones de la piel en ratones y monos). Estos efectos se
observaron generalmente a unos niveles de exposicion sistémica dentro del intervalo de la exposicion
terapéutica o superior, con la excepcion de log@$emn ratas, que aparecieron por debajo de la
exposicion terapéutica debido a una elevada distribucion a tejidos.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se vio afectada la morfologia testicular con dosis de
0,5mg/kg y superiores, asi como la malid espermatica, el recuento de cabezas de espermatozoides
y los niveles de testosterona plasmatica disminuyeromgl/lkg, valor que se encuentra en el intervalo
terapéutico y que causo6 una reduccion de la fertilidad masculina. Se observo evidencia de
reversibilidad.

En estudios de reproduccién en animales no se vio afectada la fertilidad femenina. Sin embargo, dosis
de everolimus por via oral en ratas hembra de md/kg (aproximadamente 4% de la Al en

pacientes que reciben una dosis deng0diaios) provocaron aumentos en las pérdidas
pre-implementacion.

Everolimus cruzé la placenta y causo toxicidad al feto. En ratas, everolimus causé
embrio/fototoxicidad a la exposicion sistémica por debajo del nivel terapéutico. Esto se manifesté
como mortalilad y reduccién en el peso fetal. La incidencia de variaciones y malformaciones
esqueléticas (p.egj. fisura esternal) aumenté & 0,9 mg/kg. En conejos, fue evidente la
embriotoxicidad en un aumento de resorciones tardias.

En estudios de toxicidad junit en ratas, la toxicidad sistémica incluydadisminucion del aumento

del peso crporal, del consumo de comidaygretraso en el tiempo para alcanzar algunos puntos

clave del desarrollo, con una recuperacion total o parcial después del cese de la dosis. Con la posible
excepcion del hallazgenel cristalinoespecifico de las ratas (donde los animales jévenes parecian s
mas susceptibles), parece que no existe una diferencia significativa en la sensibilidad de los animales
jovenes adsreaccionesdverss de everolimus en comparacion a los animales adultos. El estudio de
toxicidad con monos jovenes no mostré ningunéidad relevante.

Los estudios de genotoxicidad que cubrieron los objetivos genotdxicos relevantes no mostraron
evidencia de actividad clastogénica o mutogénica. La administracion de everolimus durante un
periodo de hasta&ios no indico ningun potent@ncogénico en ratones y ratas hasta las dosis méas
altas, correspondientes respectivamente a 4,3 we@gs la exposicion clinica estimada.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Hidroxitolueno butilado (E321)
Estearato de magnesio
Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Crospovidona tipo A

Lactosa anhidra

6.2 Incompatibili dades

No procede

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en eédmbalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blisterunidosis perforadde Aluminidpoliamida/aluminio/PVC que contiend.0x 1 comprimidos

Votubia 2,5mqg comprimidos

Envases que contiend0x 1, 30x 1 0 100x 1 comprimidos

Votubia 5mg comprimidos

Envases que contienen 8Q o0 100x 1lcomprimidos.

Votubia 10mg comprimidos

Envases que contienen 2@, 30x 1 0 100x 1 comprimidos.

Puede que solamente est@mercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacigrotras manipulaciones

Se desconoce el grado de absorcion de everofios: exposicion topica. Por lo tanto, se
recomienda a los cuidadores que eviten el contacto con la suspension. Se deben lavar las manos

cuidadosamente antes y después de la preparacion de la suspension.

La eliminacion del medicamento ntilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Votubia 2,5mg comprimidos

EU/1/11/710/004003

Votubia 5mg comprimidos

EU/1/11/710/004€05

Votubia 10mg comprimidos

EU/1/11/710/006008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaci®2 de septiembre d@011
Fecha de la ultima renovaci@@8 dejulio de2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentokttp://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Votubial mg comprimidos dispersables
Votubia 2mg comprimidoglispersables
Votubia 3mg comprimidos dispersables
Votubia 5mg comprimidos dispersables

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Votubia 1mg comprimidos dispersables

Cada comprimido dispersable contienmd de everolimus

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido dispersable contiene Gr8de lactosa

Votubia 2mg comprimidos dispersables

Cada comprimiddlispersableontiene 2ng de everolimus.

Excipienteconefecto conocido
Cada comprimiddlispersableontienel, 96 mg de lactosa.

Votubia 3mg comprimidos dispersables

Cada comprimido dispersable contienm@ de everolimus.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido dispersable contiene 2riftdelactosa.

Votubia 5mg comprimidos dispersables

Cada comprimidos dispersable contiemadbde everolimus.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido dispersable contiene 4rfi)de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientessecciorb.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidodispersable

Votubia 1mg comprimidos dispersables

Comprimidos redondos, planos, blancos a ligeramente amarillentos, de aproximadanmmeniel&,1
diametro, con un borde biselado y sin ranura, con la inscrigEidm en una cara ¥NVR» en la otra.

Votubia 2mg comprimidos dispersables

Comprimidosredondos, planoglancos a ligeramente amagifitos de aproximadamente 94m de
didmetro,con un borde biselado y sin ranura, con la inscripeid2» en una cara ¥NVR» en la otra.

33



Votubia 3mg comprimidos dispersables

Comprimidos redondos, planos, blancos a ligeramente amarilldetaproximadamente 101im de
diametro,con un borde biselado y sin ranura, con la inscripeid®» en una cara ¥NVR» en la otra.

Votubia 5mg comprimidos dispersables

Comprimidos redonab, planos, blancos a ligeramente amarillerdesaproximadamente 12ym de
didmetro,con un borde biselado y sin ranura, con la inscripei@®» en una cara ¥NVR» en la otra.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Crisis epilépticas refractariaasociadas con el complejo de esclerosis tubefis®)(

Votubia esté indicado como tratamieayuvanteenpacientes partirde 2 afiosconcrisis
epilépticagde inicioparcialrefractaria, con o sigeneralizaciésecundariaasociadason CET.

Astrocitoma subependimario de células gigantes (SE®Asus siglas en ingkéssociadaon ¢ CET

Votubia eshindicado para el tratamiento de paciera@sltos y pediatricoson SEGA asociado con
CET que requieren inteencion terapéutica pero no son susceptibles a cirugia.

La evidencia esta basada en el analisis del cambio de volumen de SEGA. No se ha demostrado un
beneficio clinico adicional, como la mejora de los sintomas relacionados con la enfermedad.

4.2 Posologia y forma de administraciéon

El tratamiento con Votubia deberd iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes
conCETY en la monitorizacion terapéutica de las concentraciones del farmaco.

Posologia

Para obtener el efecto tpéautico 6ptimo puede requerirse un cuidadoso ajuste de la dosis. Las dosis
tolerables y efectivas varian entre pacientes. El tratamiento antiepiléptico concomitante puede afectar
el metabolismo de everolimus y puede contribuir a esta variabilidad (véirséd).

La dosis es individualizada en funcion del Area de Superficie Corporal (ASC) utilizando la formula de
Dubois, donde el peso (P) esta en kilogramos y la altura (A) en centimetros
ASC = (P4%x A%"29 x 0,007184

Dosisde inicioy concentragbnesvalle objetivoen SEGA asociado@ET

La dosis de inicio recomendada de Votylaaael tratamiento dpacientes con SEG#s de
4,5mg/n?. Se recomienda una dosis inido mas alta, Tg/n¥, en pacientes dedfio a menos de

3 afios de edad de acuerdo a las simulaciones farmacocinéticas (ver s&)c&smpueden combinar
las diferentes dosis de comprimidos dispersables de Votubia para alcanzar la dosis deseada.

Las recomendaciones de dgsisa pacientes pediatricos con SEGA concuerdan con las de la
poblacion adulta con SEGA, excepto para paciatdgekafio a menos dedios de edad, y en aquellos
con insuficiencia hepatica (vir seccidérkinsuficiencia hepéticaa continuacion ya seccid 5.2).

Dosisde inicioy concentraabnesvalle objetivoen CETYy crisis epilépticagefractarias

En la Tablal se muestra la dosis de inicio recomendada de Votubia para pacientgsison
epilépticas Se pueden combinar diferentes dosis dedosprimidos dispersables para conseguir la
dosis deseada.
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Tabla 1 Dosisde inicio de Votubia en pacientes coQET vy crisis epilépticasrefractarias

Edad Dosisde inicio sin inductor Dosisde inicio con inductor
CYP3A4/PgP CYP3A4/PgP

<6 afios 6 mg/m? 9 mg/n?

> @fos 5 mg/n? 8 mg/n?

La dosis recomendada parablacién pediatrizcon cisis epilépticags consistentala de los
adultos, excepto para nifios de 2a6s(ver la Tablal de arriba)y en aquellos con insuficiencia
hepatica (vela secciérnnsuficiencia hepaticaa continuaciory seccon5.2.)

Monitorizacion de la dosis

Las concentraciones valle de everolimus en sangre total se deben evaluar como reénivanal
después del inicidel tratamientoLa doss se debeajustarpara alcanzar concentianes valle de 5 a
15ng/ml. La dosis se pued@mentar para alcanzarasrtoncentra@nesvalle mayoesdentro del
rango objetivgpara obtener una eficacia 6ptima, en funcion de la tolerabilidad.

Ajuste de dosis
La dosisesindividualizaday se debajustaraumentando la dosenincrementos dé& a 4mg para

alcanzaias concentra@nesvalle objetivo pararespuesta @hicadptima Al planificar un ajuste de

dosis sedebe considerda eficaciaja seguridadel tratamientaoncomitante y kconcentra@nes

valle actuaks El ajuste de dosisindividualizado,sepuedecalcular coruna simpl€érmula
nueva dosis de everolimasdosis actuak (concentraciémbjetivo/ concentracion actual)

Por ejemplo, la dosis actual de un paciente calculado sobre ASC asgdeo#é una concentracion en
estado estacionario deng/ml. Para obtener aroncentraciémbjetivopor encima del limite inferior
de la Gin de 5ng/ml, p.ej. 81g/ml, la nueva doside everolimuseria 8ng (un aumento derg en

la dosis diaria actual)

Monitorizacion a largo plazo

En pacientes coBET que tengan SEGA volumen de SEGAedebe evaluarde formaaproximada

3 meses después de iniciar el tratamiento con Votubia, con ajustes de dosis subsiguientes que tengan
en cuenta los cambios en el volumen de SEG;darespondienteconcentra@nesvalle, y la

tolerabilidad.

En pacientes coBET que tengan SEG# pacienteson CETYy crisis epilépticasefractarias, na vez
se alcanza una dosis estable, se deben monitorizar las concentraciones valle cagass a6
pacientes que presenten camst@m SLASC o cada 6 a 1kheses en pacientes conABC estable, a lo
largo de la duracion del tratamiento

El tratamiento debe continuar mientras haya beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad
inaceptable.

Si el paciente olvida tomar una dasio debe tomar una dosis adicional, sino tomar la proxima dosis
segun la pauta prescrita.

Ajuste de dosis debido a reacciones adversas

El manejo de las sospechas de reacciones adversas graves o intolerables puede requerir una reduccion
de la dosis y/o una interrupcié@mporaldel tratamiento con Votubi®ara las reacciones adversas de
Gradol, normalmente no se requiere ajuste de lesdsse requiere una reduccién de la dosis, la

dosis recomendada es aproximadamente un 50% mas baja que thadizssdministrada

previamente. Para reducciones de dosis por debajo de la dosis mas baja disponible, se debe considerar
la administracion el la dosis a dias alternos.

La Tabla2 resume las recomendaciones de ajuste de dosis para reacciones adversas especificas (ver
también la seccion.4).
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Tabla 2

Recomendaciones dejaste de dosis de Votubia

Reaccion adversa Gravedadt

Ajuste de dosis de Votubia

Neumonitis no
infecciosa

Grado2

Grado3

Grado4

Considerar la interrupcién del tratamiento hasta que meji
los sintomas a Gradkd.

Reiniciar el tratamiento con Votubé@n una dosis
aproximadamente un 50% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente.

Interrumpir el tratamiento si no se consigue una
recuperacion en gemanas.

Interrumpir el tratamiento con Votubia hasta que los
sintomas pasen a Gradb.

Considerar el reinicidel tratamiento coNotubiacon una
dosis aproximadamente B0% mas baja que la dosis diari
administrada previament8i la toxiddad recurre &rad 3,
se debeonsidear la interrupcion del tratamiento
Interrumpir el tratamiento coviotubia.

Egomatitis

Grado2

Gracb 3

Gracb 4

Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion &
Grado¢1.

Reniciar el tratamiento con Votubia a la misma dosis

Si la estomatitis recurre a Gradpinterrumpir la dosis hasta
la recuperacion a Gradidl. Reniciar el tratamiento con
Votubiacon una dosis aproximadamente5@§omas baja
gue la dosis diaria administrada previamente
Interrrupciéntemporal de la dosis hasta la recuperacion a
Grado¢1.

Reniciar el tratamiento coWotubiacon una dosis
aproximadamente us0% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente.

Interrumpir el tratamiento coviotubia.

Otras toxicidades
no hematol6gicas
(exclwendo
eventos
metabdlicos)

Grad 2

Grado3

Grado4

Si la toxicidad esolerableno se require ajustle dosis

Si la toxicidad se vuelve intolerablaterrumpir
temporalmente la doskigsta la recuperacion a Gratih
Reniciar el tratamiento coWotubiaa la misma dosis.

Si la toxicidad recurra Grada?, interrumpir el tratamiento
conVotubiahasta la recuperacionGrad ¢1. Reniciar el
tratamiento coivotubiacon una dosiaproximadamente un
50% mas baja que la dosis diaria administrada previame
Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion &
Grado¢1.

Considear reiniciar el tratamiento coviotubiacon una
dosis aproximadamente B0% mas baja que la dosis diarii
administrada previament8i la toxicidad recurre a Gra®
considear la interrupcion

Interrumpir el tratamiento coviotubia.

Eventos
metabdlicos
(p-€j.:
hiperglcemia,
dislipidemia)

Grado2

Grado3

Grado4

No se require ajuste de dosis

Interrupcién temporal de la dosis

Reiniciar el tratamiento coWotubiacon una dosis
aproximalamentes0% mas baja que la dosis diaria
administrada previamente

Interrumpir eltratamiento covotubia.
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Trombogtopenia Grado2 Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion &
(<75, °BfGrab¢l ( = 7Ipb Rehibiar el tratamiento coWotubia a
la misma dosis
Grado3 & 4 Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion &
(<50x10/1) Gracb ¢l ( = ¥/Ib Rehibiar el tratamiento coNotubia
con una dosis apximadamente ud0%mas baja que la
dosis diaria administrada previamente.

Neutropenia Grado2 No serequire ajuste de dosis
(=z1%10
Grado3 Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion &

(<1, 31p . Grado¢2 ( =°M)Raéiriciar el tratamiento coNotubiaa
la misma dosis
Grado4 Interrupcién temporal de la dosis hastegleuperaciéon a
(<0.5x10/1) Gradot2 ( =°d).R@&rlciar el tratamiento coNotubia
con una dosis aproximadamenteS®¥ mas baja que la
dosis diaria administrada previamente.

Neutropenia febril Grado3 Interrupcién temporal de la dosis hasta la recuperacion &
Gracb ¢2 (2&x10/1) y sin fiebre
Reiniciar el tratamiento coNotubiacon una dosis
aproximalamente umb0%mas baja que la dosis diaria
administrada previamente
Grado4 Interrumpir eltratamiento covotubia.

1 El grado se basa en los criterios de nomenclatura comdn para acontecimientos adversos
(CTCAE) v3.0 del Instituto Nacional del Cancer (NCI)

Monitorizacion terapéutica de las concentraciones del farmaco

Es necesariala monitorizacion terapéutica de las concentraciones en sangre de everolimus, utilizando
un ensayo validado. Las concentraciones valle deberan evaloareeninimol semana después de
la dosis de inicipdespués de cualquier cambio en la dogis laforma farmacéuticadespués del
inicio o de un cambio en la administracion concomitante de inhibidores de CYP3Ads(ver
seccioned.4 y 4.5) o después de cualquier cambio en el estado hepéaticeRGHiY (ver
«Insuficiencia hepaticamas adelante y seéei’5.2).Las concentraciones vabedebera evaluar de

2 a 4semanas después del inicio o de un cambio en la administracjantaeai® inductores de
CYP3A4 (ver las seccionds4 y 4.5) ya qusetiene que tener en cuenta el tiempo de degradacion
natural del inductor enziméatic8iempre que sea posible se debe utilizar el mismo ensayo y
laboratorio para la monitorizacion terapéutica de las concentraciones del farrndamo del
tratamiento

Cambio de forma farmacéutica

Votubia esta disponible en dos formas farmacéuticas: comprimidos y comprimidos dispersables.
Votubia comprimidos y Votubia comprimidos dispersallese deben utilizar de forma

intercambiable. Las dos formas farmacéuticas ricesen que combinar para conseguir la dosis

deseada. Se debe utilizar la misma forma farmacéutica de manera consistente, segun la indicacion de
gue esté tratando.

Al pasar de una forma farmacéutica a otra, la dosis se debe ajustar a la dosis en miligiamo

proxima de la nueva forma farmaceéutica y las concentraciones valle de everolimus se deben evaluar
como minimo lsemana después (MarsecciorMonitorizacion terapéutica de las concentraciones

del farmaco»).
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Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis (ver secgigh

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis (ver secgigh

Insuficiencia hepatica

Pacientes de <1&ios de edad:

No se recomienda el uso de Votubia en paciergesl8arfios de edad con SE@Aque tenganrisis
epilépticagefractariase insuficiencia hepética.

Pacientes de 1 @fiosde edad

1 Insuficiencia hepatica leve (Chilflugh A): 75% de ldosis de inicicecomendada calculada en
base al ASC (redondeada a la dosis mas préxima)

1 Insuficiencia hepatica moderada (CHirdgh B): ®% de ladosis de iniciacecomendada
calculada en base al ASC (redondeada a la dosis mas préxima)

| Insuficiencia hepética grave (ChiRugh C):Votubia sélo se recomienda si el beneficio deseado

supera el riesgo. En este caso, no debe sobrepasarse el 25% de la dosis calculada en base al ASC
(redondeada a la dosis mas proxima).

Se deben evaluar las concentraciones valle de everolimasgme sotacomo minimo Isemana

después de cualquier cambio en el estado hepatico {Ringa).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia ni el perfil farmacocinético de \éubiws
menores de &fio conCET que tienen SEB. No se dispone de datfzer las secciones.1y 5.2).

No se ha establecida seguridadla eficaciay el perfil farmacocinético de Votubia en nifios menores
de 2afios corCETYy crisis epilépticasefractariasActualmente los datadisponiblesstan descritos
en la secdin 5.2, perono puede hacerse una recomendacion posoldgica

Los resultados de un ensayo clinico no mostraron un impacto de Votubia sobre el crecimiento y el
desarrollo en la pubertad.

Forma de administracion

Votubia debe administrarse por via oral una vez al dia, a la misma hora cada dia, sistematicamente con
comida o bien sin comida (ver secciBR).

Los comprimidos dispersables de Votubia se deben tomar s6lo como una suspensiétienan se
guetragar eterosni masticar ni triturar. La suspension se puede preparar o bien en una jeringa oral o
en un vaso pequefio. Se debe prestar atencion para asegurarse que se ingiere la dosis completa.
Se debe administrar la suspenditmediatamenteespués di& prepaacion.Si no se administra

dentro de 1080 minutosposteriores ¢ preparaciouando se utiliza la jeringa oral o Bnutos

cuando se usa un vaso pequdasuspension se tiene que deseglsa debe preparar una nueva
suspension (ver secci@n3). Sdlo se debe utilizar agua como vehiculo.

Para mas informacion sobre la manipulacién, ver seécn

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de rapamicina o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccio®.1

38



4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase de los derivados de rapamicina, incluido everolimus
Se ha descrito neumonitis no infecciosa (incluyendo enfermedad pulmonar intersticial) de forma muy
frecuente en pacientes tratados con everolimus para el tratamiento del carcinoma de células renales
(CCR) avanzado (ver seccidrB). Algunos casos fuergmaves y, en raras ocasiones, con desenlace
mortal. Debe considerarse un diagnéstico de neumonitis no infecciosa en pacientes que presentan
signos y sintomas respiratorios inespecificos como hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en
aquellos en que sah descartado causas infecciosas, neoplésicas y otras causas no médicas mediante
las pruebas adecuad&& debe descartar la presencia de infecciones oportunistas como neumonia por
pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC) en el diagndstico difereneialedimonitis no infecciosa

(verla seccionkInfecciones»a continuacion)Debera advertirse a los pacientes que comuniquen de
inmediato cualquier nuevo sintoma respiratorio o un empeoramiento del mismo.

Los pacientes que presenten cambios radiologicdsatiebs de neumonitis no infecciosa y que

tengan pocos o ningun sintoma pueden continuar el tratamiento con Votubia sin ajustar la dosis. Si los
sintomas son moderados, se debe considerar la interrupcion del tratamiento hasta la mejoria de los
sintomas. Bede estar indicado el uso de corticosteroides. Puede reiniciarse el tratami&fatuban

a una dosis diaria aproximadamente un 50% mas baja que la dosis administrada previamente.

Para los casos con sintomas graves de neumonitis no infecciosa, uelrrépirse el tratamiento

con Votubia y puede estar indicado el uso de corticosteroides hasta que desaparezcan los sintomas
clinicos. Puede reiniciarse el tratamiento ¥otubia a una dosis diaria aproximadamente un 50%

mas baja que la dosis administigateviamente dependiendo de las circunstancias clinicas
individuales.

Para pacientes que requieren el uso de corticoesteroides para el tratamiento de neumonitis no
infecciosa, se puede considerar la profilaxis para neumonia por pneumocystis jiroviad)i (N&J,
NPC).

Infecciones

Everolimustiene propiedades inmunosupresoras y puede predisponer a los pacientes a infecciones
bacterianas, fungicas, viricas o por protozoos, incluyendo infecciones causadas por patdégenos
oportunistas (ver secci@h8). En pacientes tratados con everolimus salbacrito infecciones
localizadas y sistémicas, incluyendo neumonia, otras infecciones bacterianas, infecciones fungicas
invasivas, tales como aspergilggiandidiasi© neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ,
NPC)e infecciones viricas inclupeo reactivacion del virus de la hepatitis B. Algunas de estas
infecciones han sido graves (p.ej. provocasejusigincluido shocksépticq, insuficiencia respiratoria

o0 hepética) y ocasionalmente con desenlace netphcientes adultos y pediatricos (ver secigh

Los médicos y los pacientes deberan ser conscientes del aumento de riesgo de infeccién con Votubia.
Las infecciones previas deberan tratarse adecuadamente y haberse curado completamente antes de
iniciar el tratamiento con Votubia. Durante el tratamiento con Votubia, deberan estar alerta para
detectar los signos y sintomas de infeccion; si se diagnostica una infeccion, establecer el tratamiento
adecuado rapidamente y considerar la interrupcion defiext¢o con Votubia.

Si se diagnostica una infeccion fungica sistémica invasiva, el tratamiento con Votubia debera

interrumpirse de inmediato y permanentemente y el paciente deberd recibir el tratamiento antifingico
adecuado.
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Sehan notificadacasos de nenonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC), algunos con
desenlace mortal, en pacientes que recibieron everolimus. La NPJ/NPC se puede asociar con el uso
concomitante de corticosteroides u otros agentes inmunosupresores. Se debe considelar el us
profilaxis para NPJ/NPC cuando se requiera el uso concomitante de cortidestarotros agentes
inmunosuprsores.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con everolimus (vet.8&ccidn

que se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, anafilaxis, disnea, sofocos,
dolor en el pecho o angioedema (p.ej. hichazén en las vias respiratorias o la lengua, con o sin
insuficiencia respiratoria).

Uso concomitante de inhiliddes de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Los pacientes que toman de forma concomitante un inhibidor de la ECA (p.ej. ramipril) pueden tener
un mayor riesgo de sufrir angioedema (p.ej. hinchazén de las vias respiratorias o de la lengua, con o
sin insuficiencia respiratoria) (ver seccib).

Estomatitis

En pacientes tratados con Votubia la estomatitis, incluyendo Ulceras en la boca y mucositis bucal es la
reaccion adversa notificada de forma mas frecuente (ver séc8)oha estomatitis @pece

principalmente durante las primeraseéBnanas de tratamiento. Un estudio de un Unico brazo en

patientes con cancer de mama postmenopausicas tratadas con Afinitor (everolimus) mas exemestano
sugirié que una solucién oral de corticoides sin alcohohigidtrada como enjuage bucal durante las
primeras &emanas de tratamiento, puede disminuir la incidencia y gravedad de la estomatitis (ver
secciénb.1). Por lo tanto el manejo de la estomatitis puede incluir el uso profilactico (en adultos) y/o
terapéutio de tratamientos topicos, tales como una solucion oral de corticoides sin alcohol en forma
de enjuague bucal. Sin embargo, se debe evitar los productos que contengan alcohol, peréxido de
hidrogeno, yodo y derivados del tomillo, ya que pueden exacerbtandécion. Se recomienda el

control de la aparicién de infecciones fungicas y su tratamiento, especialmente en pacientes que estan
siendo tratados con medicamentos a base de corticoides. No deberan utilizarse agentes antifingicos a
menos que se haya diagticado una infeccion fangica (ver seccidh).

Hemorragia

Se han notificado casos graves de hemorragia, algunos con desenlace mortal, en pacientes tratados con
everolimus en el &mbito oncoldgico. No se han notificado casos graves de hemorragia renal en el
ambito delCET.

Se recomienda precaucion en pacienteados con Votubia, especialmente durante el uso

concomitante de principios activos que afectan la funcién plaquetaria o que pueden aumentar el riesgo

de hemorragia, asi como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos. Los profesionales
sanitaios y los pacientes deben estar atentos a los signos y sintomas de hemorragia durante el periodo
de tratamiento, especialmente si se combinan factores de riesgo para la hemorragia.

Insuficiencia renal

En pacientes tratados cbitubiase han observad@asos de insuficiencia renal (incluyendo

insuficiencia renal aguda), algunos con desentameal (ver secciort.8). La funcion renal de los

pacientes debe controlarse, especialmente los pacientes que tienen factores de riesgo adicionales que
pueden alteramas la funcion renal.
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Pruebas de laboratorio y controles

Funcién renal

En pacientes tratados con Votulsi@a han notificado casos de elevaciones de creatinina sérica,
normalmente leves, y proteinuria (ver seceld). Se recomienda controlar la funcién renal,

incluyendo la determinacién de nitrégeno ureico en sangre (BUN), proteinas en orina o de creatinina
sérica antes de empezar el tratamiento con Votubia y periédicamente después.

Glucosa en sangre

Enpacientes tratados con Votulsia ha notificado hiperglucemia (ver secclé). Se recomienda el

control de la glucosa sérica en ayunas antes de empézdamliento con Votubia y periédicamente
despuésSe recomienda un control mas frecuente cuando Votubia se administra de forma conjunta con
otros medicamentos que pueden inducir hiperglucednies posible, debera conseguirse un control
glucémico 6ptimo dl paciente antes de empezar el tratamiento con Votubia.

Lipidos en sangre

En pacientes tratados comtdbia se ha notificado distmia (incluyendo hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia)También se recomienda el control del colesterol yrigkcéridos en la sangre

antes de empezar el tratamiento con Votubia y periédicamente después, asi como el manejo con el
tratamiento médico adecuado

Parametros hematol6gicos

En pacientes tratados con Votulsia ha notificado disminucion de hemoglobiidpcitos, neutrofilos

y plaquetas (ver secci@n8). Se recomienda el control del hemograma completo antes de empezar el
tratamiento con Votubia y peridédicamente después.

Interacciones

Debera evitarse la administracion conjunta con inhibidores e inductores de CYP3A4 y/o de la bomba
de flujo de varios farmacos, la glicoproteina P (PgP). Si no puede evitarse la administracién conjunta
de un inhibidor o un inductanoderadode CYP3A4 y/o dégP,se debe monitorizar estrechamente el
estado clinico del pacienteuedeser necesario monitorizar las concentraciones valle de everolimus
asi comajustes de dosis de Votubia (ver seceids).

El tratamiento concomitante con inhibidspotentesde CYP3A4PgPsupone un fuerte aumento de
las concentraciones plasmaticas de everolimus (ver set&prEn la actualidad no se dispone de
datos suficientes para recomendar una dosis en esta situacién. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamento concomitante de Votubia y de inhibidopegsentes

Se debe tener precauciéon cuando se administre Vaoliambinacion con sustratos de CYP3A4
administrados por via oral con un estrecho margen terapéutico, debido a la posibilidad de
interacciones entre los farmacos. Si se administra Votubia con sustratos de CP3A4 administrados por
via oral con un estrechoamgen terapéutico (p.ej. pimozida, terfenadina, astemizol, cisaprida,

quiniding derivados de alcaloides del cornezuelo del cermerarbamazepinae debe controlar al

paciente por la aparicion de reacciones adversas descritas en la informacion de pgeddwstrato

de CYP3A4 administrado por via oral (ver seccd).

Insuficiencia hepética

Votubia no esta recomendado en los pacientes:

1 Q18 afiosde edadcon SEGAO con aisis epilépticasrefractarias y con insuficiencia
hepatica grave concomitantehi{@-Pugh C)a menos que el beneficio potencial supere el
riesgo(verlasseccioneg.2 y 5.2).

1 <18 afiosde edadcon SEGAO con aisis epilépticasrefractarias y con insuficiencia hepatica

concomitante (ChildPugh A, By C) (vetasseccioneg.2 y 5.2).
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Vacunas

Durante el tratamiento con Votubia debera evitarse el uso de vacunas vivas (verdbrda@na los
pacientes pediatricos que no requieran tratatmimmediato, se aconseja completar la pauta
recomendada de vacunacion infantil con virus vivos antes de iniciar el tratamiento, segun las guias
locales de tratamiento.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

La alteracién en la cicatrizacion derldas es un efecto de clase de los derivados de rapamicina,
incluyendo Votubia. Por lo tanto, debera tenerse precaucion con el uso de Votubia en el periodo
periquirdrgico.

Lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galaatie$izjencia total de lactasa o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento
Complicaciones de la radioterapia

Se han notificado reacciones graves e intensas a la radiacion (tales como esofagitis por radiacion,
neumonitigpor radiacion y dafio cutaneo por radiacion), incluyendo casos mortales, cuando se tomo
everolimus durante la radioterapia o poco tiempo después. Por lo tanto, se debe tener precaucién
debido a la potenciacién de la toxicidad de la radioterapia, en pacigreeomen everolimus con una
estrecha relacion temporal con la radioterapia.

Ademas, se ha notificado el sindrome de recuerdo de la radiacién (SRR) en pacientes tratados con
everolimus que han recibido radioterapia en el pasado. En caso de apari§BRdsé debe
considerar la interrupcion o la finalizacion del tratamiento con everolimus.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Everolimus es un sustrato de CYP3A4, y también es un sustrato y un inhibidor moderadd™de la Pg
Por lo tanto, la absorcidn y la consiguiente eliminacién de everolimus puede verse influenciada por
productos que afectan a CYP3A4 y/o a RgRitro, everolimus es un inhibidor competitivo de
CYP3A4 y un inhibidor mixto de CYP2D6.

En la Tabla3 que se adjunta a continuacion se detallan las interacciones conocidas y teéricas con
inhibidores e inductores seleccionados de CYP3A4 y de PgP.

Inhibidores de CYP3A4 v de PgP que aumentan las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inhibies de CYP3A4 o de PgP pueden aumentar las concentraciones de
everolimus en la sangre disminuyendo el metabolismo o el flujo de everolimus desde las células
intestinales.

Inductores de CYP3A4 vy de PgP gue disminuyen las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inductores de CYP3A4 o de PgP pueden disminuir las concentraciones de
everolimus en la sangre aumentando el metabolismo o el flujo de everolimus desde las células
intestinales.
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Tabla 3

Efectos de otros principios activos sobre evelimus

Principio activo por
interaccion

Interaccion i Cambio en la
AUC/ Cnaxde Everolimus
Proporcion de media
geomeétrica (intervalo
observado)

Recomendaciones sobre la
administracion conjunta

Inhibidores potentesde CYP3A4/PgP

Ritonavir, atazanauvir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ketoconazol AUC 1 1 5vecBs

(intervalo 11,222 5)

Cmax!1 4 vetes

(intervalo 2,67,0)
Itraconazol, No estudiados. Se espera un
posaconazol, voriconazo| aumento importante en la
Telitromicina, concentracion de everolimus.
claritromicina
Nefazodona

No se recomienda el tratamiento
concomitante de Votubia y de
inhibidores potentes.

Inhibidores moderadosie

CYP3A4/PgP

Eritromicina

AUC 1védcesd
(intervalo 2,012,6)
Cmax1 2 yeles
(intervalo 0,93,5)

Imatinib AUC 1 3,7veces
CmaxT 2,2veces
Verapamilo AUC 1v&ces5

(intervalo 2,26,3)
Cmax1 2 yeBes
(intervalo 1,33,8)

Ciclosporina oral

AUC 1ve&ces7
(intervalo 1,54,7)
Cmaxt 1 yeBes

(intervalo 1,32,6)

Cannabidiol (inhibidor

AUC 1veces 5

fosamprenavir

de la PgP) Cmax 1 2,5veces

Fluconazol No estudiados. Se espera un

Diltiazem aumento en la exposicion.

Dronedarona No estudiado. Se espera un
aumento en la exposicion.

Amprenavir, No estudiados. Se espera un

aumento en la exposicion.

Debera tenerse precaucion cuando |
pueda evitarse la administracion
concomitante de inhibidores
moderados de CYP3A4 o de PgP.

Si los pacientes necesitan la
administraci@ conjunta de un
inhibidor moderado de CYP3A4 o de
PgP, reducir la dosis diaria
aproximadamente un 50%. Puede
requerirse una mayor reduccion de
dosis para manejar las reacciones
adversas (veasseccione#.2 y 4.4).
Las concentraciones valle de
everolimis sedeba evaluarcomo
minimo 1semana después de la
adicion de un inhibidor moderado de
CYP3A4 o PgP. Si se interrumpe el
tratamiento con el inhibidor
moderadpse debe considerar un
periodo de lavado de al menos 2 a
3 dias (tiempo medio deliminacion
para los inhibidores moderados mas|
utilizados) antes quie dosis de
Votubiavuelvaa la dosis utilizada
antesde iniciar la administracion
concomitante. &s concentra@nes
valle de everolimus debera evaluars
como minimo lsemanands tardgver
lasseccione€.2 y 4.4)

Zumo de pomelo u otros
alimentos que afecten a

CYP3A4/PgP

No estudiados. Se espera un
aumento en la exposicion (el
efecto varia ampliamente)

Debera evitarse la combinacion.
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Inductores potentesy moderadosle CYP3A4

Rifampicina AUC 163%

(intervalo 080%)

Cmnax! 58 %

(intervalo 1070%)
Dexametasona No estudiados. Se espera unj

disminucion en la exposicion.

Antiepilépticos (p.ej.
carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina)

No estudiados. Se espera unj
disminucion en l&xposicion.

Efavirenz, nevirapina

No estudiados. Se espera un;
disminucion en la exposicion.

Evitar el uso conjunto de inductores
potentes de CYP3A4.

Los pacienteson SEGAtratados con
inductores potentes de CYP3A4
pueden requerir un aumento de la
dosis de Votubia para alcanzar la
misma exposicién que los pacientes
gue no toman inductores potentes.
Debe ajustarse la dosis para conseg
concentraciones valle de 5 ardig/mi
como se describe a continuacion

Los pacientes corrisis epilépticas
guetomenal inicio deltratamiento
con everolimusde forma
concomitantginductores potentes de
CYP3A4 p.ejcarbamazepina,
fenobarbital y fenitoina
antiepilécticos que inducen a la
enzima)requieren undosis de inicio
mas alta para conseguir
concentra@nesvalle de 5 a 1mig/ml
(ver Tablal).

Los pacientes que no estén tomand
inicio del tratamiento con everolimus
inductores potentefa administacion
conjuntapuederequerirunaumend
dela dosis de Votubidsi las
concentraciones son inferioras

5 ng/ml, sepuede aumentda dosis
diariaconincrementos de 1 amg,
comprobando etivel de I
concentra@nesvalle y evaluando la
tolerabilidad antes de aumentar la
dosis.

La adicion de otro inductor potente ¢
CYP3A4no requiere un nuevo ajuste
de dosis. Valorar glivel de las
concentracionegalle de everolimus a
las 2semanaslespuéslel inicio del
nuevo inductarAjustar la dosis con
incrementos de 1 amMg para
mantenetas concentra@nesvalle
objetiva
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La interrupcion de alguno de los
inductores potentes de CYP3A4 no
requiereun nuevaajuste de dosis
Valorar elnivel de las concentraciong
valle de everolimus a lassmanas
después dia interrupcién de uno de
los inductores potentes de CYP3A4.
Si se interrumpe el tratamiento con
todos losnductoespotente, debe
considersarse un periodo de lavado
al menos 3 a Bias (tiempo razonable
para la desaparicion de la induccion
enzimati@) antes de gua dosis de
Votubiavuelvaa la dosis utilizada
antesde iniciar la administracion
conjunta. las concentraciones valle ¢
everolimus deben evaluarsa 2

4 semanasnas tardgya quesetiene
gue tener en cuenta el tiempo de
degradacioén nataf del inductor
enzimético(verlasseccioneg.2 y

4.4).
Hierba de San Juan No estudiado. Se espera una| No se deben utilizar los preparados
(Hypericum perforatumn) disminucion importante en la | que contiene Hierba de San Juan
exposicion. durante el tratamiento con everolimu

Agentes a los que everolimus puede alterar su concentracion plasmatica

En base a los resultadiosvitro, las concentraciones sistémicas obtenidas después de dosis orales de

10 mg hacen poco probable la inhibicién de PgP, CYP3A4 y CYP2D6. Sin embargo, no puede
descartarse la inhibicion de CYP3A4 y de PgP en el intedfim@studio de interaccion en indivatu

sanos demostrd que la administracion conjunta de una dosis oral de midazolam, un sustrato sensible de
CYP3A, con everolimus supuso un aumento del 25% enrdad€ midazolam y un aumento del 30%

en la AUGo.inn de midazolam. Es probable que el efeeta debido a la inhibicion del CYP3A4

intestinal por parte de everolimus. Por tanto, everolimus puede afectar la biodisponibilidad de los
sustratos de CYP3A4 administrados conjuntamente por via oral. Sin embargo, no se espera un efecto
clinicamente relevaatsobre la exposicion de los sustratos de CYP3A4 administrados sistémicamente
(ver seccior.4).

En EXIST-3 (estudio CRAD001M2304)yverolimus aumentén un 10%as concentraciones de dosis
previas de los antiejgifticos carbamazepina, clobazgndel metabolito de clobazam,

N-desmetilclobazanEl aumento en las concentraciones de dosis previas de estos antiepilépticos

puede que no sean clinicamesignificativas perose pueden considerajusesde dosispara

antiepilépticos de margen teragéatestrechpcomo p. ej. carbamazepina. Everolimusuwmt

impacto en las concentraciones de las dosis previas de los antiepilépticos que son sustrato de CYP3A4
(clonaxepam, diazepam, felbamato y zonisamida).

Uso concomitante de inhibidores de ECA

Los mcientes que toman de forma concomitante un inhibidor de la ECA (p.ej. ramipril) pueden tener
un mayor riesgo de sufrir angioedema (ver secgidh
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Dieta cetogénica concomitante

El efecto dda dieta cetogénicpuede estar mediado a través de la inhibicibn de mTOR. En ausencia
de datos clinicos, no se puede excluir la posibilidad de un efecto aditivo sobre las reacciones adversas
cuando se administra everolimus junto con una dieta cetogénica.

Vacunas

La respusta inmunoldgica a la vacunacion puede verse afectada durante el tratamiento con Votubia y
por lo tanto, la vacuna puede ser menos efectiva. Deberé evitarse el uso de vacunas vivas durante el
tratamiento con Votubia. Algunos ejemplos de vacunas vivasrglhuenza intranasal, sarampion,
parotiditis, rubeola, polio oral, BCG (Bacillus CalmeBeérin), fiebre amarilla, varicela y la vacuna
antitifoidea TY21a.

Tratamiento con radioterapia

Se ha notificado una potenciacion de la toxicidad del tratamiento con radioterapia en pacientes
tratados con everolimus (ver secciodesy 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujere en edad fértil deben utilizar un método de anticoncepcion altamente efectivo (p.ej.
métodos de control de la natalidad hormonales sin estrégeno orales, inyectados, o implantes,
anticonceptivos basados en progesterona, histerectomia, ligadura de tedosiiasncia completa,
métodos de barrera, dispositivos intrauterinos [DIU], y/o esterilizacion femenina/masculina) mientras
reciben tratamiento con everolimus, y durante hasten@&nas después de finalizar el tratamiento.

No se debe prohibir a los padies varones si desean intentar tener hijos.
Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de ever@imusijeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado efectos de toxicidad reproductiva incluyendo embriotoxicidad y fetotoxicidad
(ver secciorb.3). Se desconoce el riesgo potencial para las personas.

No se recomienda el uso de everolimus derahembarazg en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos

Lactancia

Se desconoce si everolimus se excreta en la leche m&ermenmbargo, en ratas, everolinyis sus
metabolitos se excretan rapidamente a la leche (ver sec8)oriPor tanto, las mujeres que toman
everolimus no deberan dar lactancia matelurante el tratamiento y durante lase2nanas después
de la dltima dosis

Fertilidad

Se desconoce pbtencial de everolimus para causar infertilidad en pacientes hombres y mujeres, sin
embargo en pacientes mujeres se ha observado amenorrea secundaria y un desequilibrio asociado de
hormona luteinizante (LH)/hormona estimulante del foliculo (FSH) (veriéangecciorb.3 para las
observaciones preclinicas sobre los sistemas reproductivos masculino y femenino). En base a
resultados preclinicos, la fertilidad masculnfemeningpuede verse afectada por el tratamiento con
everolimus (ver seccidb.3)
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Votubiatieneuna influencia pequefia 0 moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinasDebe advertirse a los pacientes que tengan precaucién al conducir o utilizar maquinas si
expeimentan fatiga durante el tratamiento con Votubia.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Tresensayos faskl pivotales, controlados con placebo, doble ciego, aleatorizaddsyendo

periodosde tratamiento ddoble ciegoy abierto,y un ensayo fask, de un solo brazo, abierto, no

aleatorizada@ontribuyeron al perfil de seguridad de Votu@ia6l2, queincluyen 409acientes

<18afios medianale duraciérdela exposicon de 36,8mesegrango 05 a83,2).

| EXIST-3 (CRAD001M2304): Este fue un ensayo de fase lll, controlado, doble ciego,
aleatorizado que compara el tratamieadguvantale exposiciomaja y altade everolimus
(rango deexposicionbajo [EB] 3-7 ng/ml [n =117] yrango deexposiciémalto [EA] 9-15ng/ml
[n = 130]) frente aplacebo (n= 119), en pacientes con esclerosis tubanpcisis epilépticasle
inicio parcialrefractarias que estén tomarahl a 3antiepilépticosLa mediana de duracién
del periodo de doble ciedoe de 18semanad.a mediana de duracién de la exposicion
acumulada Votubia (31 pacientes que tomaron al menos una dosis de everolimus) fue de
30,4mesegqrango de (5a48,9.

| EXIST-2 (CRAD001M2302): Este fue un ensayo de fase lll, controlado, doble ciego,
aleatorizado, de everolimus (n=79) frente a placebo (n=39) en pacienteETams
angiomiolipoma renal (n=113) o bien con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporadica méas
angiomiolipana renal (n=5). La mediana de duracién del tratamiento ciego del estudio fue de
48,1semanas (intervalo 2 a 115) para pacientes que recibian Votubiasedtfas (intervalo
9 a 115) para los que recibian placdtmmediana de duracion dedaposicién aumulada a
Votubia (112pacientes que tomaron al menos una dosis de everolnedd 46,9meses
(intervalo0,5a63,9.

| EXIST-1 (CRAD001M2301): Este fue un ensayo de fiseontrolado, doble ciego,
aleatorizado de everolimus (n=78) frente a placeb89nen pacientes c@@ET que presentan
SEGA, independientemente de la edad. La mediana de duracién del tratamiento ciego del
estudio fue de 52 2manas (intervalo 24 a 89) para pacientes que recibian Votubia y de
46,6semanas (intervalo 14 a 88) paradog recibian placebba mediana de duracion de la
exposicion acumulada a Votubia (1ddcientes que tomaron al menos una dosis de everolimus)
fuede47,1mesegintervalo 19a58,3.

1 CRAD001C2485: Este fue un ensayo flsde un Unico brazo, abiertprospectivo de
everolimus en pacientes con SEG¥%28). La mediana de duracion de la exposicion fue de
67,8meses (intervalo 4,7 a 83,2).

A continuacion se describen los efectos adversos considerados asociados con el uso de Votubia
(reacciones adversas), basado en la revision y evaluacion médica de todos los efectos adversos
notificados en los anteriores estudios.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incider¢i) a partir de los datos de seguridad
agrupados son (en ordeeateciente): estomatitipirexia, nasofaringitisdiarrea,infeccién del tracto
respiratorio superioromitos, toserupcioncefaleaamenorreaacné neumonia, infeccion del tracto
urinario, sinusitismerstruacion irregularfaringitis, disminucion deapetito,fatiga,
hipercolesterolemiae hipertension

Las reacciones adversasdegradb mas fr ecuent es f(eumonidest@matitid, a =1 %)

amenorrea, neutropenia, pirexiaenstruaanesirregulaes hipofosfatemia, diarrea, gelulitis. Los
grados corresponden a la Version34€03.de CTCAE
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Tablade reacciones adversas

La Tabla4 muestra la incidencia de las reacciones adversas basada en datos agrupados de pacientes
gue recibieron everolimus éres estudios dEET (incluyendo la fase de extension doble ciego y

abierta, en caso aplicable). Las reacciones adversas se enumerda clegifitacionde érganogiel

sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen utilizando los sigui¢aties.cnuy

frecuent es
(=z1/10.000 a

(=2z1/10),; frecuentes (21/100 a <1/10);
<1/ 1.000); muy r (@ocpaesle ettimaréde h Ppartibde 0 ) ; f

los datos disponiblesl.as reaccioneadversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4

Reacciones adversas notificadas en estudios@ET

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Nasofaringitis, mfeccién del tractoespiratorio superipneumonia, infecciéon
del tracto urinariosinusitis,faringitis
Frecuentes Otitis media,celulitis, faringitis estreptocécica, gastroenteritis virica, gingiv

Poco frecuentes

Herpes z6stegepsishronquitis virica

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

| Anemia, reutropenialeucopenia,rbmbocitopenialinfopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes

| Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Disminucién del apetito,ipercolesterolemia

Frecuentes

Hipertrigliceridemia, Iperlipidemia, hipofosfatemia, hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuente | Insomnio, agresividaderitabilidad
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Poco fecuentes Disgeusia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hipertensién

Frecuentes

Linfoedema

Trastornos respiratorios, toracios y mediastinicos

Muy frecuentes

Tos

Frecuentes

Epistaxis neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Estomatiti®, diarrea, vomitos

Frecuentes

Estrefiimientpnausea, dolor abdominélgtulencia,dolor bucal, @stritis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion®, acné,

Frecuentes

Sequedad de la pjedermatitis acneiforme, prurito, alopecia

Poco frecuentes

Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

| Rhabdomiolysis

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

| Proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes

Amenorred, menstruacion irreguldr

Frecuentes

Menorragiaguiste ovaricohemorragia vaginal

Poco frecuentes

Retraso en la menstruacion
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Trastornos generales y alteraciones en klgar de administraciéon

Muy frecuentes | Pirexia, ftiga

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de la lactato deshidrogenasa en la saagneento de la hormona
luteizante en la sangréisminucion de peso

Poco frecuente Aumento de la hormona folicidstimulanteen la sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuencia no Sindrome de recuerdo de la radiacidn, potenciacion de la reaccion a la

conocidé radioterapia

a Incluye neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC)

b Incluye (muy frecuentes) estomatitis, Ulceras en la bdlcaraaftosa (frecuentes)iceras en g
lengua, Ulceras en los labios y (poco frecuertel®)r gingival, glositis

¢ Incluye (nuy frecuentes) erupcidiffrecuentesgrupcion eritematos@&ritemay (poco
frecuentes),erupciégeneralizadagrupcion maculgapular, erupciémacular

d Frecuencia basada en un nimero de mujeres de 18fmS%e edadurante el tratamienten

los datos agrupados
e Reaccion adversa identificada en el &mbito poscomercializacion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos, everolimsis ha asociado con casos graves de reactivacion de hepatitis B,
incluyendo casos con desenlagertal La reactivacion de infeccién es una reaccién esperada durante
periodos de inmunosupresion.

En ensayos clinicos y emwtificacionesespontanas postautizacion, se ha asociado everolimus con
acontecimientos de insuficiencia renal (incluyendo casos con desamlgead, proteinuria y aumento
de la creatinina sérica. Se recomienda controlar la funcién renal (ver sé&gion

En ensayos clinicos, everolimus se ha asociado con acontecimientos hemorragicos. En raras ocasiones,
se observaron desenlaces mortales en el ambito oncol6gico (ver gedLidio se notificaron casos
graves de hemorragia renal en el ambitoGIET.

En los ensayos clinicos y emtificaciones espontare@ost autorizacion, everolimus se ha asociado
con casos de neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC), algunos con desenlace mortal
(ver secciért.4).

Se observaron otras reacciones advarasgantes en los ensayos clinicos en oncologia y en
notificaciones esponténeas pastorizacion, que fueron insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda, alteracion en la cicatrizacion de heridas e hiperglucemia.

En ensayos aticos y emotificacionesespontanas postautorizacion, se ha notificado angioedema
con y sin uso concomitante de inhibidores de la ECA (ver sedcidn

Poblacién pediatrica

En el estudio de fadk 22 de los 2§acientes con SEG@éstudiados tenian menos deafdsy en el
estudio pivotal de faddl, 101 de los 11pacientes con SEGA estudiados tenian menos déds
En el estudio pivotal de fask, en pacientes coOBET que presentan crisis epilépticas refracta8s,
de los366 pacientegstudiados fueromenores de 18fos.El tipo, frecuenciay gravedadjeneralde
las reacciones adversalsservadasn nifiosy adolescentelsan sido generalmente consistes con las
observadaen adultoscon la excepcion de las infecciongse se notificaron con mayor frecuengia
gravedaden nifios menores deafios Un total de49 de los 13'pacientes menores deafios 86%)
tenian infecciones de grado 3/4, frent&3ale los 272acientes de 6 a <Hfios 19%) y a27de
203pacientes mayores de &B0s(13%). Se notificaron dos casos de muerte por infeccion en
409 pacientes menores de 48os que recibieron everolimus.
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Pacientesle edad avanzada

Enla agrupacion de datos de seguridad oncolégicog%Id los pacietes tratados con everolimus

tenian> 6 &os. El nUmero deacientes oncoldgicos coma reaccion adversa que supuso
interrupci 6n del tratamiento con eafiesfOolfrentmas f ue
13%). Las reacciones adversas rfrasuentes que supusieron una interrupcién del tratamiento fueron
neumonitis(incluyendo enfermedad pulmonar interstigiéd}iga, disnea y estomatitis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsaly al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a sestésdaiacional

de rotificacion incluido en eRpéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia con sobredosis notificada en humanos es muy limitada. &brhiaistrado dosis
Unicas de hasta g con una tolerabilidad aguda aceptable en la poblacion adulta.

Es esencial evaluar los niveles de everolimus en la sangre en casos de sospecha de sobredosis. En
todos los casos de sobredosis deberan iniciarse rsatiidsoporte generales. Everolimus no se
considera dializable a ningun grado relevante (menos del 10% se elimimdes @le hemodialisis).

Poblacion pediatrica

Un nimero limitado de pacientes pediatricos han sido expuestos a dosis supéfenggre/dia. No
se han notificado signos de toxicidad aguda en estos casos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, inhibidores de la
proteinquinaa, codigo ATCLO1XE10

Mecanismo de accioén

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en los mamiferos). mTOR es
una seringreoninaquinasa clave, cuya actividad se sabe que esta desregulada en diferentes canceres
humanos. Everolimus se une a la proteina intracelular FKkBRormando un complejo que inhibe la
actividad del complejo mTOR 1 (mTORCZ1). La inhibicién de la via de sefidl@R@l interfiere

con la traduccion y sintesis de proteinas reduciendo la actividad de la proteina quinasa ribosomal S6
(S6K1) y la proteina de union 4E del factor de elongacion eucariético {AE®ke regula las

proteinas implicadas en el ciclo celularahgiogénesis y la glucolisis. Everolimpugederedudr los

niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGR)pacientes coGET, el tratamiento

con everolinus aumenta los niveles de VE@Fy disminuye los niveles de VEG@P. Everolimus es
uninhibidor potente del crecimiento y proliferacion de las células del tumor, las células endoteliales,
los fibroblastos y las células del musculo liso asociadas con vasos sanguineos y ha mostrado que
reduce la glicolisis en tumores sélidosvitro ein vivo.
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Los supresores de los oncogenes complejos de esclerosis tub&r@sson dos reguladores primarios

de la sefalizacion de mTORC1. La pérdida de TSC1 o de TSC2 da lugar a niveles elevados de
rhebGTP, una GTPasa de la familia ras, que interaccionalaaymplejo mTORC1 para causar su
activacion. La activacion de mTORC1 da lugar a una cascada de sefalizacion de quinasa, incluyendo
la activacion de las quinasas S6. En el sindrde€ET, las mutaciones inactivantes de los genes

TSC1 o TSC2 causaron larfacién de hamartomas por todo el cuefpparte de los cambios

patoldgicos en el tejido cerebral (tales comimetes corticalesjjue pueden causar las crisis

epilépticas,a via mTOR también interviene Enpatogénesis de la epilepsisociada cCORET. La

MTOR regula la sintesis proteicanylltiplesvias de sefalizacién dienciones celularegue pueden

influir en la excitabilidad neuronal y en la epileptogénesis. Ubheeaotivacion de mTORroduce
unadisplasia neuronal, axogénesis aberrante y fadmatendritica, aumento de las corrientes

sinapticas excitatorias, reduce la mielinizacion, y altera la estructura laminar cortical causando
anormalidades en el desarrollo y funciéon neuronal. Estudios preclinicos en modelos de desregulaciéon
de mTOR en ela@rebro demostraron que el tratamiento con un inhibidor de mMTOR como everolimus
podriaprolongar lasupervivencia, supnir las aisis epilépticasprevenir la aparicion deisis

epilépticas de inicio parciales refractanyda muerte prematurd&n resuma, everolimus ealtamente

activo en este modefteuronal aociado aCET conun beneficio atribuiblede manera apente,a los

efectos de la inhibicién tleomplejomTORCL1.Sin embargo, no se ha elucidado el mecanidgeno

accion exacto en la reduccion ds trisis epilépticas asociado ¢oBT.

Eficacia clinica y sequridad

Ensayo de faskl en pacientes cORETY aisis epilépticagefractarias

El ensayo EXIST3 (ensayo CRAD001M2304), un estudio fékdele grupcs paralelosaleatorizado,
doble ciego, multicéntrico, de tres braziesVotubia frente a placelsm eltratamientadyuvantesn
pacientes conrisis epilépticagle inicio parciatrefractariasasociadas co@ET. En el estudio, las
crisis epilépticasle inicio parciake definieron como todas lassis epilépticasensoriales
confirmadas por electroencefalograma (EE@)isis epilépticasnotoras en las que @ habia
demostrado un inicio geradizado en un EEG anterigkntes de entrar en el estudios pacientes
estaban tratados concomitantemente con dosis estables dmfiepBépticos. El estudio consisga
tres fasesuna fasenicial de observacion desemanasdespuésptrafasecentral de tratamiento
controlaa por placebale 18semanagjoble ciego con tratamienrfmacebo (con periodo dguste de
dosisy de mantenimientolina fase de extensi@de=> 4 f£manasen el que todos los pacientes
recibieron Votubiay una fase postxtension d& 4 manas en que todos los pacientes recibieron
Votubia

El estudioevalu6de formaindependientelosvariables pmcipalesdistintss: 1) la tasade respuesta
definida como Bmenos una reduccion del 50%specto al inici@n la frecuencia de lasisis

epilépticagde inicio parciadurante el periodo de mantenimiento de la fase central y 2) porcentaje de
reduccionrespecto al iniciae la frecuencia deisis epilépticasle nicio parcialdurante el periodo de
mantenimiento de la fagentral.

Los objetivos secundarios incluyergreriodos libre derisis epilépticasproporcion de pacientes con

una reducciérr25%en la frecuencia dascrisis epilépticasespecto al inicio, distribucion de la

reduccion en la frecuencia de lasis epilépticasespecto al inici§ 5%, >25%to<2 5 %; =225 %

t o <50 %:; >50% to <75 %; >275% t o <10 0 #siseplléptica) |, eva
a largo plazo yalidad de vidalobal

Se aleatorizaron un total de 36&cientes en una proporcion 1:1,09:1: Votubil({7)con un rango
de exposicion bajéEB) (3 a 7ng/ml), Votubia (n=130fon un rango de exposiciaita (EA) (9 a
15ng/ml) o placebo (h=119).a edad media de la poblacion total fue de &fids (rango 2;86,3;el
28,4%<6afios.el 30,9%de6 a<l?afiosel 22,4%de12 a <18afios yel 18,3 >18afios).La
mediana de duracion del tratamiento fue deer@anas patastresbrazosen la fase central y de
90 semanas (2fneses) cuando se consideraron la fase central y la de extension
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Al inicio, el 19,4% de los pacientassieroncrisis epilépticagocales sin pérdida de consciencia
(sensorialesonfirmadopreviament por EEG o motoraskl 45,1% tuvo dsis epilépticagocales con
pérdida de consciencia (predominantemente no motet&s),1% tuvieron dsis epilépticasnotoras
focales(es decir, crisis epilépticas focales motoras con pérdida de corniagifncrisis epiléticas
secundarasgeneralizads), y el 1,6% fueromrisis epilépticageneralizadas (previamente confirmadas
por EEG). La media de frecuencialdscrisis epilépticasl inicio en todos los brazos fue de 35,88

42 crisis epilépticaslurante28 dias para el grupo de VotuliB, VotubiaEA, y placebo,
respectivamentd.a mayoria de lopacientes (67%) nespondieron & o mas antiepiléptipamntes

de entrar en el estudio y el 41,0% y 47,8% de los pacientes estaban tomando de 2 o mas de

3 antiepiléticos durante el estudlas datos iniciales indicaron un leve a moderado retraso mental en
los pacientes de-B88 afios (puntuacion de & enAdapive Behavior Composite and
Communication, Daily Living Skills, and Socialization Domain Sgores

En laTabla5 se resumen los resultados de eficacia para la variable principal

Tabla 5 EXIST-31 Tasa de respuesta de la frecuencia de lassis epilépticas (variable

principal)
Votubia Placebo
Rangode B Rango de KA
de3-7ng/ml  de9-15ng/ml
Estadistica N=117 N=130 N=119
Respondeloresi n (%) 33(282) 52(40,0) 18(151)
Tasa de respuedsi@ del 95%? 20,3, 373 315,490 9,2, 228
Oddsratio (frente placebo)® 2,21 3,93
IC del95% 1,16, 4.20 2,10, 732
valor p (respecto placebo¥ 0,008 <0,001
estadisticament&gnificativo por el Si Si
procedimiento Bonferrortolm?
No-responddores—n (%) 84(71,8) 78(600) 101(84,9)

aExacamenteel IC del 95% obenido utilizando el métodGlopperPearson
b Odds ratioy el IC del95% obenido utilizando un logaritmo de regresién estratificado por grug
de edadOdds ratio>1 a favor del brazo deverolimus.

¢ valoresp compuados de la prueba @nchranMantelHaenszekstratificado por subgrupos de
edad

d Tasa deerror deFamily-wisede 2,5% unidireccional

En el andlisis se hallaron resultados consistamtasporcentaje mediale reduccion en la frecuencia
decrisisepilépticagotra variable principalflesde el inicio29,3% (C del95%: 18,8, 41,9) en el
brazo de Votubi&B, 39,6% (C del95%: 35,0 48,7) en el brazo de Votubiaky 14,9% (C del

95%: 0,1, 21,7) en el brazo de placdbas valores p de superioridad frente a placebo fueron 0,003
(EB) y <0,001 (EA).

El periodalibre decrisis epilépticagel porcentage de pacientdn crisis epilépticaslurante la fase de
mantenimientale la fase centrpfue dé 5,1% (C del95%: 1,9,10,8) y del 3,8%IC del95%: 1,3,
8,7) en el brazo de VotubiB y EA respectivamente, frente al 0,8% (del95%: 0,0, 4,6) de
pacientes en el brazo de placebo.

En todas las categoride respondedores la tasardspuestae VotubiaEB y EA fue categoricamente

superior @ relacion con placebo (Figutd Ademas, casl doble de los pacientes del brazo de
placebo tuvo exarcebaciondscrisis epilépticasespecto a los brazos de Votubia EBALE
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Figural EXIST-37 Distribucion de la reduccion de la frecuencia derisis epilépticas
respecto al inicio
[ ] Votubia 37 ng/ml
>0+ Votubia 915 ng/ml

Bl Placebo

X 41,2

%’ 40

= 35,0

@

5 30,0

S 30 :

5 23 97

B N Q227

g - | = 17,1

a : 15,4

NI &

“Exacerbaion
<-25

Reduccién de la frecuencia dests epilépticas ésde el inicio (%) 100

6,0

%5,0 51 38
I/

Sin cambios 25% resp. 50% resp.  75% resp. libre de crisis Desconocido

>-25a<L5 25a<50 50 a<75 75a <100 epilépticas

Se observo uafecto de everolimusomogeneo y consistentdéravés de todos lasubgrupos
estudiads parala variable principatie eficacigoor categoria de edad (Talf§ sexo, raza y étnia,
tipos decrisis epilépticasfrecuencia derisis epilépticagl inicio, nUmero y nombre dmtiepiléptica
concomitants, y tipdogiadela CET (angiomiolipoma, SEGA, estado del @iibscorticaks. No se ha
estudiado el efecto de everolimus en espasmos infantiles/epiléptoosrisis epilépticas asociado
con el sindrome Lenne®astatiy no se ha establecido para crisis epilétdmsicio parcial
generalizadas ni en sujetos sin tuberes corticales.

Tabla 6 EXIST-31 Tasa de respuesta de la frecuencia aeisis epilépticaspor edad
Votubia Placebo
Rango de EBde Rangode EA de
3-7 ng/ml 9-15ng/ml
Categoria de edad N=117 N=130 N=119
<6 afios n=33 n=37 n=34
Tasa de respuestiC(del 95%)?2 30,3 (15,6, 48,7) 59,5 (42,1,75,2) 17,6 (6,8, 34,5)
6 a <12arfios n=37 n=39 n=37
Tasa de respuestiz (el 95%)?2 29,7(15,9,47,0) 28,2 (15,0,44,9) 10,8(3,0,25,4)
12 a <18afios n=26 n=31 n=25
Tasa de respuestiC(del 95%)?2 23,1 (9,0,43,6) 32,3(16,7,51,4) 16,0(4,5,36,1)
O 1 &os® n=21 n=23 n=23

Tasa de respuestiC(del 95%)2

28,6 (113, 522)

39,1 (197, 615)

17,4 (50, 388)

21C del 95% exacto utilizando el método Clopfi&arson
®No se disponen de datos de eficacia en pacientes de edad avanzada
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Al final de la fasecentral la calidad de vidan pacientes de 2 a 11 afios de ddsatlido comael
cambiomedioen la puntuacién de calidad dida [puntuacién totdldesde el inci@n elChildhood
Epilepsy QuestionnairgQOLCE]), se mantuvo en todos los brazos en tratamiento con Va@sbia
como en ebrazo de placebo.

La reduccién de la frecuencia de las crisis epilépticas se mantuvo durante un periodo de evaluacién de
aproximadamente &fios. Basandose en un analisis de sergaliique considera a los pacientes que
suspendieron prematuramente el everolimus como no respondedores, se observaron tasas de respuesta
del 38,46 (IC 95%:33,4 43,7) y del44,%%6 (IC 95%:38,2 50,7 después de 1 yahos de exposicion

a everolimusrespetivamente.

Ensayo de faskl en pacientes con SEGA

Se llev6 a cabo el ensayo EXK8Tlensayo CRAD001M2301), un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, de fas#l de Votubia frente a placebo, en pacientes con SEGA independientemente de
su edadSe aleatorizaron los pacientes en una relaZibipara recibir Votubia o bien el

correspondiente placebo. Un requisito para la inclusion fue la presencia de al menos una lesion SEGA
de>1,0cm en el didmetro mas largtilizando RM (basado en ue&aluacion radiolégica local).

Ademas, para la inclusion se requirié evidencia radiolégica seriada de crecimiento de SEGA,
presencia de una ncmeneadiainars mas largod ccapaBdidedempebramiento

de hidrocefalia.

La variable prinipal de eficacia fue la tasa de respuesta de SEGA basado en una revisién radiologica
central independiente. El analisis se estratifico por uso de antiepilépticos inductoregieozem el
momento de la aleatorizacion (si/no).

Las variables secundarieleves en orden jerarquico de evaluacion incluyeron el cambio absoluto en
la frecuencia de los eventos convulsivos totales por EEG cauar@el desde el nivel basal a la
semana&4, el tiempo hasta la progresion de SEGA y la tasa de respuesta de laut&siéa.

Se aleatorizaron un total de 1idcientes, 78 a Votubia y 39 a placebo. Los dos brazos de tratamiento
estaban en general bien equilibrados respecto a las caracteristicas demograficas y las caracteristicas
basales de la enfermedad y el tratantigmevio aniSEGA.En la poblacién total, el 57,3% de los
pacientes era de sexo masculino y el 93,2% eran caucdasicos. La mediana de edad para el total de la
poblacién era de 9&fos (intervalo de edad para el brazo con Votubia: 1,0 a 23,9; intervaladie e

para el brazo con placebo: 0,8 a 26,6), el 69,2% de los pacientes tenian edades daiday<aiB

17,1% tenian <anos en el momento del reclutamiento.

De los pacientes aleatorizados, el 79,5% presentaban SEGAs bilaterales, el 42,7% presentaban

> Zesiones diana de SEGA, el 25,6% presentaban crecimiento inferior, el 9,4% presentaban evidencia
de invasion parenquimatosa profunda, el 6,8% presentaban evidencia radiografica de hidrocefalia y el
6,8% habian tenido una cirugia previa relacionada con SEG34,0% presentaban lesiones cutaneas

en el momento inicial y el 37,6 psesentaban lesiones de angiomiolipoma renal delmaenos un

angi omi ol icp enraladdidrdetro nzd largo).

La mediana de duracion del tratamiento en el ensayo ciego fue me$e6 (intervalo: 5,5 a 18,1)
para pacientes que recibieron Votubia y 8,3 meses (intervalo: 3,2 a 18,3) para los que recibieron
placebo.

Los resultados mostraron que Votubia fue superjglacebo para la variable principal de mejor
respuesta global de SEGA (p<0,0001). Las tasas de respuesta fueroiil306%: 24,2, 46,2) para

el brazo de Votubia comparado con 0% (IC 95%: 0,0, 9,0) para el brazo de placeb@)(Adblaas,

los 8pacientes en el brazo de Votubia que presentaban evidencia radiogréfica de hidrocefalia a nivel
basal presentaron un descenso en el volumen ventneuarcular.
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A los pacientes inicialmente tratados con placebo se les permitié pasar a everolimus eméb t®me
progresion de SEGA y tras el reconocimiento que el tratamiento con everolimus era superior al

tratamiento con placebo. A todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de everolimus se les
realizé un seguimiento hasta la interrupcion deatré¢énto o hasta completar el estudio.
momento del analisis final, la mediana de duracion de la exposicidn entre todos estos pacientes fue de
204,9semanas (intervalo: 8,1 a 253,7). La mejor tasa de respuesta global de SEGA habia aumentado a

un 57,7%(IC95%: 47,9, 67,0) en el andlisis final.

En el

Ningun paciente necesito intervencion quirdrgica para SEGA durante el curso completo del estudio.

Tabla7 EXIST-17 Respuesta de SEGA

Andlisis primario 3 Andlisis
final*
Votubia Placebo Valorde p| Votubia
N=78 N=39 N=111
Tasa de respuesta de SEGA(%) 34,6 0 <0,0001 57,7
IC 95% 24,2, 46,2 0,0,9,0 47,9, 67,0
Mejor respuesta global de SEGA (%)
Respuesta 34,6 0 57,7
Enfermedad estable 62,8 92,3 39,6
Progresion 0 7,7 0
No evaluable 2,6 0 2,7
1 segun revision radiolégica independiente central
2se confirmaron | as respuestas de SEGA con
de reduccién en la suma del volumen de SEGA comparado al basaljseasia de empeoramier
i nequivoco de |l as | esiones no di anamdnel SE

didmetro mas largo, mas ausencia de empeoramiento o aparicion de hidrocefalia
Andlisis primario para el periodo de doble ciego

de duracion de la exposicion a everolimus fue de Zehtanas

Andlisisfinal que incluye pacientes que pasaron del grupo de placebo al de everolimus; la me

Se observaron efectos del tratamiento consistentes entre todos los subgrupos evaluados (es decir, uso
deantiepilépticos inductoresnzimaticodrente al no uso dantiepilépticos inductores enzimaticos,

sexo y edad) en el analisis primario.

Durante el pgodo de doble ciego, la disminucién del volumen de SEGA fue evidente dentro de las
12 semanas iniciales del tratamiento con Votubia: el 29,7% de los pacientes (22/74) presentaron una
reducci 6n de =250% en el vol ume entapn uad reddc8ign0 %

educci 6n =230% en el vol umen de SEGA.
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Enla poblacion tratada con everolimus (N=111) en el estudio, incluyendo pacientes que pasaron del
grupo de placebo al de everolimus, la respuesta del tumor, que empez6 ya despsémdad2con
everolimus, se mantuvo posteriormente en el tiempo. La midpade pacientes que alcanzaron al
menos un 50% de reduccion del volumen de SEGA fue de 45,9% (45/98) y 62,1% (41/66) en las
semanas 96 y 192 después del inicio del tratamiento con everolimus. De forma similar, la proporcion
de pacientes que alcanzarémznos un 30% de reduccion en el volumen de SEGA fue de 71,4%
(70/98) y del 77,3% (51/66) en las semanas 96 y 192 después del inicio del tratamiento con
everolimus.

El andlisis de la primera variable secundaria clave, el cambio en la frecuencia deldsiates, no

fue concluyente; por lo tanto, a pesar que se observaron resultados positivos para las dos variables
secundarias siguientes (tiempo hasta la progresién de SEGA y tasa de respuesta de lesion cutanea), no
pueden ser declaradas formalmente cestadisticamente significativas.

En ninguno de los dos brazos de tratamiento no se ha alcanzado la mediana de tiempo hasta la
progresion de SEGA basado en revision radiolégica central. Se observé progresion Unicamente en el
brazo de placebo (15,4%; p=0(R2). Las tasas estimadas libre de progresion aruessés fueron

100% para el brazo de Votubia y 85,7% para el brazo de placebo. El seguimiento a largo plazo de los
pacientes aleatorizados a everolimus y los pacientes aleatorizados a placebo qualpes@miento

con everolimus demostré respuestas duraderas.

En el momento del andlisis primario, Votudiemostré mejoria clinicamente significativa en la

respuesta de la lesion cutdnea (p=0,0004) con unas tasas de respuesta del 41,7% (IC 95%: 30,2, 53,9)
para el brazo de Votubia y 10,5% (IC 95%: 2,9, 24,8) para el brazo placebo. En el andlisis firal, la tas
de respuesta de la lesion cutdnea aumenté a 58,1% (IC95%: 48,1, 67,7).

Estudio de fase Il en pacientes con SEGA

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, abierto, de un Unico brazo, de(Estadlo
CRADO001C2485)para evaluar la seguridad y eficacta\btubia en pacientes con SEGA. Se requirio
evidencia radiolégica seriada del crecimiento del SEGA para participar en el ensayo.

La variable principal de eficacia fue el cambio en el volumen de SEGA durante la fase central de
tratamiento d& meses, evaluado por una revision radiolégica central independiente. Después de la
fase central de tratamiento, los pacientes se podian incluir en una fase de extension en que el volumen
de SEGA se evaluaba cadanéses.

En total, 28acientes recibieromatamiento con Votubia; la mediana de edad fue d&ib$
(intervalo 3 a 34), 61% hombres, 86% Caucasicos. Trece pacientes (46%) presentaron un SEGA
secundario mas pequefio, incluyendo 12 en el ventriculo contralateral.

El volumen de SEGA primario se rgd en el me$ comparado con el valor basal (p<0,001 [ver

Tabla8]). Ningun paciente desarrolldé nuevas lesiones, empeoramiento de la hidrocefalia 0 aumento en
la presion intracraneal, y ninguno requirid reseccion quirdrgica u otro tratamiento para SEGA.
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Tabla 8 Cambio en el volumen de SEGA primario a lo largo del tiempo

Volumen de  Revisién central independiente

SEGA (cm3)
Basal Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36 Mes 48 Mes 60
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Volumen del tumor primario
Media 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24

(desviacion (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
estandar)

Mediana 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rango 0,49-14, 0,31-7,9 0,29-8,1 0,20-4,6 0,22- 0,18-4,1 0,21-4,3
23 8 8 3 6,52 9 9
Reduccion respecto al basal
Media 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(desviacion (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
estandar)
Mediana 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rango 0,06-6,2 0,02-6,0 -0,55-9, 0,15-7,7 0,00-10, 0,74-9,8
5 5 60 1 96 4
Porcentaje de reduccion respecto al basal, 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 (100,0) 26 23 (95,8) 23(100,0) 23(95,8) 21
(100,0) (91,3)
Sin cambio 0 0 0 0 1(4,2) 0
Incremento 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

La robustez y consistencia del analisis primario fueron apoyadas por:

- el cambio en el volumen del SEGA primario segun la valoracién del investigador local
(p<0,001), con 75,0% vy 39,3% de pacientes exp
respectivamente

- el cambio en el volumen total de SEGA segun la revisién central independiente (p<0,001) o la
valoracion del investigador local (p<0,001).

Un paciente ala&6 el criterio predeterminado para el éxito del tratamiento (>75% de reduccion en el
volumen de SEGA) y salié temporalmente del tratamiento del ensayo; sin endral@goueva

evaluacion a los 4 meses se hizo evidente un nuevo crecimiento de SEGAeyns&0 el

tratamiento.

El seguimiento a largo plazo hasta una mediana de durac@®h&teeses (intervalo: 4,788,2
demostré una eficacia mantenida.
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Otros estudios

La estomatitis es la reaccion adversa notificada de forma mas frecuente en pacientes tratados con
Votubia (ver las seccionds4 y 4.8). En un estudio poscomercializacién de un Unico brazo en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado (N=8&8)msestro a las pacientes tratamiento
tdpico con una solucién oral sin alcohol de dexametasomad@I®ml, como enjuague bucal (#ces

al dia durante las primeras8manas de tratamiento), al inicio del tratamiento con Afinitor
(everolimus, 10ng/dia)mas exemestano (2bg/dia) para reducir la incidencia y la gravedad de la
estomatitis. La incidencia de estomatitis de Gradb a sdmanss fug de 2,4% (n=2/8&cientes
evaluables) que fue inferior a lo notificado histéricamente. La incidencia ceatii®de Gradd fue

de 18,8% (n=16/85) y no se notificd ningln caso de estomatitis de &mtlcE| perfil de seguridad
global en este estudio fue consistente con el perfil ya establecido para everolimus en el @&mbito de
oncologia y de CET, con la exue6n de un ligero incremento en la frecuencia de candidiasis oral que
se notifico en un 2,2% (n=2/92) de pacientes.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentaseximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensay@silizados con Votubia @éndoslos grupos de la poblacién pediatrica en
angiomiolipoma (ver secciéh?2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

El titular de la autorizacion de comercializacion ha completaBaeldel nvestigaciorPediatrico de
Votubia para crisis epilépticas refractarias asociadas con elSeH1a actualizado la ficha técnica
para incluir los resultados de los estudios pediatricos de Votubia (ver se@)ion

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En pacientes con tumores solidos avanzados se alcanzan las concentraciones maximas de everolimus
(Cnay) €n una mediana de tiempo dbadra después de la administracion diaria de 5md@e

everolimus en condiciones de ayuno o con una comida ligera libre de grasas.espfoporcional a

la dosis entre 5 y 1ifag. Everolimus es un sustrato y un inhilsidmderado de PgP.

Efecto de la comida

En individuos sanos, las comidas con un alto contenido en grasa redujeron la exposicion sistémica a
Votubia 10mgcomprimidos(medido como AUC) en un 22% y la concentragitdxima en sangre

Cmaxen un 54%. Las comidas ligeras en grasa redujeron el AUC en un 32%.yéa Gn 42%.

En individuos sanos que recibieron una dosis iohg §3x3mg) de Votubia comprimidos dispersables

en suspension, la ingesta de comida con un alto contenido en grasa redujo el AUC enun 11,7% y la
concentracion maxima en sangres&n un 59,8%. En el caso de comidas ligeras en grasa, la
reduccion fue del 29,5% para el AUC y del 50,2% paranka C

Sin embargo, la comida no tuvo un efecto evidente sobre el perfil concentianifo de la fase
posterior a la absorci@n las 2soras post administracion en cualquiera de las formas farmaceéuticas

Biodisponibilidad/bioguivalencia relativa

En un estudiale biodisponibilidad relativa, &UCo.int de 5 x Img comprimidos de everolimus
administrado como suspension en agua era equivalente ang xdmprimidos de everolimus
administrados como comprimidos intactos y kax@e 5 x Img de comprimidos de everolimus en
suspension fue el 72% de 5 xnf de comprimidos de everolimus intactos.

En un estudio de bioquivalence AUC.int de los comprimidos dispersables da& administrado
COmo suspension en agua era equivaleriex Img comprimidos de everolimus intactos, y.&le
los comprimidos dispersable derty en suspension era el 64% de 5mdlcomprimidos de
everolimus intactos.

58



Distribucion

La relacion sangrplasma de everolimus, que es dependiente de la comtiénten el intervalo de 5 a
5.000ng/ml es de 17% a 73%. En pacientes con cancer tratados nwidi@ de Votubia,

aproximadamente el 20% de la concentracion de everolimus en sangre total esta retenida en el plasma.
La unién a proteinas plasmaticas eginadamente del 74% tanto en individuos sanos como en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En pacientes con tumores sélidos avanzados, el
volumen de distribucion aparentegf\Wue de 191 para el compartimento central y de 3para el
compatimento periférico.

Los estudios preclinicos indican:

| Unarapida captaciordeeverolimus en el cerebro segujtar un flujo lento

1 Los metabolitos radioactivos de everolifdkt] no cruzan de forma significativa la barrera
hematoencefalica

1 Una penetracion de everolimus en el cerebro dependiente de la dosis, que es consistente con la
hipotesis de saturacion de la bomba de flujo presente en las células endoteliales capilares del
cerebro.

1 La administracion concomitante del inhibidorRigP, ¢closporira, aumenta la)gosicion de
everolimus en el atex cerebral, que es consistente con la inhibicion de PgP en la barrera
hematoencefalica

No existen datos clinicos sobre la distribucilie everolimus en el cerebro humano. Estudios
preclinicos en ratas demuestran la distribueidrel cerebro después de la administraciéon por ambas
vias, intravenosa y oral.

Biotransformacioén

Everolimuses un sustrato de CYP3A4 y de PgP. Después de la administracion oral, everolimus es el
principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado en el plasma humano seis
metabolitos principales de everolimus, incluyendo tres metabolitos napoxitados, dos productos

de anillo abierto hidroliticos, y un conjugado fosfatidilcolina de everolimus. También se identificaron
estos metabolitos en especies animales utilizadas en los estudios de toxicidad, y mostraron
aproximadamente 10@ces menos &eidad que el propio everolimus. Por tanto, everolimus se
considera que es la que contribuye de forma mayoritaria a la actividad farmacoldgica general.

Eliminacion

La media del valor CL/F de everolimdespués de la administracién demi@ diarios en pacientes
con tumores sélidos avanzados fue de #Z4,9.a vida media de eliminacidon de everolimus es de
aproximadamente 3foras.

No se han llevado a cabo estudios especificos de excrecién en paderiésaer; sin embargo, se
dispone de datos de los estudios realizados en pacientes trasplantados. Después de la administracion
de una dosis Unica de everolimus marcado radiactivamente junto con ciclosporina, el 80% de la
radiactividad se recuperé en lachks, mientras el 5% se excretd en la orina. La sustancia original no

se detecto en la orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado estacionario

Después de la administracion de everolimus en pacientes con tumores soélidos avanzades,exl AUC
el estado estacionario fue proporcional a la dosis en el intervalo de dosis deng aiafios. Se

alcanz6 el estado estacionario adagmanas. La faxes proporcional a la dosis entre 5 yi§. La

tmax S€ alcanza-2 horas después de la dosis. Se plisana correlacion significativa entre la AUC

y la concentracién valle pi@osis en el estado estacionario.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

Se evalud la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Votubia en dos estudios de dosis Unica oral
de Votubia comprimidos en 8 y 84dividuos adultos con funcién hepdtica alterada respecto a
individuos con funcion hepatica normal.

En el primer estudi, el AUC media de everolimus enrgglividuos con insuficiencia hepética
moderada (ChildPugh B) fue el doble de la determinada émd8/iduos con funcién hepética normal.

En el segundo estudio de Bdlividuos con diferente funcion hepatica alterada@nparacion con
los individuos normales, se observé un aumento deet@s, 3,¥eces y 3,&eces en la exposicion
(es decir AUG.n) para individuos con insuficiencia hepética leve (CRildyh A), moderada
(Child-Pugh B) y grave (ChildPugh C), respeatamente.

Las simulaciones de farmacocinética de multiples dosis apoyan las recomendaciones de dosis en
individuos con insuficiencia hepatica basada en su estado deRCigiid

En base a los resultados de los dos estudios, se recomienda realizar sudtsidesn pacientes con
insuficiencia hepatica (vdsisseccioneg.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

En un analisis farmacocinético en una poblacion depaéentes con tumores sélidos avanzados, no
se detectd una influencia significativa delaramiento de creatinina (238 ml/min) sobre el

cociente CL/F de everolimus. La insuficiencia renal {astsplante (intervalo de aclaramiento de
creatinina: 11107 ml/min) no afect6 la farmacocinética de everolimus en pacientes trasplantados.

Poblacion pediatrica
En pacientes con SEGA, la.&de everolimus fue aproximadamente proporcional a la dosis dentro del
rango de dosis desde 1,3%)/n? a 14,4mg/n?.

En pacientes con SEGA, la media geométrica de los valoresdeo@nalizados a la dasien mg/m

en pacierds con edad <1&fos y entre 228 afios fue inferior, un 54% y un 40% respectivamente,

gue en los observados en adultos (2fi8s de edad), sugiriendo que el aclaramiento de everolimus era
superior en pacientes mas joverizatos limiados en pacientes de aBos de edad (n=13) indican

gue el aclaramiento normalizado segiin ASC es aproximadamente dos veces superior en pacientes con
baja ASC (ASC de 0,55®%) que en adultos. Por lo tanto se asume que en pacientesifies<de

edad se path alcanzar antes el estado estacionario (ver se¢@@ara recomendaciones de dosis).

No se ha estudiado la farmacocinética de everolanysacientes mas jévenes dafib de edad. Sin
embargo se ha informado que la actividad de CYP3A4 se reduce al nacer e incrementa durante el
primer afio de vida, lo que podria afectar al aclaramiento de estos pacientes.

Un analisis farmacocinético de 1facientexon SEGAde 1,0 a 27,4fos (incluidos 1®acientes de

1 afio a menos ded&ios de edad con ASC de Om2a 0,74m?) mostrd que el aclaramiento
normalizado seguin ASC es generalmente mayor en pacientes mas jovenes. Las simulaciones de
modelos farracocinéticos poblacionales mostraron que para alcapzateédtro del rango de 5 a
15ng/ml en pacientes mas jévenes a#i8s de edadon SEGAseria necesario ursis de iniciale

7 mg/n? (ver secciomt.2).

En pacientes cO@ETYy crisis epilépticasefractarias en tratamiento con Votubia comprimidos
dispersablese ha observaden pacientes méas jovenasa tendencia de una menas{ormalizada a
la dosis (como mg/f La Cnin media normalizada a la dosis mg@fiwe menoren los grupos de edad
mas jovenes, lo que indica que el aclaramiento de everolimus (nhormalia&dd) fue mayor en
pacientes mas jovenes.
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Se estudiarotas concentraciones de Votubia epatientes de 1y <&ios de edad con CET y con
crisis epilécticasefractarias. Se administraron dosis ded@n? (rango de dosis absolutesimg) y
dieron como resultado concentraciones minimas entre 21g/ir (mediana de Bg/ml; total de
>50 mediciones). Na@e disponen de datos placientes con crisis epiléptiec€ET menores de dfo.

Pacientes de edad avanzada
En una evaluacion farmacocinética en una poblacién de pacientes con cancer, no se detecté una
influencia significativa de la edad (:Bb afios) sobre el aclaramiento oralederolimus.

Caracteristicas étnicas

El aclaramiento oral (CL/F) es similar en pacientes con cancer japoneses y caucasicos con funciones
hepaticas similares. En base a un analisis farmacocinético de la poblacion, el aclaramiento oral (CL/F)
es una mediaad 20% superior en pacientes trasplantados negros.

Relacbn(es) farmacocinéticafarmacodinamicés)

Un analisiscondicionalde regresiotogisticade la tasa de respuesta en paciente €&y crisis
epilépticagefractarias frente al Tiempo Normalizado (H8in estratificado por subgrupos de edad
basado en la fase central del estudio CRADOO1M288#magqueun incremento de Recesel
TN-CninS€ asocio con un incremento 2,172 vet@s1€195%: 1,339, 3,524¢nOdds Ratida
respuesta lascrisis epilépticagn los rangos de T8minde0,97ng/ml a 16,4(g/ml. La frecuencia
decrisisepilépticashasalesue un factor significativo en la respueatiascrisis epilépticagcon un
Odds ratiode 0,978 |IC del95%: 0,959, 0,998]Este resultado fue consistente ¢omresultados de
un modelo de regresion lineal para predecir el logaritmo de la frecuerwiagigepilépticagbsoluta
durante el periodo de mantenimiento de la tasgralqueindicaron gie un aumento dex&ces en
TN-Cnin redujode formaestadisticamente significatila frecuencia de lawisis epilépticasbsoluta
en un 28%C del (95%: 12 %, 42%)La frecuencia de lagisis epilépticabasaesy el TN-Cnin
fueron factoresignificativos @ =0,05) en la prediccién de la frecuencia decléss epilépticas
absoluta en el modelo de regresién lineal.

5.3 Datos preclinicossobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de everolimus se estudié en ratones, ratas, ceiglgs,mionos y

conejos. Los principales érganos diana fueron los sistemas reproductores femenino y masculino de
diversas especies (degeneracion tubular testicular, reduccién del contenido de esperma en los
epididimos y atrofia uterina) en varias esped@spulmones (aumento de macrofagos alveolares) en

ratas y ratones; pancreas (degranulacién y vacuolacién de células exocrinas en monos y minicerdos,
respectivamente, y degeneracion de las células de los islotes en monos), y los ojos (opacidades
lenticulaes en la linea de sutura anterior) sélo en ratas. En ratas se observaron cambios menores en los
rifiones (exacerbacion de de la lipofuscina relacionada con la edad en el epitelio tubular, aumentos en
hidronefrosis) y en ratones (exacerbacion de lesionbasis). No se observaron indicaciones de

toxicidad en los rilones en monos o0 minipigs.

Everolimus pareci6 exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis crénica en
ratas, infeccion en el plasma y el corazén por el virus de Coxsaakieress, infeccion del tracto
gastrointestinal por coccidios en minipigs, lesiones de la piel en ratones y monos). Estos efectos se
observaron generalmente a unos niveles de exposicion sistémica dentro del intervalo de la exposicién
terapéutica o superiaron la excepcién de los efectos en ratas, que aparecieron por debajo de la
exposicion terapéutica debido a una elevada distribucion a tejidos.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se vio afectada la morfologia testicular con dosis de
0,5mg/kg y superiores, asi como la motilidad espermatica, el recuento de cabezas de espermatozoides
y los niveles de testosterona plasmatica disminuyeromg/lkg, valor que se encuentra en el intervalo
terapéutico y que causo una reduccion de la fiatlimasculina. Se observé evidencia de

reversibilidad.
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En estudios de reproduccién en animales no se vio afectada la fertilidad femenina. Sin embargo, dosis
de everolimus por via oral en ratas hembra de md/kg (aproximadamente 4% de la Al en

padentes que reciben una dosis deni@diarios) provocan aumentos en las pérdidas
pre-implementacion.

Everolimus cruzoé la placenta y causoé toxicidad al feto. En ratas, everolimus causoé
embrio/fototoxicidad a la exposicion sistémica por debajo del ravabéutico. Esto se manifestd
como mortalidad y reduccion en el peso fetal. La incidencia de variaciones y malformaciones
esqueléticas (p.ej. fisura esternal) aument6 & 0,9mg/kg. En conejos, fue evidente la
embriotoxicidad en un aumento de resore®tardias.

En estudios de toxicidad juvenil en ratas, la toxicidad sistémica incluyé una disminucién del aumento
del peso corporal, del consumo de comida, y un retraso en el tiempo para alcanzar algunos puntos
clave del desarrollo, con una recuperacdaialto parcial después del cese de la dosis. Con la posible
excepcion del hallazgo en el cristalino especifico de las ratas (donde los animales jovenes parecian ser
mas susceptibles), parece gue no existe una diferencia significativa en la sensiblidaahteales

jovenes a las reacciones adversas de everolimus en comparacion a los animales adultos. El estudio de
toxicidad con monos jévenes no mostrd ninguna toxicidexante.

Los estudiosle genotoxicidad que cubrieron los objetivos genotdxicogaeies no mostraron

evidencia de actividad clastogénica o mutogénica. La administracion de everolimus durante un
periodo de hasta&ios no indico ningln potencial oncogénico en ratones y ratas hasta las dosis mas
altas, correspondientes respectivamertg8g 0,2veces la exposicion clinica estimada.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidroxitolueno butilado (E321)
Estearato de magnesio
Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Crospovidona tipo A

Manitol

Celulosa microcristalina

Silice coloidal anhidra

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Votubia 1mg comprimidos dispersables

2 afos.

Votubia 2mg comprimidos dispersables

3 afos.

Votubia 3mg comprimidos dispersables

3 afos.
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Votubia5 mg comprimidos dispersables

3 afios.

La suspension preparada para suhagsdemostrado sestable durant80 minutoscuando se utiliza
una jeringa oral o 6Minutos cuando se usa un vaso pequBalebe administraa kuspensiéon
inmediatamente después de la preparacion. Si no se administra @0nametos después de la
preparaciorcuando se utiliza una jeringa oral orhutos cuando se utiliza un vaso pequééio
suspension se deblesechay se debe preparar unaeva suspension.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido dekenvase

Blisterunidosis perforadde Aluminio/poliamida/aluminio/PVC que contieneXi@ comprimidos
dispersables

Votubia 1mg comprimidos dispersables

Envases que contienen 8Q comprimidos dispersables.

Votubia2 mg comprimidos dispersables

Envases que contienen 20, 30x 1 0 100x 1 comprimidosdispersables

Votubia 3mg comprimidos dispersables

Envases que contienen 80 o 100x 1 comprimidos dispersables

Votubia5 mg comprimidos dispersables

Envases que contienen 8Q o 100x 1 comprimidos dispersables
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacigrotras manipulaciones

Instruccionepara eluso yla manipulacién

Uso de jeringa oral

Se debe alocar ladosisprescrita de Votubiaomprimidos dispersables en una jeringa de dosificacion
oral de 10ml graduada en incrementos dmll No se debeuperar un total de Ifig de Votubia
comprimidos dispersablg®r jeringautilizando un maximo de &omprimidos dispersableSi se
requieredosis superiores un mayor nimero de comprimidge tiene quereparar una jeringa
adicional.Los comprimidos dispersables se tienen que romper ni tritur&e debe @adir
aproximadamente &l de agua y 4nl de aireenla jeringa.La jeringa cargadse tiene que colocan

un contenedor (con el extremo hacia arriba) duram@@tos, hasta que los comprimidos
dispersables de Votubia queden en suspensjeringase debe invertir suavemerieeces
inmediatamente antes de la administracion. Despeiés administracion de la suspension preparada,
se debafiadir aproximadamentendl de agua y 4nl de aire en la misma jeringaglycontenido se
debeagitar para suspender las particulas restafitedebe @ministrar el contenido entero de la
jeringa.
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Uso de un vaso pequefio

Ladosisprescrita de Votubia comprimidos dispersalsieslebe colocan un vaso pequefio (tamafio
méximo de 100nl) que contenga aproximadamentensde agua. Nse tiene qusuperar un total de
10mg de Votubia comprimidos dispebd@s por vasatilizando un méaximo de &omprimidos
dispersablesSi se requierana dosis superiar un mayor nimero de comprimides tiene que
preparar un vaso adicionalos comprimidos dispersables no se tienenrquger ni triturarSe tiene
que akjar 3minutos para que se forme la suspendieontenidose deb@emoversuavemente con
una cucharay entonces administrariomediatamente. Tras la administracion de la suspension
preparadase debafadir 25ml de gyua yse debeemovercon la misma cuchara parasespender
cualquier particula restant®e debe @ministrar el contenido completo del vaso.

Se incluye una serie de instrucciones de uso completas e ilustradas al final del prospecto para el
paciente erdInstrucciones para uso

Informacion importante para los cuidadores

Se desconoce el grado de absorcion de everolimus por la exposicion tépica. Por lo tanto, se
recomienda a los cuidadores que eviten el contacto con la suspension. Se deben lavar las manos
cuidadosamente antes y después de la preparacion de la suspension.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Votubia 1mg comprimidos dispersables

EU/1/11/710/016

Votubia2 mg comprimidos dispersables

EU/1/11/710/009011

Votubia 3mg comprimidos dispersables

EU/1/11/710/012013

Votubia 5mg comprimidos dispersables

EU/1/11/710/0149€15
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 02sdptiembre de 2011
Fecha de la ultima renovaci@8 dejulio de 2@0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentobttp://www.ema.europa.eu
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRIC ANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidon ddbbricanteresponsablde la liberacién de los lotes

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nuremberg
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto prescripcion médica restringideef Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, secclidp).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

1 Informes periddicos de seguridadIPSs)

Los requaimientos para la presentacionlde IPSspara este medicamerde estableceen la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el arfifdlguaer, apartadd/, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posteripudicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA 'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

| Plan degestion deriesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializaciGi\C) realizaé las actividadesg intervencionede
farmacovigilancianecesarias segun lo acordado en la verd@dRGRincluido en el M6dulo 1.8.2 de
la autorizacion desomercializacion yencualquier actualizacion del PGfre se acuerde
posteriormente.

Se debepresentar un PGR actualizado:

| A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos

1 Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil béneigm o
como resultado dea consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos)

67



ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL  EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia2,5 mg comprimidos
everolimus

2. PRINCIPIO( S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contierz5 mg deeverolimus.

3. LIST A DE EXCIPIENT ES

Coniene lactosaPara nayorinformacion consultar el prospecto

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

10x 1 comprimidos
30x 1 comprimidos
100x 1 comprimidos

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar esexdicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vistadel alcancele los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO ]

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 2B@hservar en el embalaje original para protegerlo de la
luz y dela humedad.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMA CION EN BRAILLE

Votubia2,5 mgcomprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cadigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 25 mg comprimidos
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

NovartisEuropharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 5mg comprimidos
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contienerbg de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

30x 1 comprimidos
100x 1 comprimidos

| 5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la visyadel alcancele losnifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION ‘

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
luz y de lahumedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Votubia 5mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 5mg comprimidos
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

NovartisEuropharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 10mg comprimidos
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 19g de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

10x 1 comprimidos
30x 1 comprimidos
100x 1 comprimidos

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vistadel alcancele los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservaeptbalaje original para protegerlo de la
luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Votubia 10mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido elcodigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubial0mg comprimidos
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 1mg comprimidos dispersables
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contienmd de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidodispersable

30x 1 comprimidos dispersables

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Los comprimidos se deben dispersar en agua antesadmlaistracion.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/710/016 30x 1 comprimidos dispersables

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Votubia 1mg comprimidos dispersablgsrmaabreviada [comp.disp.] aceptada, si es necesaria por

razones técnicas.

17. IDENTIFICADOR UNICO -CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 1mg comprimidos dispersables
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 2mg comprimidos dispersalsie
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contienm@ de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidodispersable

10x 1 comprimidos dispersables
30x 1 comprimidos dispersables
100x 1 comprimidos dispersables

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Los comprimidos se deben dispersar en agua antasadeninistracion.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/710/009 10x 1 comprimidos dispersables
EU/1/11/710/010 30x 1 comprimidos dispersables
EU/1/11/710/011 100x 1 comprimidos dispersables

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

| 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Votubia 2mg comprimidos dispersable®rma abreviada [comp.disp.] aceptada, si es necesaria por
razones técnicas.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D ‘

Incluido el cédigo de barras 2D glleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 2mg comprimidos dispersables
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia3 mg comprimidos dispersables
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contiena@ de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido dispersable

30x 1 comprimidos dispersables
100x 1 comprimidos dispersables

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Los comprimidos se deben dispersar en agues de la administracion.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/710/012 30x 1 comprimidos dispersables
EU/1/11/710/013 100x 1 comprimidos dispersables

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Votubia 3mg comprimidos dispersablefrma abreviada [comp.disp.] aceptada, si es necesaria por
razones técnicas.

17. IDENTIFICADOR UNICO -CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cadigo de barras 2D que llevadantificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 3mg comprimidos dispersables
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 5mg comprimidos dispersables
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contienaé de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido dispersable

30x 1 comprimidos dispersables
100x 1 comprimidos dispersables

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Los comprimidos se deben dispersar en agues de la administracion.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/710/014 30x 1 comprimidos dispersables
EU/1/11/710/015 100x 1 comprimidos dispersables

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Votubia 5mg comprimidos dispersabldsrma abreviada [comp.disp.] aceptada, si es necesaria por
razones técnicas.

17. IDENTIFICADOR UNICO -CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cadigo de barras 2D que llevadantificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Votubia 5mg comprimidos dispersables
everolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto informacién para el usuario

Votubia 2,5 mg comprimidos
Votubia 5 mg comprimidos
Votubia 10 mg comprimidos
everolimus

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tonestemedicamentq porque

contiene informaciénimportante para usted

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que videztoa

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetsglamentex ustedy no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomgas ustegdya que puede perjudicarles.

- Si experimentafectos advwesos consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efects adverss que no aparecam este prospectver seccior.

Contenido del prospecto

Qué esvotubiay para qué se utiliza

Qué necesita sabentas deempezar &omarVotubia
Como tomaiVotubia

Posibles efectos adversos

Conservacion d¥otubia

Contenido del envase gformacion adicional

ogkwnE

1. Qué es Votubia y para qué se utiliza

Votubiaes un medicamento antitumoral que puede bloquear el crecimiento de algunas células del
organismo. Contiene un principio activo denominado everolimupugeeredudr el tamafio de unos
tumores del rifidn denominados angiomiolipomeasalesy unostumores decerebro denominados
astrocitomas subependimarios de células gigantes (Sp@Aus siglas en ingheg€stos tumores

estan causados por una alteracion genética denominada complejo de esclerosis @BBrosa (

Votubiacomprimidosse utiliza para tratar
- CET con angiomiolipoma del rifién en adultos que no requieren cirugia inmediata.
- SEGAasociado col€ET enadultos ynifiospara los que no es adecuada la cirugia.

2.  Qué necesita saber antes de empezar a tomar Votubia

Si estéa siendo tratado pa&T con angiomiolipoma del rifidsplo le recetar&otubiaun médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes@em.

Si usted estsiendo tratado para SEGA asociado €#T, Votubiaunicamente le sera recetado por un
médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con SGApueda realizanalisis de
sangre que medirdn la cantidad de Votubia que hay en la sangre.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médiccerPseddiferentes de la informacion
general contenida en este prospecto. Si tiene dudas\gatinidao sobre el motivo por el que le han
recetado este medicamento, consulte a su médico.

No tomeVotubia

- si es alérgicoa everolimusa sustancias relacionaslcomo sirolimus o temserolimus, o0 a
algunode los deméas componentesedte medicameni@ncluidos en la seccio®).

Si ha sufrido reaccionesérgi@asanteriormenteconsulte a su médico.
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Advertencias y precauciones

Consultea su médico antes dempezar atomar Votubia:

- sitiene problemas en el higado o si ha tenido alguna enfermedad que puede haber afectado su
higado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis difergotaldao interrumpir
el tratamiento, bien durante un corto periodo de tiempo o bienrda fgrmanente

- si tiene diabete&lto nivel de azlcar en sangréptubiapuede aumentar los niveles de azucar
en la sangre y empeorar la diabetes mellitus. Esto puede hacer que necesite tratamiento con
insulina y/o con medicamentos antidiabéticos orétdsrme a su médico si nota que tiene una
sed excesiva 0 si necesita orinar con mayor frecuencia.

- si necesita que le administren una vacuna mientras esta tomMatudbda puesto que la
vacunacion puede ser menos efectRara nifios con SEGA, es importactenentar con su
médico sobre el programa de vacunacién infantil antes del tratamiento con Votubia.

- si tiene un nivel alto de colester®otubiapuede aumentar el colesterol y/o otras grasas de la
sangre.

- si ha sufrido recientemente una operacion quirdrgica importante, o si tiene todavia una herida no
cicatrizada después de una operacién quirdryicaubiapuede aumentar el riesgo de
problemas con la cicatrizacion de heridas.

- si tiene una infecciérRuede senecesario que le traten su infeccion antes de iniciar el
tratamiento covotubia

- si ha sufrido anteriormenteepatitisB, porque esta pued®lver a aparecaturante el
tratamiento coivotubia(ver secciort «Posbles efectos adversop

- si ha recibido o esté a punto de recibir radioterapia.

Votubiatambién puede:

- causar llagas en la boca (lGlceras bucales)

- debilitar su sistema inmunitario. Por lo tanto, puede tener riesgo de tener una infeccién mientras
esta tomand¥®otubia Si tiene fiebe u otros signos de una infecciéon, consake médico.
Algunas infecciones pueden ser graves y tener consecuencias mortales en adultos y nifios.

- afectar a la funcion del rifién. Por lo tanto, su médico controlara su funcion del rifién mientras
esta tomando Votubia.

- causar dificultad para respirar, tos y fiebrer secciont «Posibles efectos adversds

- causar complicaciones de la radioterapia. Se han observado complicaciones graves de la
radioterapia (tales como dificultad para respirar, nduseas, diarrea, erupcion en la piel y dolor en
la boca, encias y garganta), incluyendo casos mortales, en algoierggsaque estaban
tomando everolimus al mismo tiempo que recibian radioterapia o que estaban tomando
everolimus poco después de haber recibido radioterapia. También se ha notificado el
denominado sindrome de recuerdo de la radiacién (que se preseeateiggecimiento de la piel
o inflamacién de los pulmones en el lugar de la radioterapia previa) en pacientes que habian
recibido radioterapia en el pasado.
Informe a su médico si esta previsto que reciba radioterapia préximamente, o si ha recibido
radiotergia anteriormente

Informe a su médicoinmediatamentesi sufre estos sintomas.

Durante el tratamiento se le van a realizar andlisis de sang®y peridicamente Estos andlisis
determinaran la cantidad de células en la sangre (glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas) para
comprobar si Votubia esta ejerciendo un efecto no deseado sobre estas células. También se le
realizaran andlisis de sangre para contialéuncion del rifion (nivelsde creatininanitrdgeno ureico

en sangre o proted en oring la funcién del higado (nivel de transaminasas) y los niveles del azucar y
delipidosen la sangre. Estas pruebas se hacen debido a que éstos pueden versg pdeetado
tratamiento con Votubia.

Si recibe Votubia para el tratamiento de SEGA asociad@€&dn también son necesariapalisis de

sangre periédicos para medir la cantidad de Votubia en la sangre, puesto que esto ayudard a su médico
a decidir la cantidhde Votubiagquenecesita tomar.
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Nifios y adolescentes
Votubiase puede utilizagn nifiosy adolescenteson SEGA asociado CaDET.

No se debe utilizar Votubia en nifios o adolescente€&dnque tienen angiomiolipondel rifidn en
ausencia de SEGAa que no ha sido estudiado en estos pacientes

Uso deVotubia con otros medicamentos

Votubiapuede afectar la forma cémo actlan otros medicamentos. Si estd tomando otros medicamentos
al mismo tiempo qu¥otubia, su médico puede cambiar la dosisvidubiao de los otros

medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutisicesta utilizandgdha utilizado recientementepadieratener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los siguientes pueden aumentar el riesgo de efectos adverséstabia

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, o fluconazotros medicamentos antifingicos
utilizados para tratar las infecciones por hongos.

- claritromicina, telitromicina o eritromicinantibioticos utilizados para tratar las infecciones
bacterianas.

- ritonaviry otros medicamentastilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA.

- verapamil o diltiazem, utilizados para tratar problemas del corazén o presion arterial alta.

- dronedarona, un medicamento utilizado para ayudar a regular el latido de su corazon.

- ciclosporira, un medicamento utilizado para prevenir el rechazo del cuerpo a 6rganos
trasplantados.

- imatinib, utilizado para inhibir el crecimiento de células anormales.

- inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) (como ramipril) utilizados para
tratar la presién arterial elevada u otros problemas cardiovasculares.

- cannabidiol (su uso incluye, entre otros, el tratamiento de las crisis epilépticas).

Los sguientes pueden reducir la eficacia\t®ubia

- rifampicina, utilizada para tratar la tuberculosis (TB).

- efavirenz o nevirapina, utilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA.

- Hierba de San Juahypericum perforatui un producto a base géantas utilizado para tratar
la depresién y otras afecciones.

- dexamedsor, un corticosteroi@ utilizado para tratar una amplia variedad de situaciones
incluyendo problemas inflamatorios o inmunes.

- fenitoina, carbamacepina o fenobarbital y otros antigtiilés utilizados para controlar las
convulsiones.

Se ekbe evitar el uso dedos losnedicamentoBstados anteriormeni@urante el tratamiento con
Votubia Si esta tomando alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente, o
puede cambiar su dosis de Votubia.

Si esta tomandon medicamento antiepiléptico, un cambio en la dodisndelicanentoantiepiléptio
(aumento o disminucién) puedhacer necesario un cambio en la dosis necesaria de V&ubia.
médico va a tomar la decisidBi. cambia la dosis de su medicamento antiepiléptico, informe a su
médico.

Toma deVotubia con alimentos y bebidas

No tome pomelo, zumo de pometoentras esttomandoVotubia Puede aumentar la cantidad de
Votubia en la sangre, posiblemente a un nivel perjudicial.
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Embarazo, lactanciay fertilidad

Embarazo

Votubiapuede causar dafio al fgtmo se recomiendsu usadurante el embarazo. Informe a su
médicosi esta embarazada o piensa que puede estarlo.

Las mujeres que pueden quedarse embarazadas deben utilizar un método anticomegptactivo
durante el tratamientphasta &emanas después de finalizar el tratamieBitca pesar de estas
medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con suantstide tomar mas Votubia.

Lactancia

Votubia puede causar dafio a un bebé que reagbenciamaternaNo debe dr el pecho durante el
tratamientoy durante las 8emanas siguientes a la ultima dosis de Votuibfarme a su médico si
esta dando el pecho.

Fertilidad
Votubia puede afectar la fertilidad del homigrée la mujer Consulte con su médico si qui¢eaer
hijos.

Conduccién y uso de magquinas
Si se siente anormalmente cansado (la fatiga es un efecto adverso frecuente), tenga especial cuidado
cuando conduzca o utilice maquinas.

Votubia contiene lactosa
Votubiacontiene lactoséazucar de la leche$i sumédico le ha indicado que padece una intolerancia
a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Coémo tomar Votubia

Siga exactamente las instrucciones de administraciéstdenedicameniadicadas por su médiao
farmacéuticoVotubia esta disponible como comprimidosgmocomprimidos dispersables. Tome
siempre s6ldos comprimidos o séldéos comprimidos dispersables, y nunca una combinacion de los
dos.En caso de dudagpnsultede nuevaa su médico o farmacéutico.

Cuanto Votubia debe tomar
Si recibe Votubia para el tratamiento@ET con angiomiolipoma del rifién, la dosis habitual es de
10mg, para toma una vez al dia.

Su médico puede recomendarle una dosis altao mas bajaen base a sus necesidades individuales
de tratamiento, por ejemplo si tiene problemas con el rifién o si esta tomando algunos otros
medicamentos ademas de Votubia.

Si recibe Votubia para el tratamiento @ET con SEGA, 8 médico determinara la dosis \detubia
que necesita tomar dependiendo de

- su edad

- el tamafio de su cuerpo

- el estado de su higado

- otros medicamentos que esté tomando

Le realizararandlisis de sangre durante el tratamiento con Vottsi® se lleva a calpara
determinar la cantidad déotubiaen la sangre y para encontrar la dosis diaria mas adecuada

Si presenta algunos efectos advefses secciord) mientras esta tomandéotubia, su médico puede

disminuir la dosis que toma o interrumpir el tratamiento durante un breve periodo de tiempo o bien
definitivamente.
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Como tomar este medicamento

- TomeVotubiacomprimidosuna vez al dia

- Tdmelosa la misma hora cada dia

- Puedaomarloscon comida o sin comigdgero lo debe hacer del mismo maozhwa dia

Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua. Los comprimidos no deben masticarse ni
triturarse.Si esta tomando Votubia comprimidos para el tratamient@&iecon SEGA y sno puede
tragar los comprimidos, puede removerlos dentro de un vaso de agua

- Poner el numero de comprimidos necesario en un vaso de agua (aproximadammnte 30

- Remover suavemente el contenido del vaso hasta que los comprimidos se rompan
(aproximadamente minutos)y beber el contenido inmediatamente.

- Volver a llenarel vaso con la misma cantidad de agua (aproximadamentd 3@mover
suavemente el contenido remangntebertodo el contenido para asegurarse que se toma la
dosis completae Votubiacomprimidos

- Si es necesario, beber mas cantidad de agua para enjuagar los residuos en la boca.

Informacion especial para cuidadores
Se recomienda a los cuidadores que eviten el contacto con la suspensién de Votubia comprimidos.
Lavese las manos cuidadosamente antes y después de preparar la suspension.

Si toma méasVotubia del quedebe

- Si ha tomado demasiado Votubia, o si algtiend sus comprimidos de forma accidental,
consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Puede ser necesario tratamiento
urgente.

- Coja el envase y este prospecto para gue el médico conozca qué es lo que ha tomado.

Si olvid6 tomar Votubia
Si se la olvidado una dosis, tome la proxima dosis a la hora que le tddmb@me una dosis doble
paracompensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento conVotubia
No interrumpa el tratamiento con Votuls@mprimidosa menos que se lo diga su médico

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso demastlicamentppregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas lagersonas los sufran.

INTERRUMPA el tratamiento con Votubia y busque ayuda médica inmediatamente si usted o su hijo
experimentan alguno de los siguientes signos de una reaccién alérgica:

1 dificultad para respirar o tragar

1 hinchazdén de la cara, labios, leagugarganta (signos de angioedema)

1 picor intenso de la piel, con erupcion de color rojo o bultos en la piel
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Los efectos adversos graves de Votubia incluyen:

Efectos adversos muy frecuente@ueden afectar a mas de 1 de cadgpéfsonas)
- Fiebre, tos, ditultad para respirasibilanciagsignos de inflamacion del pulmdiebido a
infeccion, también conocido conm@umonia)

Efectos adversos frecuentepueden afectar hasta 1 de cadagddsonas)

- Hinchazdn, sensacién de pesadez o tension, dolor, movilidigda de partes del cuerpo (esto
puede aparecer en cualquier parte del cuerpo y es un signo potencial de un aumento anormal de
liquido en el tejido blando debido a un bloqueo del sistema linfatico, también conocido como
linfoedema)

- Erupcién, picor, granos, dificultad para respirar o tragar, n{aigoos de una reaccion alérgica
grave también conocido comtpersensibilidad)

- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de inflamacién del paémdmién
conocido como neumonia)

Efectos adversos poco frecuentépueden afectar hasta 1 de cada J@@sonas)

- Erupcién con pequefias ampollas llenas de liquido, que aparecen en la piel ensiggridade
una infeccién que puede ser potencialmentegytambién conocido comerpes zéster)

- Fiebre, escalofrios, respiracion rapida y ritmo cardiaco rapido, erupcion, y posibilidad de
confusioén y desorientacion (signos de infeccion grave, también conocida como sepsis)

Si experimenta alguno de estos efectaslversos, informe a su médico inmediatamente pues
podrian tener consecuencias mortales.

Otros posibles efectos adversos de Votubia incluyen:

Efectos adversos muy frecuentegue pueden afectar a mas de 1 de cadpekBonas)

- Infeccidn del tractwespiratorio superior

- Dolor de garganta y secrecién nasal (nasofaringitis)

- Dolor de cabeza, presion en los 0jos, nariz 0 zona de los pésigioss de inflamacion de los
senos y de los conductos nasatasbién conocida conmsinusitis)

- Infeccion del trato urinario superior

- Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia)

- Disminucién del apetito

- Dolor de cabeza

- Tos

- Ulceras en la boca

- Diarrea

- Sensacion de mareo (vomitos)

- Acné

- Erupcion en la piel

- Sensacion de cansancio

- Fiebre

- Alteraciones de la menstruacion como ausencia de periodos menstruales (amenorrea) o periodos
menstruales irregulares

- Dolor de garganta (faringitis)

- Dolor de cabeza, mareos, signos de presion arterial alta (hipertension)
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Efectos adversos frecuente@ue pweden afectar hasta 1 de cadad€rsonas)

Infeccién del o medio

Encias hinchadas, con san{gignos de inflamacion de las engit@nbién conocida como
gingivitis)

Inflamacion de la piel (celulitis)

Nivel alto de lipidos (grasas) en la san@rigerlipidemia, aumento de triglicéridos)

Nivel bajo de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia)

Nivel alto de azucar en la sangre (hiperglucemia)

Cansancio, dificultad para respirar, mareo, palidez en lggiglos de un nivel bajo de
globulos rojostarrbién conocido comanemia)

Fiebre, dolor de garganta o Ulceras en la boca debidas a infedsigmesde un nivel bajo de
glébulos blancagambién conocido comeucopenia, linfopenia, neutropenia)

Hemorragia espontdnea o hematolfsagnos de un niveldjo de plaquetasambién conocido
comotrombocitopenia)

Dolor en la boca

Sangrado de la nariz (epistaxis)

Malestar del estbmago como una sensacion de mareo (nauseas)

Dolor abdominal

Dolor intenso en la parte inferior del abdomen y la zona pélvicaupae ser agudo, con
irregularidades en la mengacion (quiste ovarico)

Excesiva cantidad de gas en los intestinos (flatulencia)

Estrefiimiento

Dolor abdominal, nauseas, vémitos, diarrea, hinchazén y aumento de gases en el abdomen
(signos de inflamacién da mucosa del estbmag@ambién conocido como gastritis o
gastroenteritis virica)

Sequedad de la piel, picor (prurito)

Inflamacion de la piel caracterizada por enrojecimiento, picor, quistes llenos de liquido que se
convierten en escamosos, con costradueecidos (dermatitis acneiforme)

Pérdida de pelo (alopecia)

Proteina en la orina

Alteraciones en la menstruacion como periodos fuertes (menorragia) o hemorragia vaginal
Problemas de suefio (insomnio)

Irritabilidad

Agresividad

Nivel alto de un enzima denamado lactato deshidrogenasa en sangre que proporciona
informacién sobre la salud de ciertos 6rganos

Nivel alto de una hormona que provoca la ovulacion (aumento de la hormona luteizante en la
sangre)

Pérdida de peso

Efectos adversos poctrecuentes(que pueden afectar hasta 1 de cada pésonas)

Espasmos musculares, fiebre, orina-#ogronosa que pueden ser sintomas de una alteracion
muscular (rabdomiolisis)

Tos con flemas, dolor en el pecho, fietsignos de inflamacién de los conth&respiratorigs
también conocido comlaronquitis virica)

Alteracion del sentido del gusto (disgeusia)

Alteraciones en la menstruacion, como periodos con retrasos

Nivel alto de hormona reproductiva femenina (aumento de la hormona foliculoestimulante)

Frecuencia no conociddno se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Reaccion en el lugar donde recibio radioterapia anteriormente (por ejemggecimiento de
la piel o inflamacién de los pulmones) (denominado sindrome de recuerdo de la radiacién)
Empeoramiento de los efectos adversos de la radioterapia
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Si estos efectos adversos empeoran por favor informe a su médico y/o farmacéutico. La oniay
de estos efectos adversos son leves a moderados y generalmente desaparecen si se interrumpe el
tratamiento durante algunos dias.

Los siguientes efectos adversos se han comunicado en pacientes que toman everolimus para el

tratamiento de otras patolegidiferentes de CET:

- Alteraciones en el rifidn: la frecuencia alterada o la ausencia de orina pueden ser sintomas de
insuficiencia renal y se han observado en algunos pacientes que reciben everolimus. Otros
sintomas pueden incluir analisis alterados deraion del rifidn (aumento en la creatinina).

- Sintomas de insuficiencia cardiaca como falta de aire al respirar, dificultad para respirar al estar
tumbado, hinchazén de los pies o las piernas.

- Bloqueo u obstruccién de un vaso sanguineo (vena) en la fimmdosis venosa profunda).

Los sintomas pueden incluir hinchazon y/o dolor en una de las piernas, normalmente en la
pantorrilla, enrojecimiento o calentamiento de la piel en el area afectada.

- Problemas con la cicatrizacion de las heridas.

- Nivelesaltos de azlcar en la sangre (hiperglucemia).

En algunos pacientes que toman everolimus se ha observado una reactivacion de la hepatitis B.
Informe a su médico si presenta sintomas de hepatitis B durante el tratamiento con everolimus. Los
primeros sintommpueden incluir fiebre, erupcion cutanea, inflamacion y dolor de las articulaciones.
Otros sintomas pueden incluir fatiga, pérdida de apetito, nausea, ictericia (piel amarillenta), y dolor en
la parte superior derecha del abdomen. También pueden sex dgghepatitis las heces claras o la

orina oscura.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospelsi@n puede comunicarlos
directamente a través dastema nacional de notificacion incluido ed\pEndiceV. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de estaedicamento.

5. Conservacion de Votubia

- Mantenereste medicamentoiera de la vistg del alcancele los nifios.

- No utilice este medicamentdespués de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el
blister.La fecha de caducidad es el tltimo dé mes que se indica.

- No conservar a temperatura superior a 25°C.

- Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

- Abrir el blister justo amts de tomar Votubia comprimidos

- No utilice este medicamento si ehvase eétdafiado o muestisignos de manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentga noaecesita. De esta forn@yudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informeién adicional

Composicion deVotubia comprimidos

- El principio activo egverolimus
Cada comprimido d¥otubia2,5mg contiene2,5 mg deeverolimus.
Cadacomprimidode Votubia 5mg contienés mg de everolimus.
Cada comprimido de Votub0 mg contienel0 mg de everolimus.

- Los demas componentes son hidroxitolueno but{lE821),estearato de magnesio, lactosa
monohidrato, hipromelosa, crospovidona tipo A y lactosa anfudrasecciore® Vot ubi a
contiene | actosa”

Aspecto deVotubia comprimidos y contenido del envase

Votubia2,5 mgcomprimidos son comprimid@dargados blancos a ligeramente amarillos. Tienen la
inscripcion«LCL» en una cara ¥NVR» en la otra.

Votubia5 mg comprimidos son comprimidos alargados blancligeaamente amarillosTienen la
inscripcion«5» en una cara ¥NVR» en la otra.

Votubia10 mgcomprimidos son comprimidos alargados blancos a ligeramente amdiigiosn la
inscripcion«UHE» en una cara ¥NVR» en la otra

Votubia2,5mg comprimidosesta disponible en envases que contidiienl, 30x 1 0

100x 1 comprimidosen blisterainidosis perforadode 10x 1 comprimidoscada uno

Votubia 5mg comprimidosestéadisponible en envases que contienex 3® 100x 1 comprimidosen
blistersunidosis perforadoge 10x 1 comprimidoscada uno

Votubia 10mg esta disponible en envases que contienen1180x 1 0 100x 1 comprimidosen
blistersunidosis perforadoge 10x 1 comprimidos cada uno

Puede gque solamente estémercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricaciéon
Novartis Farmacéutica SA

Gran Viade les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espana

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25
D-90429 Nuremberg
Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion demercializacion

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

1] dzg Otedw Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

T e.;+359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Lesk8 republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kift.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3562122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +37266 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
KaaYuU Osterreich

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

T nN:Xx3021028117 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farmé.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200
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i " 1e8d
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la ultima revision de gte prospecto

Otras fuentes de informacioén

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina wAbefecla Europea

de Medicamentosttp://www.ema.europa.eu
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Prospecto informacién para el usuario

Votubia 1 mg comprimidos dispersables

Votubia 2 mg comprimidos dispersables

Votubia 3 mg comprimidos dispersables

Votubia 5 mg comprimidos dispersables
everolimus

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tonestemedicamentq porque

contiene informacion importante para usted

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna dudapnsulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetsolamente ustedy no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomgas ustedya que puede perjudicarles.

- Si experimentafectos adverspsonsulte a su médico arfnacéutico, incluso si se trata de
efects adverss que no aparecem este prospectver seccior.

Contenido del prospecto

Qué es Votubia y para qué se utiliza

Qué necesita sabentas deempezar &omar Votubia
Coémo tomar Votubia

Posibles efectos adversos

Conservacion de Votubia

Contenido del envase gformacion adicional

ogakrwnE

1.  Qué es Votubia y para qué se utiliza

Votubiacomprimidos dispersables contiene un principio activo llamado everolimus. Se utiliza para
tratar nifiosa partir de Zafiosde edad/ adultos con crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion
secundaridepilepsia) asociadas con waléeracion genética llamada complejo de esclerosis tuberosa
(CET) y que no son controladas con otros medicamentos antiepilépticos. Las crisis epilépticas
parciales empiezan afectando solo un lado del cerebros@pueda propagar yextendem areas mas
grandes en ambos lados del cerebro (llahgeheralizacion secundat)aVotubiacomprimidos
dispersablese administra junto con otros medicamentos para la epilepsia.

Votubia egambiénun medicamento antitumoral que puede bloquear el crecimiento daslgéiulas
del organismoPuede reducir el tamafio de unos tumores del cerebro denominados astrocitomas
subependimarios de células gigantes (SE@ sus siglas en inglégueestan causados pGET.

Votubiacomprimidos dispersablag utiliza para tratseBEGA asociado co6ET en adultos y nifios

para los que no es adecuada la cirugia.

2.  Qué necesita saber antes de empezar a tomar Votubia

Votubia Gnicamente le sera recetado por un médico con experiencia en el tratamiento thes gacien
SEGAO crisis epilépticay que pueda realizar andlisis de sangre que mediran la cantidad de Votubia
gue hay en la sangre.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de la informacion

general contenida en est®gpecto. Si tiene dudas sobre Votubia o sobre el motivo por el que le han
recetado este medicamento, consulte a su medico.

103



No tome Votubia

si es alérgica everolimus, a sustancias relacionadas como sirolimus o temserolimus, o a
algunode los deméas componentesedte medicament@ncluidosen la secciol).

Si ha sufrido reacciones alérgicas anteriormente, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consultea su médico antes dempezar atomar Votubia:

sitiene problemas en el higado o si ha tenido alguna enfermedad que puede haber afectado su
higado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis diferente de Votubia o interrumpir
el tratamiento, bien durante un corto periodo de tiempo o bienrma fsrmanente.

si tiene diabetes (alto nivel de azucar en sangre). Votubia puede aumentar los niveles de azUcar
en la sangre y empeorar la diabetes mellitus. Esto puede hacer que necesite tratamiento con
insulina y/o con medicamentos antidiabéticos orétésrme a su médico si nota que tiene una

sed excesiva 0 si necesita orinar con mayor frecuencia.

si necesita que le administren una vacuna mientras estad tomando Votubia puesto que la
vacunacion puede ser menos efectRara niflos con SEG@é\crisis epildticas es importante
comentar con su médico sobre el programa de vacunacion infantil antes del tratamiento con
Votubia.

si tiene un nivel alto de colesterol. Votubia puede aumentar el colesterol y/o otras grasas de la
sangre.

si ha sufrido recientement@a operacion quirdrgica importante, o si tiene todavia una herida no
cicatrizada después de una operacion quirdrgica. Votubia puede aumentar el riesgo de
problemas con la cicatrizacién de heridas.

si tiene una infeccion. Puede ser necesario que le tratafescion antes de iniciar el

tratamiento con Votubia.

si ha sufrido anteriormente hepatiisporque esta puede volver a aparecer durante el
tratamiento con Votubia (ver seccidrPosibles efectos advers)s

si ha recibido o esta a punto de recibitioterapia.

Votubia también puede:

causar llagas en la boca (Ulceras bucales).

debilitar su sistema inmunitario. Por lo tanto, puede tener riesgo de tener una infeccion mientras
estd tomando Votubia. Si tiene fiebre u otros signos de una infeccidn, consulte a su médico.
Algunas infecciones puedser graves y tener consecuenciastalesen adultos y nifios.

afectar a la funcién del rifién. Por lo tanto, su médico controlara su funcién del rindn mientras
estad tomando Votubia.

causar dificultad para respirar, tos y fiebrer(secciont «Posibles efectos adversds

causar complicaciones de la radioterapia. Se han observado complicaciones graves de la
radioterapia (tales como dificultad para respirar, nduseas, diarrea, erupcion en la piel y dolor en
la boca, encias y garganta), incluyendo casos mortales, en algoierggsaque estaban

tomando everolimus al mismo tiempo que recibian radioterapia o que estaban tomando
everolimus poco después de haber recibido radioterapia. También se ha notificado el
denominado sindrome de recuerdo de la radiacion (que se preseeteiggeaimiento de la piel

o inflamacién de los pulmones en el lugar de la radioterapia previa) en pacientes que habian
recibido radioterapia en el pasado.

Informe a su médico si esta previsto que reciba radioterapia préximamente, o si ha recibido
radiotergia anteriormente.

Informe a su médicoinmediatamentesi sufre estos sintomas.
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Durante el tratamiento se le van a realizar analisis de sangre antes y periddicamente. Estos analisis
determinaran la cantidad de células en la sangre (glébulos blancospgl@jos y plaquetas) para
comprobar si Votubia esté ejerciendo un efecto no deseado sobre estas células. También se le
realizaran andlisis de sangre para controlar la funcién del rifion (niveles de creatinina, nitrégeno ureico
en sangre o proteina en @jnla funcion del higado (nivel de transaminasas) y los niveles del azucar y
delipidosen la sangre. Estas pruebas se hacen debido a que éstos pueden verse afectados por el
tratamiento con Votubia.

También son necesarios analisis de sangre periddicos para medir la cantidad de Votubia en la sangre,
puesto que esto ayudara a su médico a decidir la cantidad de Votubia que necesita tomar.

Nifios y adolescentes
Votubiasepuede utilizar en nifiosgdolescentes con SEGSociado coCET.

Votubia nodebe utilizarsen nifios menores dea®os corCET Yy concrisis epilépticas

Uso deVotubia con otros medicamentos

Votubia puede afectar la forma cédmo actian otros medicamentos. Si esta tomando dteraansus
al mismo tiempo que Votubia, su médico puede cambiar la dosis de Votubia o de los otros
medicamentos.

Informe a su médico o farmacéuticai esta utilizandcha utilizado recientementepudieraener
gue utilizar cualquier otro medicamento

Los siguientes pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con Votubia:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, o fluconazol y otros medicamentos antifiingicos
utilizados para tratar las infecciones por hongos.

- claritromicina, telitromicina o eritromicinantibioticos utilizados para tratar las infecciones
bacterianas.

- ritonaviry otros medicamentos utilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA.

- verapamil o diltiazem, utilizados para tratar problemas del corazén o presion arterial alta.

- dronedarona, un medicamento utilizado para ayudar a regular el latido de su corazon.

- ciclosporina, un medicamento utilizado para prevenir el rechazo del cuerpo a érganos
trasplantados.

- imatinib, utilizado para inhibir el crecimiento de células anormales.

- inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) (como ramipril) utilizados para
tratar la presién arterial elevada u otros problemas cardiovasculares.

- cannabidiol (su uso incluye, entre otros, el tratamiento de las crisis epilépticas).

Los sguientes pueden reducir la eficacia de Votubia:

- rifampicina, utilizada para tratar la tuberculosis (TB).

- efavirenz o nevirapina, utilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA.

- Hierba de San Judhlypericum perforatui un producto a base de planta$izgto para tratar
la depresion y otras afecciones.

- dexametasonaun corticosteroide utilizado para tratera amplia variedad de situaciones
incluyendo problemas inflamatorios o inmunes.

- fenitoina, carbamacepimafenobarbital y otros antiepilépticos utilizados para controlar las
convulsiones.

Se debe evitar el uso de todos los medicamentos listados anteriormente durante el tratamiento con

Votubia. Si esta tomando alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente, o
puede cambiar su dosis de Votubia.
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Si esta tomando un medimento antiepiléptico, un cambio en la dosis del medicamento antiepiléptico
(aumento o disminucién) puede hacer necesario un cambio en la dosis necesaria de Votubia. Su
médico va a tomar la decision. Si cambia la dosis de su medicamento antiepiléjptice asu

médico.

Si sigue uadieta especifica para reducir la frecuencia de sus crisis epilépticas, por favor informe a su
médico antes de tomar Votubia.

Toma de Votubia con alimentos y bebidas
No tome pomelo, zumo de pomelo mientras esté tomanddMoRuede aumentar la cantidad de
Votubia en la sangre, posiblemente a un nivel perjudicial.

Embarazo, lactanciay fertilidad

Embarazo

Votubia puede causar dafio al fgtno se recomiendsu usadurante el embarazo. Informe a su
médico si estd embarazaalpiensa que puede estarlo.

Las mujeres que pueden quedarse embarazadas deben utilizar un método anticomegpfactivo
durante el tratamiento y hasta@manas después de finalizar el tratamiento. Si, a pesar de estas
medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con suantstide tomar mas Votubia.

Lactancia

Votubia puede causar dafio a un bebé qubedactancia maternblo debe dar el pecho durante el
tratamientoy durante las 8emanas siguientes a la tltima dosis de Votuibiarme a su médico si
esta dando el pecho.

Fertilidad
Votubiapuede afectar la fertilidad del hombre y de la mujer. Consulte con su médico si quiere tener
hijos.

Conduccion y uso de maquinas
Si se siente anormalmente cansado (la fatiga es un efecto adverso frecuente), tenga especial cuidado
cuando conduzca o utibanaquinas.

Votubia contiene lactosa
Votubia contiene lactosa (azlcar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia
a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Coémo tomar Votubia

Siga exactamente lasstrucciones de administracion egte medicameniadicadas por su méediao
farmacéuticoVotubia esta disponible como comprimidos y como comprimidos dispersables. Tome
siempre s6ldos comprimidos o séltos comprimidos dispersables, y nunca una combinacién de los
dos.En caso de dudapnsultede nueva su médico o farmacéutico.

Cuanto Votubia debe tomar

Su médico determinara la dosis de Votulpiee necesita tomar dependiendo de
- su edad

- el tamafio de su cuerpo

- el estado de su higado

- otros medicamentos que esté tomando.

Le realizararanalisis de sangre durante el tratamiento con Vaot&si® se lleva a calmara
determinar la cantidad de Votulga la sangre y para encontrar la dosis diaria mas adecuada.
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Si presenta algunos efectos adversos (ver sedtidmentras estd tomando Votubia, su médico puede
disminuir la dosis que toma o interrumpir el tratamiento durante un breve periodo de tiei@po o
definitivamente.

Como tomar este medicamento

- Tome Votubiacomprimidos dispersablema vez al dia

- Tdmelosa la misma hora cada dia.

- Puede tomarloson comida o sin comiggero lo debe hacer del mismo modo cada dia

Tome Votubia comprimidos dispersables sélo como suspension oral
No mastique ni triture los comprimidos dispersables. No debe tragarlos enteros. Debe mezclar los
comprimidos dispersables con agua para crear un liguido turbio (conocido como suspension oral)

Cbmo prepaar y tomar la suspension oral

Prepararda suspension oral mezclando los comprimidos dispersables con bagmen una jeringa

oral 0 en un vaso pequefidzebe beber la suspension inmediatamentes después de prepararla. Si no
bebedespués d80 minutos cuando se ha preparado en una jeringa ofidiendespués de

60 minutos si se ha utilizado un vaso peque$®debe tirar y preparar una nusuapensiérDebe

leer las instrucciones detalladas al final del prospecto para saber cénhadetie. Pregunte a su
médico o farmacéutico si no esta seguro.

Informacion especial para cuidadores
Se recomienda a los cuidadores que eviten el contacto con la suspension de Votubia comprimidos
dispersables. Lavese las manos cuidadosamente antes ggdspreparar la suspension.

Si toma mas Votubia del qualebe

- Si ha tomado demasiado Votubia, o si alguien tomé sus compridigfmysablede forma
accidental, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Puede ser necesario
tratamiento urgnte.

- Coja el envase y este prospecto para que el médico conozca qué es lo que ha tomado.

Si olvidé tomar Votubia
Si se ha olvidado una dosis, tome la préxima dosis a la hora que le tocaba. No tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadasonprimidos dispersables

Si interrumpe el tratamiento con Votubia
No interrumpa el tratamiento con Votulgi@amprimidos dispersablesmenos que se lo diga su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso demastiicamentppregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamenteste medicamentiouede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los srfr

INTERRUMPA el tratamiento con Votubia y busque ayuda médica inmediatamente si usted o su hijo
experimentan alguno de los siguientes signos de una reaccion alérgica:

1 dificultad para respirar o tragar

1 hinchazon de la cara, labios, lengua o gargantadside angioedema)

1 picorintensode la piel, con erupciéde color rojoo bultosen la piel
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Los efectos adversos graves de Votubia incluyen:

Efectos adversos muy frecuente@ueden afectar a mas de 1 de cadgpéfsonas)
- Fiebre, tos, dificultad para respiraibilanciagsignos de inflamacion del pulmdiebido a
infeccion, también conocido conm@umonia)

Efectos adversos frecuentepueden afectar hasta 1 de cadagddsonas)

- Hinchazdn, sensacién de pesadez o tension, dolor, movilidad limitada de partes del cuerpo (esto
puede aparecer en cualquier parte del cuerpo y es un signo potencial de un aumento anormal de
liquido en el tejido blando debido a un bloqueo del sistemaitiofaambién conocido como
linfoedema)

- Erupcién, picor, granos, dificultad para respirar o tragar, n{aigoos de una reaccion alérgica
grave también conocido comtpersensibilidad)

- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de infilamael pulmén también
conocido como neumonia)

Efectos adversos poco frecuentépueden afectar hasta 1 de cada J@@sonas)

- Erupcién con pequefias ampollas llenas de liquido, que aparecen en la piel ensiggridade
una infeccién que puede ser pati@imente gravetambién conocido comuerpes zéster)

- Fiebre, escalofrios, respiracion rapida y ritmo cardiaco rapido, erupcion, y posibilidad de
confusioén y desorientacion (signos de infeccion grave, también conocida como sepsis)

Si experimenta alguno deestos efectos adversos, informe a su médico inmediatamente pues
podrian tener consecuencias mortales.

Otros posiblesefectos adversos de Votubia incluyen:

Efectos adversos muy frecuentegue pueden afectamas de 1 de cada Jersonas)

- Infeccion del tracto respiratorio superior

- Dolor de garganta y secrecién nasal (nasofaringitis)

- Dolor de cabeza, presion en los 0jos, nariz 0 zona de los pésigioss de inflamacion de los
senos y de los conductos nasalambién conocida comrsinusiti9

- Infeccidn del tracto urinario superior

- Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia)

- Disminucién del apetito

- Dolor de cabeza

- Tos

- Ulceras en la boca

- Diarrea

- Sensacion de mareo (vomitos)

- Acné

- Erupcionen la piel

- Sensacion deansancio

- Fiebre

- Alteraciones de la menstruaciéon como ausencia de periodos menstruales (ameneriedd® p
menstruales irregulares

- Dolor de garganta (faringitis)

- Dolor de cabeza, mareos, signos de presion arterial alta (hipertension)
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Efectosadversos frecuentegque pueden afectar hasta 1 de cadgéfsonas)

Infeccién del o medio

Encias hinchadas, con san{gignos de inflamacion de las engit@nbién conocida como
gingivitis)

Inflamacion de la piel (celulitis)

Nivel alto de lipidos (grsas) en la sangre (hiperlipidemia, aumento de triglicéridos)

Nivel bajo de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia)

Nivel alto de azucar en la sangre (hiperglucemia)

Cansancio, dificultad para respirar, mareo, palidez en lgsiglos de un nivddajo de
glébulos rojostambién conocido comenemia)

Fiebre, dolor de garganta o Ulceras en la boca debidas a infedsigmesde un nivel bajo de
glébulos blancagambién conocido comeucopenia, linfopenia, neutropenia)

Hemorragia espontdneghematomasgsignos de un nivel bajo de plaquet@snbién conocido
comotrombocitopenia)

Dolor en la boca

Sangrado de la nariz (epistaxis)

Malestar del estbmago como ummsacién de mareo (nduseas)

Dolor abdominal

Dolor intenso en la parte inferior del abdomen y la zona pélvica que puede ser agudo, con
irregularidades eta menstuacion (quiste ovarico)

Excesiva cantidad de gas en los intestiniasutencig

Estrefiimiento

Dolor abdominal, naussavémitcs, diarreahinchazén y aumento de gases en el abdomen
(signos de inflamacién de la mucosa del estomggobién conocido como gastritis o
gastroenteritis virica)

Sequelad de la piel, picor (prurito)

Inflamacion de la piel caracterizada por enrojecimiento, poqgstes llenos de liquido que se
convierten en escamosa®ncostray endurecidos (dermatitis acneiforme)

Pérdida de pelo (alopecia)

Proteina en la orina

Alteraciones en la menstruacion como periodos fuertesqrasgia) 0 hemorragia vaginal
Problemas de suefio (insomnio)

Irritabilidad

Agresividad

Nivel alto de un enzima denominado lactato deshidrogenasa en sangre que proporciona
informacioén sbre la salud de ciertos 6rganos

Nivel alto de una hormona que provoca la ovulacion (aumento de lahaioteizante en la
sangre)

Pérdida de peso

Efectos adversos poco frecuentédgue pueden afectar hasta 1 de cada pésonas)

Espasmos musculares, fiebre, orina-#ogronosa que pueden ser sintomas de urmracifia
muscular (abdomiolisis)

Tos con flemas, dolor en el pecho, fietsignos de inflamacién de los conductos respiratprios
también conocido comlaronquitis virica)

Alteracion del sentido del gusto (disgeusia)

Alteraciones en la menstruacj@omo periodos con retraso

Nivel altode hormona reproductiva femenina (aumento de la hormona fe&timhwulantg

Frecuencia no conociddno se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Reaccion en el lugar donde recibio radioterapiteriormente (por ejemplo, enrojecimiento de
la piel o inflamacién de los pulmones) (denominado sindrome de recuerdo de la radiacién)
Empeoramiento de los efectos adversos de la radioterapia
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Si estos efectos adversos empeoran por favor informe arsédico y/o farmacéutico. La mayoria
de estos efectos adversos son leves a moderados y generalmente desaparecen si se interrumpe el
tratamiento durante algunos dias.

Los siguientes efectos adversos se han comunicado en pacientes que toman everolimus para e

tratamiento de otras patologias diferente€gg@:

- Alteraciones en el rifidn: la frecuencia alterada o la ausencia de orina pueden ser sintomas de
insuficiencia renal y se han observado en algunos pacientes que reciben everolimus. Otros
sintomas puedendiuir analisis alterados de la funcion del rifion (aumento en la creatinina).

- Sintomas de insuficiencia cardiaca como falta de aire al respirar, dificultad para respirar al estar
tumbado, hinchazén de los pies o las piernas.

- Bloqueo u obstruccién de un vasanguineo (vena) en la pierna (trombosis venosa profunda).
Los sintomas pueden incluir hinchazon y/o dolor en una de las piernas, normalmente en la
pantorrilla, enrojecimiento o calentamiento de la piel en el area afectada.

- Problemas con la cicatrizacidle las heridas.

- Niveles altos de azucar en la sangre (hiperglucemia).

En algunos pacientes que toman everolimus se ha observado una reactivacion de la hepatitis B.
Informe a su médico si presenta sintomas de hepatitis B durante el tratamiento conueszdrobm
primeros sintomas pueden incluir fiebre, erupcion cutanea, inflamacion y dolor de las articulaciones.
Otros sintomas pueden incluir fatiga, pérdida de apetito, nausea, ictericia (piel amarillenta), y dolor en
la parte superior derecha del abdonl&ambién pueden ser signos de hepatitis las heces claras o la
orina oscura.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimentaualquier tipo defecto adversaconsulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata deposiblesefect® adverse que no aparecem este prospectdambién puede comunicarlos
directamente a través dastema nacional de notificacion incluido ed\pEndiceV. Mediante la
comunic&ion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento

5. Conservacion de Votubia

- Mantenereste medicamentoiera de la vistg del alcancele los nifios.

- No utilice este medicamentdespués de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el
blister. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

- Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion

- Conservar en el embalajeginal para protegerlo de la luz y de la humedad.

- Abrir el blister justo antes de tomar Votubia comprimidos dispersables.

- Lasuspension preparada para suhsaemostrado sestable durant®0 minutos.Se debe
utilizar la suspensiémmediatamenteabspués de la preparacion. Si no se utdizante
60 minutos, se debdesechay se debgreparar una nueva suspension.

- No utilice este medicamento el envase eétdafiado o muestisignos de manipulacion.

Los medicamentos no se debeartpor los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentga goeecesita. De esta forpayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Votubiacomprimidos dispersables

- El principio activo es everolimus.
Cada comprimido dispersable de Votubiag contiene Ing de everolimus
Cada comprimidalispersablele Votubia 2ng contiene 2ng de everolimus.
Cada comprimidalispersablele Votubia3 mg contiene8 mg de everolimus.
Cada comprimidalispersabl@le Votubiab mg contienés mg de everolimus.

- Los demas componentes son hidroxitolueno butilato (E321), estearato de magnesio, lactosa
monohidrato, hipromeka, crospovidon@po A, manitol, celulosa microcristalina y silice
coloidal anhidrgver secciore® Vot ubi a contiene | actosa”

Aspecto de Votubiacomprimidos dispersablesy contenido del envase

Votubial mg comprimidos dispersables son comprimidos redondos, planos, blancos a ligeramente
amarillentos, con un borde biselado y sin ranura. Tienen la inscrigldibnen una cara ¥NVR» en
la otra.

Votubia 2mg comprimidoglispersableson comprimidosedonas, planosblancos a ligeramente
amarillentos, con un borde biselado y sin raniiianen la inscripciérD2» en una cara ¥NVR» en
la otra.

Votubia3 mg comprimidoglispersableson comprimidosedondos, planodlancos a ligeramente
amarillentos,con un borde biselado y sin ranuf@nen la inscripciérD3» en una cara ¥NVR» en
la otra.

Votubia5 mg comprimidoglispersableson comprimidosedondos, planodlancos a ligeramente
amarillentos, con un borde biselado y sin raniiianen la inscripion «kD5» en una cara ¥NVR» en
la otra.

Votubia 1mg comprimidos dispersables esta disponible en envases que contieoenp8itnidos
dispersables, enibters unidosis perforados dexXl@ comprimidos cada uno.

Votubia 2mg comprimidos dispersablest disponible en envases que contiener 1030x 1 0
100x 1 comprimidosdispersables, énlistersunidosis perforadode 10x 1 comprimidos cada uno
Votubia3 mg y5 mgcomprimidos dispersablesta disponible en envases que contienen130
100x 1 comprimidodispersables, en Blersunidosis perforadode 10x 1 comprimidos cada uno
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacidon de comercializacion
Novartis Europharm Limited

VistaBuilding

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espana

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25
D-90429 Nuremberg
Alemania
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Pueden solicitar mdeformacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

1] dzg Otedw Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

T e.;+359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Lesk8 republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kift.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 680

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3562122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis BalticsEesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +37266 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
KaaYuU Osterreich

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

T nN:Xx3021028117 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200
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i " 16d Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel:+4687323200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentoshttp://www.ema.europa.eu
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INSTRUCCIONES DE USO

Lea y siga estas instrucciones detalladamente para conocer coOmo preparar correctamente el
medicamento. Este tendra el aspecto de liquido turbio (conocido como suspension oral).

Utilice unajeringa oral o un vaso pequefio para preparar y tomar la suspensién oral de
Votubia - no lo utilice para nada mas.

Informacion importante:
TomeVotubia comprimidos dispersables s6lo como suspension oral.

Estas instrucciones son para tomar una dosis &ntgey 10mg.

1 La cantidad méaxima que puede tomar de una sola vez utilizando la jeringa oral o el vaso
pequefio es de 1Ag, utilizando unmaximo de Fcomprimidos dispersables

1 Si necesita tomar una dosis supedarecesita utilizar mas decbmprimidos dispersabletene
que repartir la dosis, y repetir los pasos utilizando la misma jeringa oral o vaso pequefio.

1 Pregunte a su élico o farmaéutico sobre como repartir la dosis si no esta seguro.

Los cuidadores deben intentar evitar el contacto de la piel con la suspension oral. Mantener este

medicamento fuera del alcance de los nifios.

Solo se debe utilizar agua (agua corriente potable ® egbotellada sin gas) para preparar la
suspension oral. No utilice zumo u otros liquidos.

El paciente debe beber la suspensién inmediatamente después de prepatqdaieSiteno la bebe

en 30minutos cuando se utiliza jeringa ora en 60minutos cuando se toma en un vaso pequefio, se

debe tirar la suspension y preparar una nueva.

Instrucciones para los cuidadores que preparan la suspensidsando una jeringa oral:

Necesitara:

Blistercon comprimidos dispersables de Votubia
Tijeras para abrir dilister

Jeringa oral de 1l con incrementos deml (de un solo uso): ver la imagen a continuacion
2 vasos limpios
Aproximadamente 3l de agua

A =A-_Aa-"=

- Embolo
Indicadores Cilindro

de volumen l

Extremo

114



Preparacion

1.

2.

Lavar y secar las manos.

Tomar la jeringa oral de Il y estirar el émboilo,
guitdndolo completamente del cilindro de la jeringa.

Afadir los comprimidos dispersables

3. Utilice tijeras para abrir el ldfer por la linea punteada. Sac
los comprimidos dispersables delditir Colocarlos en el
cilindro de la jeringa oral inmediatamente.

4, Insertar otra vez el émbolo en el cilindro de la jeringa ora
Presionar el émbolcalsta que toque los comprimidos
dispersables.

Afadir agua

5. Llenar con agua un vaso pequefo (agua corriente potabl

agua embotellada sin gas). Colocar el extremo de la jerir
dentro del agua. Aspirar unogrd de agua estirando
lentamente el émbolo hasta que llegue a la marcardeb
la jeringa.

Nota: La cantidad de agua en la jeringa oral no necesita
exacta pero debe cubrir todos los comprimidos. Si algin
comprimido se queda atascado en la parte superior de la
jeringa oal, golpear suavemente la jeringa oral hasta que
caigan en el agua.

Mezclar el medicamento

6.

Sujetar la jeringa oral con el extremo hacia arriba. Estirar
émbolo lentamente para coger aire hasta que llegue a la
marca de 9nl de lajeringa.

Colocar la jeringa oral llena en el vaso vacio, limpio con ¢
extremo hacia arriba. Esperamiutos— hasta que los
comprimidos dispersables seyha disgregado
completamente.
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Mezcleel medicamento dando la vuelta a la jeringa oral
lentamente y repetirlo cinco veces antes de administrar [;
dosis. No lo agiteUtilice la suspensi® oralinmediatamente.
Si no la utiliza er80 minutos, debdirarlay preparar una
nueva suspension

Eliminar el aire

9.

Sujetar la jeringa oral con el extremo hacia arriba. Presio
el émbolo hacia arriba lentamente para eliminar la mayor
parte del aire (no hay problema si se queda una pequefie
cantidad de aire alrededor del extremo).

Tomar el medicamento

10.

11.

Poner la jeringa oral en la boca del paciente. Presionar e
émbolo lentamente para descargar el contenido total de |

jeringa oral.

Quitar cuidadosamente la jeringa oral de la boca del paci

Asegurarse gque se ha tomado todo el medicamento

12.

13.

14.

15.

Insertar el extremo de la jeringa oral en el vaso lleno de ¢
Extraer hast& ml de agua tirando lentamente del émbolo
hacia arriba.

Sujetar la jeringa oral con el extremo haaidba. Estirar el
émbolo hacia abajo lentamente para que entre aire haste
llegar a la marca d@ml de la jeringa

Con el extremo de la jeringa oral hacia arriba, remover el
agua para recoger cualquier parte de medicamento que |
guedado denb.

Mantener la jeringa oral con el extremo hacia arriba.
Presionar el émbolo hacia arriba lentamente para sacar |
mayor parte del aire.
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16. Poner la jeringa oral dentro de la boca del paciente. Pres
el émbolo lentamente padascargar el contenido completc
de la jeringa oral.

17. Sacar cuidadosamente la jeringa oral de la boca del paci

Si la dosis total prescrita es superior a 1hg o sedebe
preparar utilizando mas de Scomprimidos dispersables
repetir los pasos 2 al 17 para completar la dosis.

Limpieza

18. Pregunte a su farmacéutico cémo tirar la jeringa oral.

19. Lavary secar las manos.

Instrucciones para los pacientes o cuidadores que preparan la suspension utilizangdovaso
pequeiio

Necesitara:

Blister con comprimidos dispersables de Votubia

Tijeras para abrir el tdter

1 vaso pequefio (tamafio maximo de h@lp

Tazadosificadora de 3l para medir el agua
Aproximadamente 5l de agua para preparar la suspension
Cuchara para remover

E N

Preparacion

1. Lavar y secar las manos.

Afadir agua

2. Afadir unos 25nl de agua a la taza dosificadora dev80
No esnecesario gue la cantidad de agua afiadida sea ex:

3.  Verter el agua de la taza dosificadora en el vaso pequeri

Afadir los comprimidos dispersables

4. Utilice tijeras para abrir el blister por lad¢ia punteada. Sac:
los comprimidos dispersables deldiér.
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5.

Afadir los comprimidos dispersables al agua.

Mezclar el medicamento

6.

7.

Espere 3ninutos hasta que los comprimidos dispersables
hayan disgregado completamente.

Remover suavemente el contenido del vaso con una cuc
y entonces pasar inmediatamente al @aso

Toma del medicamento

8.

El paciente tiene que beber inmediatamente toda la
suspension oral del vaso. Si la suspension no se utiliza d
de los 60minutos, se debe tirar y preparar una suspensiol
nueva.

Asegurarse gque se ha tomado todo el medicamento

9.

10.

Vuelva a llenar el vaso con la misma cantidad de agua (L
25ml). Remover el contenido con la cuchara para sacar
cualquier resto dmedicamento que haya quedado en el v
y en la cuchara.

El paciente tiene quesbertoda la suspension oral del vasc
Si la dosis total prescrita es superior a 1fhg o sedebe
preparar utilizando mas de Scomprimidos dispersables
repita los pasos 2 a 10 para completar la dosis.

Limpieza

11.

12.

Lavar el vaso y la cuchara cuidadosamente con agua lim
Limpiar el vaso y la cuchara con una toalla de papel limp
Guardarlos en un lugar seco y limpio hasta la préxima ve

Lavar ysecar las manos.
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