CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Everolimus Genthon, 2,5 mg, tabletki
Everolimus Genthon, 5 mg, tabletki
Everolimus Genthon, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Everolimus Genthon 2,5 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Jedna tabletka zawiera 74,3 mg laktozy.

Everolimus Genthon 5 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.

Substancja pomochnicza 0 znanym dzialaniu:
Jedna tabletka zawiera 148,5 mg laktozy.

Everolimus Genthon 10 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 297,0 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

2,5 mg tabletka: Biate lub biatawe, owalne, obustre wypukte tabletki (okoto 10 mm x 5 mm) z
wyttoczonym napisem E9VS na jednej stronie i 2.8naiej stronie.

5 mg tabletka: Biate lub biatawe, owalne, obustienwypukte tabletki (okoto 13 mm x 6 mm) z
wyttoczonym napisem E9VS 5 na jednej stronie.

10 mg tabletka: Biate lub biatawe, owalne, obustrerwypukie tabletki (okoto 16 mm x 8 mm) z
wyttoczonym napisem E9VS 10 na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zaawansowany rak piersi z ekspsagiceptorow hormonalnych

Produkt leczniczy Everolimus Genthon jest wskazaanigczeniu zaawansowanego raka piersi z
ekspregj receptoréow hormonalnych, bez nadekspresji HER2Aveskojarzeniu z eksemestanem u
kobiet po menopauzie bez objawowegaeaia naradéw wewretrznych, po wystpieniu wznowy lub
progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitoreroraatazy.




Nowotwory neuroendokrynne trzustki
Everolimus Genthon jest wskazany w leczeniu niempgnych lub z przerzutami wysoko lgtednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustkionostych pacjentow z chorglo

przebiegu posgpujacym.

Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lule pt

Everolimus Genthon jest wskazany w leczeniu nieapgnych lub z przerzutami, wysoko
zraznicowanych (stopie G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéwnoendokrynnych
uktadu pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjent@haroly o przebiegu pospujacym (patrz
punkt 4.415.1).

Rak nerkowokomaorkowy

Everolimus Synhton jest wskazany w leczeniu padjert zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktorych pagt choroby nagpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-
VEGF (czynnik wzrostdrédbtonka naczyniowego).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Everolimus Genthaomipoo by rozpoczte i nadzorowane przez
lekarza déwiadczonego w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych

Dawkowanie
W celu umaliwienia odpowiedniego dawkowania, produkt leczgi&verolimus Genthon jest
dostpny w postaci tabletek w dawkach 2,5 mg, 5 mg mtp

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz ng.dadrzenie natey kontynuowa tak dtugo, jak
diugo obserwuje gikorzysci kliniczne lub do wysfpienia objawow niemdiwej do zaakceptowania
toksyczndgci.

W przypadku pomiricia dawki, nie naley przyjmowa dodatkowej dawki, ale przy kolejra dawke
0 zwyklej porze.

Dostosowanie dawkowania ze waiyl na dziatania niepadane

W przypadku wysipienia cezkich i (lub) niemaliwych do zaakceptowania dziataiepazadanych,
moze zagé konieczné¢ zmniejszenia dawkowania i (lub) tymczasowego praaia leczenia
produktem leczniczym Everolimus Genthon. Dostosdgvdawki zazwyczaj nie jest wymagane w
przypadku dziata niepazadanych 1. stopnia. deli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana
dawka to 5 mg na deb nie maze by mniejsza ni 5 mg na dob

W Tabeli 1 zestawiono zalecenia dotyoz dostosowania dawki w przypadkumgch dziata
niepazadanych (patrz tate punkt 4.4).



Tabela 1 Zalecenia dotycgce dostosowania dawki produktu leczniczego Everolios Genthon

Dziatanie Nasileniel Zalecenia dotycace dostosowania dawki produktu leczniczego
niepozadane Everolimus Genthon
Nieinfekcyjne 2. stopi@é Rozway¢ przerwanie leczeniazalo czasu ztagodzenia objawdw
zapalenie ptuc do<1 stopnia.
Rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mgsldwksycznaé
3. stopnia wysipi ponownie, natgy rozwazy¢ zakmczenie
leczenia.
3. stopié Przerwa leczenie do czasu ztagodzenia objawévktigtopnia.
Rozway¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mgsldeksycznaé
3. stopnia wysipi ponownie, naley rozwazy¢ zakaiczenie
4. stopié Zakaiczy¢ leczenie.
Zapalenie jamy ustni2. stopi@é Okresowo przerw@podawanie lekuzado czasu ztagodzenia
objawdw do<l stopnia. Wznowi leczenie w tej samej dawce.
W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stoprzerwé
podawanie produktu leczniczega,do czasu ztagodzenia
objawow do<1 stopnia. Wznowi leczenie w dawce 5 mg.
3. stopié Okresowo przerw@podawanie produktu leczniczega,do
ztagodzenia objawow del stopnia.
4. stopié Zakaiczyc leczenie.
Inne 2. stopi@é Jesli objawy toksycznéci 53 tolerowane, nie ma konieczw
niehematologiczne dostosowania dawki.
objawy toksyczngci Jesli objawy toksycznéci nie g tolerowane, nale okresowo
(z wyjatkiem przerwa leczenie, ado czasu ztagodzenia objawéw<b
zaburzé stopnia. Wznowi leczenie w tej samej dawce.
metabolicznych) Jeli objawy toksycznéci 2. stopnia wygpia ponownie, naley
przerwa leczenie, ado czasu ztagodzenia objawéw<b
stopnia. Wznowi leczenie w dawce 5 m
3. stopi@é Okresowo przerw@leczenie, ado czasu ztagodzenia objawow d
<1 stopnia.
Rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mgsldwoksycznaé
3. stopnia wysipi ponownie, nalgy rozwazy¢ zakaiczenie
leczenia
stopier Zakaiczy¢ leczenie.
Zaburzenia 2. stopi@é Brak koniecznéci dostosowania dawki.
metaboliczne (np. (3 siopia Okresowo przerw@leczenie.
hiperglikemia Wznowi leczenie w dawce 5 mg.
dyslipidemia) 4. stopi@ Zakonczyé leczenie.
Trombocytopenia |2. stopié (<75, |Okresowo przerw@aleczenie, ado czasu ztagodzenia objawow
>50x1(a/I) <1 dtopnia >75x1(/l). Wznowi leczenie w tej samej dawc
3.i4.stopi@ |Okresowo przerw@aleczenie, ado ztagodzenia objawow dd
(<50x16/1) stopnia £75x10/1). Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.
Neutropenia 2. stopi@ Brak koniecznéci dostosowania dawki.
(=>1x10/1)
3. stopi@ (<1, |Okresowo przerwaleczenie, ado czasu ztagodzenia objawow
>0,5x10/1) <2 stopnia¥1x1®/1). Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
4. stopié Okresowo przerw@leczenie, ado czasu ztagodzenidjawow dd
(<0,5x106/1) <2 stopnia¥1x1®/1). Wznowi leczenie w dawce 5 mg.
Gorgczka 3. stopi@é Okresowo przerw@leczenie, ado czasu ztagodzenia objawdw
neutropeniczna <2 stopnia¥1,25x10/l) i ustapienia gogczki.
Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.
4. stopi@é Zakaaczye leczenie.

“Stopniowanie nasilenia objawow wedtug National @ananstitute (NCI) Common Terminology Crite!
for Adverse Events (CTCAE) wersja 3.0




Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieke66 lat)
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrnkip5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrnkip5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyrsebdwgtroby

- tagodne zaburzenia czyniod watroby (A wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka & mg na
dobx.

- Umiarkowane zaburzenia czyrwowatroby (B wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5
mg na dob.

- Cigzkie zaburzenia czynioi watroby (C wg skali Child-Pugh) — stosowanie leku ilenus
Genthon jest zalecane tylko wtedy, kiedyquane korzyci z leczenia przewsgszap ryzyko. W
takiej sytuacji nie nalgy przekracza dawki 2,5 mg na dab

Jesli w trakcie leczenia stanatroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) ulegnie zmégmawkowanie

nalezy dostosowa (patrz take punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoproduktu leczniczego Everolimus Genthon
u dzieci w wieku 0 do 18 lat. Dane nigdostpne.

Sposo6b podawania

Everolimus Genthon powinien bypodawany doustnie, raz na gabtej samej porze, z positkiem lub
bez (patrz punkt 5.2). Everolimus Genthon w podtdulietek nalgy potykat w caldci popijapc
szklank wody. Tabletek nie natg zu¢ ani rozgryza.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry, na inne pochodne rapamycyny lub na #otwiek substanegj
pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest efektem klasowpwohodnych rapamycyny, w tym ewerolimusu.
Przypadki wystpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (mdrodmigzszowego zapalenia ptuc) byty
czesto zgltaszane u pacjentow przyjamyjch produkt leczniczy Everolimus Genthon (patrakiul.8).
Niektore przypadki byty niekiedy gikie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzitardierci.
Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc hatezwary¢ u pacjentdéw z niespecyficznymi
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ze stronytadu oddechowego, takimi jak
niedotlenienie, wysk do optucnej, kaszel lub duszimraz u pacjentéw, u ktérych wykluczono, za
pomog odpowiednich metod diagnostycznych, zaleg nowotworowe lub niemedyczne przyczyny
wystepujacych objawéw. W diagnostycedicowej nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nglevykluczye
zakaenia oportunistyczne, takie jak pneumocystozowelese ptuc wywotane przez Pneumocystis
jiroveci (carinii) (PIJP/PCP) (patrz punkt ,Zalemia” pongej). Pacjentow nafgy poinformowa o
konieczndci natychmiastowego zgtaszania nowych lub pogoiszstmiegcych objawéw ze strony
uktadu oddechowego.

Jezeli u pacjentéw wysgpia zmiany w obrazie radiologicznym sugeyeg nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednoczmie wystpuija nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wgptija, podawanie
produktu leczniczego Everolimus Genthonzme kontynuowé bez koniecznéci zmiany
dawkowania. W przypadku wygtienia objawdw o umiarkowanym nasileniu (2. stophié ciezkim
nasileniu (3. stopnia) wskazane rady podawanie kortykosteroidowz @o momentu ugpienia
objawdéw klinicznych.



U pacjentéw, u ktérych konieczne jest podanie Rarsgeroidow w leczeniu nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc naky rozwazy¢ profilaktyke PJP/PCP.

Zakaenia

Ewerolimus ma wigciwosci immunosupresyjne i nie zwiksz& podatnéé pacjentow na zakania
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowetym zakaenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentow przyjmaych ewerolimus wygpowaly zakaenia miejscowe i
ogolnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakda bakteryjne, inwazyjne zatemia grzybicze,
takie jak aspergiloza, kandydoza lub PJP/PCP izegika wirusowe, w tym reaktywacja wirusowego
zapalenia wtroby typu B. Niektére z waej wymienionych zakaen charakteryzowat ¢iki przebieg
(np. wystpienie posocznicy, niewydoléa oddechowej lub niewydoldoi watroby), a czs¢ z nich
prowadzita dagmierci.

Lekarze i pacjenci powinni lBywiadomi zwgkszonego ryzyka wyspienia zakaenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Everolimus Genthare® rozpoczciem podawania produktu
leczniczego Everolimus Genthon naleatkowicie wyleczy wszystkie istnigjce zakaenia. Podczas
podawania produktu leczniczego Everolimus Genthafezy uwaznie obserwowd, czy nie pojawia
sie podmiotowe i przedmiotowe objawy zakaia: j&li rozpoznano zakaenie, naley natychmiast
rozpoca¢ wlasciwe leczenie i rozwgy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produkizniezego
Everolimus Genthon.

Jezeli rozwinie s¢ inwazyjne zakzenie grzybicze, naky natychmiast przerwana state podawanie
produktu leczniczego Everolimus Genthon, a pacjenpeda odpowiednie leki przeciwgrzybicze.

U pacjentéw otrzymujcych ewerolimus zgtaszano przypadki PJP/PCP, ydidczs¢ zakaczyta s
zgonem pacjenta. Wygtowanie PJP/PCP me by zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
kortykosteroidéw lub innych lekdw immunosupresyjnyblalezy rozway¢ profilaktyke PJP, PCP u
pacjentdw wymagagych jednoczesnego stosowania kortykosteroid6viringch lekow
immunosupresyjnych.

Reakcje nadwrdiwosci

U pacjentéw stosagych ewerolimus obserwowano reakcje nadiimapsci, obejmujce m. in.
anafilaksg, duszné¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiows) bbrzk naczynioruchowy
(np. obrzk drég oddechowych lulgzyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych za)rigmatrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy aeggyny (ACE)

U pacjentéw leczonych jednocrée inhibitorem ACE (np. ramiprylem) me wystpi¢ zwigkszone
ryzyko obrzku naczynioruchowego (np. olgkzdrég oddechowych lukezyka z zaburzeniami uktadu
oddechowego lub bez zabufizépatrz punkt 4.5).

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej, w tym owrzodzenia jamy |dtmapalenie btongluzowej jamy ustnej jest
najcz:sciej zgtaszanym dziataniem niefadanymobserwowanynu pacjentéw leczonych
ewerolimusem (patrz punkt 4.8). Zapalenie jamy ejsttystpuje gtdwnie w cigu pierwszych 8
tygodni leczenia. Wyniki badania z jedgrup terapeutyczgz udzialem pacjentek po menopauzie z
rakiem piersi leczonych ewerolimusem w skojarzengksemestanem sugerowalg,stosowanie
bezalkoholowego doustnego roztworu kortykostergiddawanego jako ptyn do ptukania jamy ustnej
w pierwszych 8 tygodniach leczenia le@mniejszy czestas¢ wystepowania i nasilenie zapalenia
jamy ustnej (patrz punkt 5.1). Pgsbwanie w zapaleniu jamy ustnej seazatem obejmowa
profilaktyczne i (lub) terapeutyczne stosowani@pérmiejscowych, takich jak bezalkoholowy
doustny roztwor kortykosteroidu w postaci ptynupdokania jamy ustnej. Natg jednak uniké
stosowania produktéw zawiegajch alkohol, nadtlenek wodoru, jod i wygi z tymianku, poniewa
mog one zaostrzaobjawy. Zaleca gimonitorowanie w celu wykrycia zakenia grzybiczego i jego
leczenia, zwlaszcza u pacjentow otrzymeyh leki na bazie steroidow. Nie nafestosowa lekéw
przeciwgrzybiczych, jeli nie zdiagnozowano zakenia grzybiczego (patrz punkt 4.5).




Przypadki niewydolngi nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowanopgadli niewydolnéci nerek (w tym osty
niewydolna¢ nerek), niektore ze skutkiegmiertelnym (patrz punkt 4.8). Naie kontrolowa
czynna¢ nerek szczegolnie u pacjentow, u ktérych wysja inne czynniki ryzyka, ktore dodatkowo
mog zaburzé czynnaé¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnd¢ nerek

Zgtaszano zwikszone sizenie kreatyniny w surowicy, najeziej niewielkie, i biatkomocz (patrz
punkt 4.8). Zaleca sj aby przed rozpogeiem podawania produktu leczniczego Everolimus amt
oraz okresowo w trakcie leczenia kontroléveaynna¢ nerek, w tym stzenie azotu mocznikowego
we krwi (BUN), stzenie biatka w moczu i atenie kreatyniny w surowicy.

Stkezenie glukozy we krwi

Obserwowano przypadki hiperglikemii (patrz puni&)4Zaleca si, aby przed rozpogziem
podawania produktu leczniczego Everolimus Genthraa okresowo w trakcie leczenia kontrol@wa
stezenie glukozy w surowicy na czczo. §srsze kontrolowanie zaleca skiedy produkt leczniczy
Everolimus Genthon jest podawany jednéoie z innymi produktami leczniczymi, ktére nipg
spowodowa hiperglikemg. Jeli jest to maliwe, nalery dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli
glikemii przed rozpoagxiem podawania produktu leczniczego Everolimus @t

Stkezenie lipidow we krwi

U pacjentéw przyjmujcych produkt leczniczy ewerolimus obserwowano paziip dyslipidemii (w
tym hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii)aleca sj, aby przed rozpogziem podawania
produktu leczniczego Everolimus Genthon oraz oksese trakcie leczenia, kontrolowatzenie
cholesterolu i triglicerydow we krwi, a tzd zastosow@odpowiednie leczenie.

Parametry hematologiczne

Zgtaszano zmniejszonieggenia hemoglobiny i liczby limfocytow, neutrofiliiptytek krwi (patrz
punkt 4.8). Zaleca sj aby przed rozpoeziem podawania produktu leczniczego Everolimus G@mt
oraz okresowo w trakcie leczenia kontroléweyniki morfologii krwi.

Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, podwajnie #apionym, wielodrodkowym badaniu z udziatem pacjentow z
hormonalnie czynnymi rakowiakami, ewerolimus w skegniu z dtugo dziatlagym oktreotydem
poréwnywano z placebo w skojarzeniu z diugo dzialan oktreotydem. W badaniu nie uzyskano
pierwszorzdowego punktu kacowego skuteczriai (PFS, angprogression free survivgla
posrednia analiza (OS, angverall surviva) wykazata liczbow przewag na korzyé¢ grupy
otrzymupcej placebo w skojarzeniu z dtugo dziat&ajm oktreotydem. Z tego wzglu,
bezpieczéstwo stosowania i skuteczgtoewerolimusu u pacjentow z hormonalnie czynnymi
rakowiakami nie zostaty ustalone.

Czynniki prognostyczne w nowotworach neuroendokyghruktadu pokarmowego lub ptuc

U pacjentéw z hormonalnie nieczynnymi nowotworasuimoendokrynnymi uktadu pokarmowego lub
ptuc i dobrymi wygciowymi czynnikami prognostycznymi, np. guzem pietmym umiejscowionym

w jelicie kretym i prawidtowymi wartéciami chromograniny A lub bez zaja kaici, nalezy dokon&
indywidualnej oceny korzgi wzgledem ryzyka przed rozpogziem leczenia produktem leczniczym
Everolimus Genthon. Odnotowano ograniczone dowadyykci w zakresie PFS w podgrupie
chorych na nowotwory neuroendokrynne wywagidz sé z jelita kietego (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Nalezy unika jednoczesnego podawania inhibitoréw i induktoroMPGA4 i (lub) wielolekowej

pompy glikoproteiny P (PgP) z produktem lecznicAygmerolimus Genthon. diénie mazna unikmé
jednoczesnego podawanieiarkowanych inhibitoréw lub induktorow CYP3A4 i (lub) PgP, naje
rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Everoli@esthon w oparciu o przewidywane
AUC (patrz punkt 4.5).



Jednoczesne podawanisilnymi inhibitorami CYP3A4 skutkuje dramatycznym wzrostsigzenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecniamaewystarczagcych danych pozwalaggych na
dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatpgimoczesne podawanie produktu leczniczego
Everolimus Genthondilnych inhibitoréw nie jest zalecane.

Nalezy zachowa ostraznosé stosujc produkt leczniczy Everolimus Genthon w skojaraeni
doustnymi substratami CYP3A4 ayskim indeksie terapeutycznym z uwagi nazhveos§é
wystgpienia interakcji. Ji produkt leczniczy Everolimus Genthon jest podaya doustnymi
substratami CYP3A4 o agkim indeksie terapeutycznym (np. pimozydem, texism, astemizolem,
cisaprydem, chinidynlub pochodnymi alkaloidow sporyszu), pacjenta hataonitorowa w
kierunku dziatéa niepazadanych opisanych w drukach informacyjnych doustrsudbstratow CYP3A4
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynrigi watroby

Ekspozycja na ewerolimus byla z2kgzona u pacjentéw z tagodnymi (A wg skali ChildgR)Yy
umiarkowanymi (B wg skali Child-Pugh) iegkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czysob
watroby (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu Everolimus Genthon jest zalegargcznie u pacjentdw z €tkim
zaburzeniem czynioi watroby (C wg skali Child-Pugh), §& potencjalna korz§¢ z leczenia
przewyssza ryzyko (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Aktualnie brak dogpnych danych dotyezych bezpieczestwa lub skuteczrigi klinicznej
potwierdzagcych zalecenia dotygze dostosowania dawkowania w przypadku daiaiepagdanych
u pacjentéw z zaburzeniami czydnbwatroby.

Szczepienia
Nalezy unikat podawaniaywych szczepionek w trakcie leczenia produktemrezym Everolimus

Genthon (patrz punkt 4.5).

Komplikacje zwazane z gojeniem gran

Utrudnione gojenie siran to efekt klasowy pochodnych rapamycyny, w gmerolimusu. Nakey
zachowa ostraznos¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Evenadi®enthon w okresie
okotooperacyjnym.

Ostrzeenia zwazane z substancpomocnicz
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko veystjaca dziedziczmg nietoleranci
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wuiakaia glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest réwsigbstratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
Tym samym, substancje, ktére dziatap CYP3A4 i (lub) PgP wplywajna wchianianie i wydalanie
ewerolimusu. W warunkadh vitro ewerolimus jest kompetencyjnym inhibitorem CYP3A40
mieszanym inhibitorem CYP2D6.

W Tabeli 2 poniej przedstawiono zar6wno znane, jak i teoretycemgiwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

Inhibitory CYP3A4 i PgP zwkszajce stzenie ewerolimusu
Substancje drlace inhibitorami CYP3A4 lub PgP megwigksza stzenie ewerolimusu we krwi
poprzez spowolnienie jego metabolizmu lub przerkamerolimusu z komérek jelita.

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszaje stzenie ewerolimusu
Substancje drlace induktorami CYP3A4 i PgP m@gmniejszé sktzenie ewerolimusu we Krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub ndsilgrzenikania ewerolimusu z komarek jelita.




Tabela 2 Wptyw innych substancji czynnych na ewerahus

Substancja czynna i rodzaj
interakcji

Interakcja — Zmiana AUC/Cmax
Ewerolimusu

Stosuneksrednich geometrycznych
(obserwowany zakres)

Zalecenia dotycace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

AUC 115,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5)
Cmax1t4,1-krotnie
(zakres 2,6-7,0)

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Everolimus Genthosilnych
inhibitoréw nie jest zalecane.

Itrakonazol, posakonazol,
worikonazol

Nie badano. Nale/ spodziewa si¢
duzego wzrostu gtenia ewerolimusu.

Telitromycyna,
klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indinawir, nelfinawir

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna

AUC 14,4-krotnie
(zakres 2,0-12,6)
Cmax12,0-krotnie
(zakres 0,9-3,5)

Nalezy zachowa ostraznosé, kiedy nie
mozna unikry¢ jednoczesnego podawa
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 Iy
PgP. U pacjentow wymaggjych

Imatinib

AUC 1 3.7-krotnie

Cia t 2.2-krotnie

jednoczesnego podania umiarkowan
inhibitora CYP3A4 lub PgP, nalg

Werapamil

AUC 13,5-krotnie
(zakres 2,2-6,3)
Cmax12,3-krotnie
(zakres 1,3-3.8)

rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 5 mg
doke lub 2,5 mg na dap Nie ma danych
klinicznych dotycacych takiego
dostosowania dawkowania. W zwku z

Cyklosporyna, doustnie

AUC 12,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
Cmax11,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

dostosowanie dawkowania a@nie by
optymalne dla wszystkich pacjentéw,
dlatego te zaleca si $cisly obserwagj
dziatah niepazadanych. W przypadku
odstawienia umiarkowanego inhibitora

CYP3A4 naley wzig¢ pod uwag okres
wyptukiwania leku z organizmu, trwgjy

Flukonazol Nie badano. Przewidywany wzrost
Diltiazem AUC.
Dronedaron Nie badano. Przewidywany wzrost

AUC.

co najmniej 2 do 3 dni (przethy czas
eliminacji wiekszaci najczsciej

Amprenawir, fosamprenawir

Nie badano. Przewidywany wzrost
AUC.

stosowanych umiarkowanych inhibitord
CYP3A4) przed przywréceniem dawki
produktu leczniczego Everolimus
Genthon do wielkéci stosowanej przed
rozpoczciem leczenia skojarzonec

réznicami pomgdzy pacjentami, zalecane

nia
b

na

W

Sok grejpfrutowy lub inne
pokarmy wplywaj ace na
CYP3A4/PgP

Nie badano. Przewidywany wzrost
AUC (znaczne zréinicowanie wptywu

Nalezy unika jednoczesnego leczenia.

Silnei umiarkowane induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna

AUC |63%
(zakres 0-80%)
Cmax|58%
(zakres 10-70%)

Nalezy unik& jednoczesnego podawan
produktu leczniczego Everolimus

Genthon z silnymi induktorami CYP3A
J&li u pacjenta konieczne jest podanie

a

nradiildn larsninsannnninralimig >



Deksametazon Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Karbamazepina, fenobarbital,Nie badano. Przewidywane
fenytoina zmniejszenie AUC.

Efawirenz, newirapina Nie badano. Przewidywane
zmniejszenie AUC.

Dziurawiec Nie badano. Przewidywane ki Podczas leczenia ewerolimusem nie
(Hypericum Perforatum) zmniejszenie gkenia ewerolimusu. [nalezy stosowa preparatow
zawierajcych dziurawiec.

Leki, ktorych sgzenie w osoczu ni@ ulec zmianie pod wptywem ewerolimusu

Na podstawie badean vitro stezenia ogélnoustrojowe uzyskane po podaniu doustdgeiek w
wysokaci 10 mg na dopnie powinny spowodowazahamowania aktywioi PgP, CYP3A4 i
CYP2D6. Nie mana jednak wyklucz§zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie. Badanie irkejiau
0s6b zdrowych wykazatae jednoczesne podanie doustnej dawki midazolamykiadowego
wrazliwegeo substratu CYP3A, z ewerolimusem spowodo2&Bh wzrost wartei Cmaxmidazolamu
i 30% wzrost AUG-iny midazolamu. Efekt ten jest prawdopodobnie wynikiEmhamowania CYP3A4
w jelicie przez ewerolimus. Dlatego ewerolimuszaavptywa na dosgpnas¢ biologiczry
jednoczénie stosowanych doustnych substratow CYP3A4. Niezpaic jednak spodziewa
wystgpienia klinicznie istotnego wptywu na ekspozynp substraty CYP3A4 podawane
ogolnoustrojowo (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie ewerolimusu i diugo dza@agp oktreotydu zwkszyto Gnin Oktreotydu,

przy stosunkuyredniej geometrycznej (ewerolimus/placebo) wyrnosg1,47. Nie udato siustali,

czy ma to istotny klinicznie wptyw na skuteczb@dpowiedzi na leczenie ewerolimusem pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi.

Jednoczesne podawanie ewerolimusu i eksemestamodpwato zwekszenie Gini C2neksemestanu
odpowiednio 0 45% i 64%. Jednak odpowiednigestia estradiolu w stanie stacjonarnym (4
tygodnie) nie rénity sic w obu grupach leczenia. U pacjentek z zaawansawaaigiem piersi z
ekspresj receptorow hormonalnych, otrzymujacych to leczekigarzone nie obserwowancéaiej
zdarzé niepazadanych zwazanych z podawaniem eksemestanu. Jest mato pradolope, by
zwigkszenie stzen eksemestanu miato wptyw na skutecgnloib bezpieczestwo stosowania leku.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy aeggyny (ACE)
U pacjentéw leczonych jednocrée inhibitorem ACE (np. ramiprylem) me wystpi¢ zwigkszone
ryzyko obrzku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Everolifdenthon odpowiedimmunologiczna na

szczepienie me by zmieniona i dlatego szczepionkazady¢ mniej skuteczna. Natg unika
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stosowaniaywych szczepionek w czasie podawania produktu lezego Everolimus Genthon (patrz
punkt 4.4). Przyktadyywych szczepionek to: donosowa szczepionka przgomie, szczepionki
przeciw odrze, nagminnemu zapaleniu przyusznigjazre, doustna szczepionka przeciw polio, BCG
(Bacillus Calmette-Guérin, szczepionka przeciwzticy), przeciwzottej febrze, ospie wietrznej i
szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja waszyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym w trakcie przyjmowani&erolimusu i w okresie do 8 tygodni po
zakaiczeniu leczenia mugzstosowd wysoce skutecznantykoncepg (np. dousta, iniekcyjm, lub
implantowan niezawieraica estrogendéw hormonajrmetod kontroli narodzin, antykoncegcppart
na progesteronie, histerektampodwgzanie jajowoddw, catkowgtabstynengj, metody barierowe,
wkiadke wewrgtrzmacicza i (lub) sterylizact kobiet /mezczyzn). W przypadku giczyzn nie ma
przeciwwskaza do poczcia dziecka w trakcie leczenia ewerolimusem.

Ciaza

Nie ma wystarczagych danych na temat stosowania ewerolimusu u kabgzy. Badania na
zwierztach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukajv tym dziatanie toksyczne na zarodek i ptéd
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggaie dla cztowieka nie jest znane.

Nie zaleca si podawania ewerolimusu kobietom vgzi i kobietom w okresie rozrodczym, ktére nie
stosuj antykoncepcji.

Karmienie piersj

Brak danych na temat przenikania ewerolimusu d&kankebiet karmjcych. U samic szczuréw
ewerolimus i (lub) jego metabolity z tatemg przenikaj do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego weh
kobiety przyjmujce ewerolimus nie powinny karénpiersi podczas leczenia i przez 2 tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodna¢

Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptoétha mezczyzn i kobiet, jednak u pacjentek
obserwowano brak miegizki (wtorny brak miegiczki i inne zaburzenia menstruacyjne) i Zxéne z
tym zaburzenia rownowagi hormonu luteingggo (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH). Na
podstawie obserwacji nieklinicznych stwierdzarsiozliwos¢ upaledzenia ptodréei mezczyzn i
kobiet w trakcie podawania ewerolimusu (patrz puni).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Everolimus Genthomoze wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdol§o prowadzenia

pojazddw i obstugiwania maszyn. Pacjentow aalgoinformowd, ze powinni zachow@ostraznos¢
podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyii jetrakcie leczenia produktem Everolimus

Genthon bda odczuwa zmeczenie.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Profil bezpieczastwa jest oparty o dane zgromadzone od 2 879 pauydrioracych udziat w
jedenastu badaniach klinicznych z zastosowaniemadiweisu, w sktad ktérych wchodzito gdi
randomizowanych, z podwajnie &apiors proks, kontrolowanych placebo batg#ll fazy oraz pégc
otwartych badal fazy i Il fazy w ramach zatwierdzonych wskaza

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi (wys¢pujacymi>1/10) zgromadzonymi z danych
dotyczacych bezpieczestwa stosowanisagw malepcej kolejndgci): zapalenie jamy ustnej, wysypka,
zmeczenie, biegunka, zakania, mdidci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistpzaburzenie smaku,
zapalenie ptuc, obek obwodowy, hiperglikemia, ostabieniayiad, zmniejszenie wagii ciala,
hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszél glowy.
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Najczstsze dziatania niepgdane stopnia 3-4 (egtas¢ wystepowania>1/100 do <1/10) to zapalenie
jamy ustnej, niedokrwisto, hiperglikemia, zakeenia, zngczenie, biegunka, zapalenie ptuc,
ostabienie, matoptytkowds, neutropenia, duszi@ biatkomocz, limfopenia, krwotoki,
hipofosfatemia, wysypka, nadoienie, zapalenie ptuc, wzrost aktyvénbaminotransferazy
alaninowej (ALT), wzrost aktywniei aminotransferazy asparaginianowej (AST) i cukezyNasilenie
dziatar niepazadanych stopniowano wg CTCAE, wersja 3.0 i 4.03.

Tabelaryczny spis dzialaniepazadanych

W Tabeli 3 przedstawiono ¢gtas¢ wysiepowania dziata niepazadanych na podstawie zbiorczych
danych w 4cznej populacji ocenianej pod wgdem bezpieczestwa. Wszystkie dziatania
niepazadane, zgtaszane w badaniu gtébwnym, oparto estai wystpowania, zaczynag od
najczsciej wysepujacego. Dziatania niepadane zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikac)
uktadow i naradow MedDRA oraz klasyfikagjczestasci. Kategorie cgstaici okreslone g zgodnie z
nastpujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto ¢1/1 000 do
<1/100); rzadko>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000ph¢bie kazdej grupy o
okreslonej czstasci wysiepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym
sie nasileniem.

Tabela 3 Dziatanie niepa@adane zgtoszone w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

je)

Bardzo czsto | Zakaenia®*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto Niedokrwistéc

Czesto Matoptytkowa¢, neutropenia, leukopenia, limfopeni
Niezbyt czsto Pancytopenia

Rzadko Wybibrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwraliwosé

Niezbyt czsto

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia,
hypercholesterolemia
Czesto Hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca

hiperlipidemia, hipokaliemia, odwodnienie,
hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Bezsenng

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zaburzenia smaku, bol glowy
Niezbyt czsto Brak smaku

Zaburzenia oka

Czesto Obrzk powiek

Niezbyt czsto Zapalenie spojéwek

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Zastoinowa niewydol§é serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Krwotok®, nadcinienie

Niezbyt czsto Uderzenia ggca, zakrzepicayt gtebokich
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Bardzo czsto Zapalenie ptug krwawienie z nosa, kaszel
Czsto Duszné¢

Niezbyt czsto Krwioplucie, zatorow& ptucnha

Rzadko Zespot ostrej niewydokuwd oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit
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Bardzo czsto Zapalenie jamy ustngjbiegunka, mditci

Czesto Wymioty, such& jamy ustnej, b6l brzucha, zapalenie
bton sluzowych, bol jamy usnej, niestranddo
utrudnienia potykania

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Czesto Zwkkszona aktywn& aminotransferazy
asparaginianowej, zgkszona aktywng
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czsto Wysypkaswiad

Czesto Suché&t skoéry, zmiany w olabie paznokci, tysienie o
tagodnym nasileniu, 4dzik, rumie, tamliwosé
paznokci, zespdkka-stopa, ztuszczanie skory, zmiany
skorne

Rzadko Obrgk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto | Bol stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Biatkomocz*, zwikszenie sfzenia kreatyniny we
krwi, niewydolng¢ nerek*

Niezbyt czsto Zwkkszona cgstas¢ oddawania moczu wagu dnia,

ostra niewydoln& nerek*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto Nieregularne miegizkowanie®

Niezbyt czsto Brak miesiczki

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto Zngczenie, ostabienie, ohylz obwodowy

Czesto Gogczka

Niezbyt czsto Bol w klatce piersiowej nie pochodzenia seegoy

utrudnione gojenie siran

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto | Zmniejszenie masy ciala

* Patrz take podpunkt ,Opis wybranych dzigtaiepagdanych”

aW tym wszystkie dziatania uwzglnione w klasyfikacji “zakzenia i zaraenia pasgytnicze”, w tym
(czesto) zapalenie ptuc, zakenie uktadu moczowego; (niezbytesin) zapalenie oskrzeli, pétpasiec
posocznica, ropnie i pojedyncze przypadki zakaportunistycznych [np. aspergiloza, kandydoza,
PJP/PCP i zapaleniegtwoby typu B (patrz tate punkt 4.4)] oraz (rzadko) wirusowe zapaleniesma
sercowego

bW tym inne krwawienia z tych miejsc niewymienione osobno

<W tym (czsto) zapalenie ptuérédmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i (rzadkajotok
do pcherzykow ptucnych, reakcje toksyczne ze strong,ptapalenie gcherzykdéw ptucnych

dW tym (bardzo cgsto) zapalenie jamy ustnej, ésto) aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej i¢zyka i (niezbyt cgsto) bl gzyka, zapalenieggyka

eCzestaé¢ w oparciu o liczb kobiet w wieku od 10 do 55 lat w danych zbiorczych

Opis wybranych dziataniepazadanych

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgthsmontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, podawanie ewerolimusazamo z cgzkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapaleniaatroby typu B, whcznie z przypadkami prowagzymi do zgonu.
Reaktywacja zakeenia jest spodziewanym dziataniem w okresie gp@ivania immunosupresji.

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtbsmmontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zrék ewerolimusu z przypadkami niewyddloionerek
(whacznie z przypadkami prowagizymi dosmierci) i biatkomoczem. Zalecagskontrolowanie
czynnaci nerek (patrz punkt 4.4).
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W badaniach klinicznych i na podstawie zgtasgpontanicznych zebranych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, podawanie ewerdimaigzano z przypadkami braku migskki
(wtérnego braku miestzki i innych zaburzi menstruacyjnych).

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniegiehipo wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stwierdzono zwkek ewerolimusu z przypadkami PJP/PCP, z ktéryektakaczyta s
zgonem pacjenta (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniegiehipo wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu zgtaszano wygtowanie obrgku naczynioruchowego, wraz z jednoczesnym stos@mani
inhibitorow ACE i bez (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

W taczonej populacji, ocenianej pod wgdém bezpieczestwa, 37% pacjentow leczonych
ewerolimusem byto w wiek&65 lat. Liczba pacjentdw, u ktorych wypity dziatania niepgadane
prowadace do zakaczenia leczenia byla wgza w grupie pacjentow w wiektb5 lat (20% vs. 13%).
Najczstszymi dziataniami niegadanymi prowadazcymi do zak@czenia leczenia byty: zapalenie
ptuc (w tym chorobdrodmigzszowa ptuc), zapalenie jamy ustnej, uczuciecaania i duszni.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pa@ednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Departament Monitorowania Niggaanych, Dziatha Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mettych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C , PL-02 222 Warszawa, Tek8 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane na temat przedawkowania u ludgzbardzo ograniczone. Po podaniu pojedynczej dawki d
70 mg obserwowano akceptowabolerancg. W kazdym przypadku przedawkowania nate
stosowé ogolnesrodki wspomagajce.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mantiaratarget of rapamycin). mTOR jest
kluczowg kinaz serynowo-treoninow ktorej aktywnéc¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wize st z migdzykomorkowym biatkiem FKBP-12, twage kompleks,

ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (nRKZ1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatdbw mTORCL1 zaburza transkacgyntez biatek, hamujc dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wiacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), kt@gulup

aktywnai¢ biatek uczestniecych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizldwaza sk, ze
substrat S6K1 fosforyluje domeaktywacyijm 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialm
aktywacg receptora niezakeg od ligandu. Ewerolimus zmniejszastnie czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasileggo procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jestrsiln
inhibitorem wzrostu i namrania komorek guza, komérékodbtonka, fibroblastéw i komorek gini
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gtadkich naczy krwionasnych. Wykazano rownig ze ewerolimus hamuje glikokzguzéw litychin
vitro i in vivo.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Zaawansowany rak piersi z z ekspgasiceptoréw hormonalnych

BOLERO-2 (badanie CRAD001Y2301) byto randomizowanygrmpodwajnieslepa proks,
wieloosrodkowym badaniem Ill fazy z zastosowaniem ewerefimw skojarzeniu z eksemestanem w
poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z eksemestawektrym uczestniczyty kobiety po
menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi z ekgpexgptorow estrogenowych, bez
nadekspresijii receptora HER2/neu, u ktorych wpigt wznowa lub progresja choroby po
wczesniejszym leczeniu letrozolem lub anastrozolem. Ramdacja byta stratyfikowana wzglem
udokumentowanej wediwosci na wczéniej stosowai terapé hormonalg oraz obecndei
przerzutéw w nardach wewstrznych. Wraliwo$¢ na wczéniej stosowas terape hormonali
definiowano jako (1) udokumentowghkorzysé¢ kliniczng (odpowied catkowita [CR], odpowiezl
czesciowa [PRY], stabilizacja chorol®24 tygodnie) w trakcie stosowania co najmniej j¢deeapii
hormonalnej w chorobie zaawansowanej lub (2) connigj 24 miesice hormonalnej terapii
uzupetniagcej przed wysipieniem wznowy.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania bylo przgcie bez progresji choroby (progression —
free survival, PFS) oceniane wg kryteriow RECISTyfiéria Odpowiedzi na Leczenie w Guzach
Litych) na podstawie oceny badacza (badanie ragictae oceniane lokalnie). Dodatkowe analizy
PFS prowadzono w oparciu o niezaig central ocere radiologiczn.

Do drugorzdowych punktow kacowych naleato przeycie catkowite (OS), wskaik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, wskak korzysci klinicznej, bezpieczestwo, zmiana jakai zycia (QoL)
oraz czas do pogorszenia stanu spraginavego wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group

L acznie 724 pacjentki zostalty zrandomizowane w stkiginl do grupy leczenia skojarzonego
przyjmujgcej ewerolimus (10 mg na dgb+ eksemestan (25 mg na @pln=485) lub do grupy
przyjmujgcej placebo + eksemestan (25 mg nagdl¢i=239). W momencie przeprowadzania
ostatecznej analizy OS, mediana czasu trwaniamé&ssverolimusem wyniosta 24,0 tygodnie (zakres
1,0-199,1 tygodni). Mediana czasu trwania leczek@mestanem byla dira w grupie

przyjmujgcej ewerolimus + eksemestan i wyniosta 29,5 tyg¢tlii-199,1) w poréwnaniu do 14,1
tygodni (1,0-156,0) w grupie przyjnygej placebo + eksemestan.

W odniesieniu do pierwszagdowych punktéw kacowych wyniki dotyczce skutecznici otrzymano
po przeprowadzeniu ostatecznej analizy PFS (paeld 4 i Rycina 1). W chwili progresji pacjentki
Z grupy otrzymujcej placebo + eksemestan nie przechodzity do goupyjmujacej ewerolimus.

Tabela 4 Wyniki dotyczace skutecznéci w badaniu BOLERO-2

Analiza Ewerolimus | Placebd Wspotczynni | Wartosé p
a n=239 k ryzyka
n=485

Mediana przezycia bez progresji choroby (miesice) (95% CI)

Lokalna ocena radiologiczna 7,8 3,2 0,45 <0,0001
(6,9do 8,5 |(2,8do4,1) | (0,38 do 0,54)

Niezalezna ocena 11,0 41 0,38 <0,0001

radiologiczna (9,7do 15,0)| (2,9 do 5,6) | (0,31 do 0,48)

Mediana catkowitego przeycia (mieshce) (95% CI)

Mediana catkowitego 31,0 26,6 0,89 0,1426

przezycia (28,0 —34,6)| (22,6 —33,1)| (0,73 -1,10)

Najlepsza odpowied catkowita (%) (95% CI)

Wskaznik odpowiedzi 12,6% 1,7% n/ad <0,0001

obiektywne} (9,8 do 15,9)| (0,5 do 4,2)

Wskaznik korzysci klinicznef | 51,3% 26,4% n/ad <0,0001
(46,8 do (20,9 do
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| 55,9) | 32,4) | |
a W skojarzeniu z eksemestanem
b Wskanik odpowiedzi obiektywnej = odsetek pacjentek pasliedzi catkowity lub czsciowa
¢ Wskanik korzysci klinicznej = odsetek pacjentek z odpowiedzatkowity lub czsciowa, lub
choroly stabilrg >24 tygodnie
d Nie dotyczy
e Warta¢ p jest otrzymywana na podstawie doktadnego testh@na-Mantela-Haenszela z
uzyciem stratyfikowanej wersji testu permutacji Cauma-Armitage’a.

Ryc. 1 Krzywe Kaplana-Meiera dotycace przezycia bez progresji choroby w badaniu
BOLERO-2 (ocena wyniku badania radiologicznego dokeana przez badacza)

100

Wsp.ryzyka = 0.45
B5% CI [0,38, 0.54]

p w log. tescie rang: <0,0001

80 Mediany Kaplana-Meiera

Ewerolimus 10 mg + eksemestan: 7,82 mies.
Placebo + eksemestan: 3,189 mies.

L] o & Punkty uciecia

50 !ll -8~ Ewerolimus 10 mg + eksemestan (n/M = 310/485)
1 s= Placebo + eksemestan (n/M = 200/238)
a

40

Prawdopodabianstwo (%)

0 6 12 18 4 30 36 4 48 54 60 &6 T2 TE B4 90 96 102 108 114 120

Liczba pacjentow nadal podlegajacych ryzyku Czas (tygodnie)

Coasfrypodmey 0 6 12 18 24 30 36 42 4 ¥ & 6 72 7 2 o & 102 1B 114 1X

Ewerolmmis 485 436 366 304 2357 221 185 158 124 91 66 50 35 D n 13 1w 8 2 1 o
5 1

Placeha I3 180 131 BG 57 5 3@ 3w Il 13 10 B 1 1 1] o L} /]
Szacowany wplyw leczenia na PFS zostat potwierdzoynikami planowanej analizy podgrup w
odniesieniu do PFS wg oceny badacza. We wszys#kiahizowanych podgrupach (wiek, vdiavo$¢

na wczéniej stosowas terapg hormonal, liczba zagtych naradéw, obecné&t zmian

zlokalizowanych wyjcznie w kdciach oraz przerzuéw do naddw wewrtrznych oraz

wystepowanie we wszystkich najwaiejszych podgrupach demograficznych i prognostyciah
pozytywny wptyw leczenia obserwowano w grupie térsiojarzonej ewerolimusem z eksemestanem
Z szacowanym wspotczynnikiem ryzyka wyrgsan od 0,25 do 0,60 w poréwnaniu z ggup
otrzymupca placebo z eksemestanem.

Nie obserwowano tic w czasie do pogorszenigbdo) wynikow funkcjonalnych domen QLQ- C30
w obu ramionach.

BOLERO-6 (badanie CRAD001Y2201), tréjramienne, @niowane, otwarte badanie Il fazy,
oceniajce ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem w padiure monoterapiewerolimusem i
w poréwnaniu z kapecytakjmw leczeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaaaaanym,
nawrotowym lub rozsianym rakiem piersi z ekspresgeptoréw estrogenowych, bez nadekspresji
HER2/neu, po wygpieniu wznowy lub progresji w trakcie wdéréejszego leczenia letrozolem lub
anastrozolem.
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Glownym celem badania bylo oszacowanie HR dla Ri-&agtosowaniu leczenia skojarzonego
ewerolimusem z eksemestanem w poréwnaniu z samygroémusem. Najwaniejszym
drugorzdowym celem badania byto oszacowanie HR dla PF&ptmsowaniu leczenia skojarzonego
ewerolimusem z eksemestanem w poréwnaniu z kapg#nyta

Inne drugorzdowe cele badania obejmowaty o¢édS, odsetka obiektywnych odpowiedzi, odsetka
korzysci klinicznej, bezpieczsstwa stosowania, czasu do pogorszenia stanu spfeiwmgp ECOG,
czasu do pogorszenia jakbzycia oraz satysfakcji z leczenia (TSQM). Nie plaaow
przeprowadzenia formalnych poréwnstatystycznych.

tacznie 309 pacjentek zostato losowo przydzielonyattasunku 1:1:1 do grupy otrzymuagj
leczenie skojarzone ewerolimusem (w dawce 10 ndphe) z eksemestanem (w dawce 25 mg na
dokx) (n=104), samym ewerolimusem (10 mg nagdh=103) lub kapecytabinw dawce

1250 mg/m2 pc. dwa razy na dotrzez 2 tygodnie, po ktorych nggowat jeden tydzie przerwy, w
cyklach trwajcych 3 tygodnie) (n=102). W chwili zakozenia zbierania danych mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 27,5 tygodnia (zakre8:185,7) w grupie otrzymagej ewerolimus w
skojarzeniu z eksemestanem, 20 tygodni (1,3-14% @upie otrzymujcej ewerolimus i

26,7 tygodnia (1,4-177,1) w grupie otrzynugj kapecytabia

Wyniki ostatecznej analizy PFS przy 154 zdarzenREB obserwowanych w oparciu o lokabterp
badacza wykazata szacunkpwartas¢ HR = 0,74 (90% CI: 0,57; 0,97) na kofzygrupy
otrzymupcej leczenie skojarzone ewerolimusem z eksemestanparéwnaniu z grupotrzymupca
ewerolimus. Mediana PFS wyniosta odpowiednio 8 dsmta (90% CI: 6,6; 9,7) i 6,8 migsia (90%
Cl: 5,5; 7,2).

Rycina2 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby
w badaniu BOLERO-6 (ocena wyniku badania radiologiznego
przeprowadzona przez badacza)

100+
Wspéiczynnik ryzyka = 0,74

90 90% CI [0,57; 0,97]

80 Mediany Kaplana-Meiera

Ewerolimus/Eksemestan: 36,57 [28,71; 42,29]

704 tygodnia

60
50

40

Prawdopodobienstwo (%)
zdarzenia

30+

20 Fy

. i Punkty odciecia T Lo

104  —=——  Ewerolimus/Eksemestan (n/N=80/104) = T
e Ewerolimus (n/N=74/103)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162

Liczba pacjentow z grupy ryzyka Czas (tygodnie)

) Czas 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 B0 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162
(tngdn_le) 104 91 B8O 66 57 49 47 35 28 23 21 18 17 11 10 ¢ 10 10 W0 w0 W 9 7 7 4 4 1 0
Ewerolimus/Ek 103 87 €9 60 46 33 27 23 15 13 10 9 8 7 6 4 4 4 4 4 4 2 2 2 1 0 0 0

Ra&znice liczbowe obserwowano w odniesieniu do napigjszego drugoezlowego punktu
koncowego PFS na korgy kapecytabiny w poréwnaniu z grufeczenia skojarzonego
ewerolimusem z eksemestanem. Po ugdtgkniu hcznie 148 zdarZePFS szacunkowa wako
HR wyniosta 1,26 (90% CI: 0,96; 1,66).
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Wyniki dotyczce drugorzdowego punktu kacowego OS nie byly spdjne z pierwszgtawym
punktem kéicowym PFS i obserwowano tendenop korzyé grupy otrzymujcej sam
ewerolimus. Szacunkowa wastoHR wyniosta 1,27 (90% CI: 0,95; 1,70) dla porowiaa@S w
grupie otrzymujcej sam ewerolimus z grapeczenia skojarzonego ewerolimusem z
eksemestanem.

Szacunkowa warto HR dla poréwnania OS w grupie otrzynpgj leczenie skojarzone
ewerolimus z eksemestanem z grofrzymupca kapecytabia wyniosta 1,33 (90% CI: 0,99;
1,79).

Zaawansowane nowotwory neuroendokrynne trzustke{)N

RADIANT-3 (badanie CRAD001C2324), wielsrmdkowe, randomizowane badanie Il fazy,
prowadzone metadpodwajnieslepej préby z zastosowaniem ewerolimusu plus nsflepeczenie
wspomagajce (BSC, angoest supportive cajav poréwnaniu do zastosowania placebo plus BSC u
pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami neuroenawikmni trzustki, wykazato istogn
statystycznie korz¢ kliniczng ewerolimusu nad placebo, przejaw@j sic 2,4 —krotnym

wydtuzeniem mediany przgcia wolnego od progresji choroby (PFS, gmagpgression free-survival
(11,04 miesjca wobec 4,6 miesgta), (HR 0,35; 95% ClI; 0,27, 0,45; p<0,0001) (pdiabela 5 i

Rycina 2).

W badaniu RADIANT-3 uczestniczyli pacjenci z wysdkib srednio zrénicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, u ktérych wypsita progresja choroby wagu 12 miesjcy. Dozwolone
bylo leczenie analogami somatostatyny jako leczeniamach BSC.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byt PFS, oceniony za pogkyteriow RECIST
(Kryteria Odpowiedzi na Leczenie w przypadku Guzdiych). Po udokumentowaniu
radiologicznym progresji choroby, badacz mogt ujewjaki produkt leczniczy przyjmajpacjenci.
Pacjenci zrandomizowani do grupy przyjaegj placebo mogli nagtnie przyjmowa ewerolimus w
otwartej fazie badania.

Drugorzdowe punkty kacowe obejmowaty: bezpieczstwo stosowania, wskaik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowied2eoczenie oraz przgcie catkowite (OS).

tacznie 410 pacjentow zostato randomizowanych w siksd:1 do grupy przyjmagej Ewerolimus
(n=207) lub placebo (n=203). Dane dotyoz charakterystyki demograficznej pacjentow byiprde
zrownowaone (mediana wieku 58 lat, 55%imzyzn, 78,5% pacjentow rasy bialej)eftiziesht
osiem procent pacjentéw w obu ramionach badaniymiato wczéniejsze leczenie systemowe.
Mediana czasu trwania &apionego leczenia w badaniu wyniosta 37,8 tyggdakres 1,1-129,9
tygodni) dla pacjentow otrzymagych ewerolimus oraz 16,1 tygodni (zakres 0,4-14yg0dni) dla
pacjentoéw otrzymujcych placebo.

Po wystpieniu progresji choroby lub po rozkodowaniu badai’2 z 203 pacjentow (84,7%)
pierwotnie zrandomizowanych do grupy placebo pipeda grupy otrzymujcej otwarte leczenie
ewerolimusem. Mediana czasu trwania leczenia oggartvyniosta 47,7 tygodni u wszystkich
pacjentéw; 67,1 tygodni u 53 pacjentéw zrandomizowea do grupy otrzymggej ewerolimus,
ktorzy przeszli na otwarte leczenie ewerolimuseaz@r4,1 tygodni u 172 pacjentéw
zrandomizowanych do grupy placebo, ktorzy przeszlgrupy otwartego leczenia ewerolimusem.

Tabela 5 Badanie RADIANT-3 - Wyniki w zakresie skueczngci

Populacja Ewerolimus Placebo Wspotczynnik | Wartosép

n=207 n=203 ryzyka (95%

Ch

Mediana przezycia wolnego od progresji (miesice) (95% CI)
Ocena 11,04 4,60 0,35 <0,0001
radiologiczna | (8,41, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)
przeprowadzona
przez badacza
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Niezalezna 13,67 5,68 0,38 <0,0001
ocena (11,17, 18,79) | (5,39, 8,31) (0,28, 0,51)
radiologiczna

Mediana catkowitego przezycia (mieshce) (95% CI)

Mediana 44,02 37,68 0,94 0,300
catkowitego (35,61, 51,75) | (29,14, 45,77) | (0,73, 1,20)
przezycia

Rycina 3 Badanie RADIANT-3 - Krzywe Kaplana-Meieraprzezycia wolnego do progres;ji
(ocena radiologiczna przeprowadzona przez badacza)

100 |
Wsp.oryzyka = 0,35
; 95% C| [0,27; 0.45]
& . pw log. tescie rang = <0,001
‘5'. Mediany Kaplana-Meiera
i A Afinitor : 11,04 mies.
:‘ Flacebo : 4,80 mies.
B & Punkt uciecia
—ee Afiinitor (n=207)
« otm = » Placebo [(n=203)

Prawdopodobienstwa (%)
& 4 =
.I

[}
=]

1':1- 'BE Y EEEEE]

Liczba pacjentow nadal podlegajacych ryzyku
Afinitor207 188 153 124 114 ] 4 36 28 11 i § 1 ] ] ]
Flaceb#l3 117 L 30 52 M4 14 7 4 3 2 1 1 1 1 ]

Zaawansowane nowotwory neuroendokrynne uktadu pakaego lub ptuc

RADIANT-4 (badanie CRAD001T2302), wielémdkowe, randomizowane badanie 1l fazy,
prowadzone metadpodwojnieslepej proby z zastosowaniem ewerolimusu plus nsflepeczenie
wspomagajce (BSC) w poréwnaniu do zastosowania placeboB&S zostalo przeprowadzone z
udziatem chorych na zaawansowane, wysokénicdwane (stopnia 1 lub stopnia 2), hormonalnie
nieczynne nowotwory neuroendokrynne uktadu pokaregmnub ptuc, bez wczriejszego, ani
obecnego wyspowania aktywnych objawow zgdanych z zespotem rakowiaka.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byto przgcie wolne od progres;ji (PFS), oceniane
za pomog Kryteriow Odpowiedzi na Leczenie w przypadku Guddtych (RECIST), na podstawie
niezalenej oceny radiologicznej. Analiza wspomagaj PFS opieratagia ocenie dokonywanej
lokalnie przez badacza. Drugodowe punkty kdcowe obejmowaty: przgcie catkowite (OS),
catkowity wskanik odpowiedzi, stopiikontroli choroby, bezpiecastwo stosowania, zmiarw
jakosci zycia (FACT-G) oraz czas do pogorszenia stanu sprgsivivg Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO PS).
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tacznie 302 pacjentow zostato zrandomizowanych wustas 2:1 do grupy otrzymagej ewerolimus
(10 mg na dob) (n=205) lub placebo (n=97). Dane demograficzdarie dotycgce choroby byly na
0got zrownowaone (mediana wieku wynosita 63 lata [zakres 22 &lp B5% stanowity osoby rasy
biatej, stosowanie analogu somatostatyny [SSA] wviagzie). Mediana czasu trwaniasiepionego
leczenia w badaniu wyniosta 40,4 tygodni dla pagerotrzymupjcych ewerolimus oraz 19,6 tygodni
dla pacjentéw otrzymagych placebo. Pacjenci z grupy placebo nie przése{irupy otrzymujcej
ewerolimus w chwili progresji.

Wyniki dotyczce skuteczriei w odniesieniu do pierwszadowego punktu kacowego otrzymano
po przeprowadzeniu ostatecznej analizy PFS (patbeld 6 i Rycina 34).

Tabela 6 RADIANT-4 — Wyniki w zakresie przezycia wolnego od progres;ji

Populacja Ewerolimus Placebo Wspotczynnik Warto$¢é pa

n=205 n=97 ryzyka (95%

CI)

Mediana przezycia wolnego od progresji (miesice) (95% ClI)
Niezalezna ocend 11,01 3,91 0,48 <0,0001
radiologiczna (9,2, 13,3) (3,6, 7,4) (0,35, 0,67)
Ocena 13,96 5,45 0,39 <0,0001
radiologiczna (11,2, 17,7) (3,7, 7,4) (0,28, 0,54)
przeprowadzona
przez badacza
# Jednostronna wadé p ze stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

Rycina 4 RADIANT-4 — Krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego do progresji (niezal&na
ocena radiologiczna)

100 4
Wsp. ryzyka =048
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=] \ p w log. tescie rang = <0,001
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Liczba pacjentdw nadal podlegzjacych ryzviu
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W analizach wspomagggych obserwowano pozytywny wptyw leczenia we wsagst podgrupach z
wyjatkiem podgrupy pacjentow z guzem pierwotnym pochogn z jelita ketego (jelito kete:
HR=1,22 [95% CI. 0,56 do 2,65]; inne miejsca padagm kretym: HR=0,34 [95% CI: 0,22 do0,54];
Ptuco: HR=0,43 [95% CI: 0,24 do 0,79]) (patrz RycH).

Rycina 5 RADIANT-4 — Wyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby z uwzgldnieniem
predefiniowanych podgrup pacjentéw (niezalgna ocena radiologiczna)
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*Mie jelitc kyete: Zoladek olresnica, odbytnica, wyrostek robaczlowy, katnica, dwunastmica jelito czeze,
nowotwor nieznanego pochodzemia lub pochodzacy z inmych czeser ukladu pokarmowego

GGN: Gorna granica norry

CgA:- Clromograning A

NSE: Newronospecyficzna enolaza

Wipolezynmik ryzyka (95% CI) ze stratyfikowanego modelo Coxa.

Zaplanowana wczeiej analiza etapowa OS po 101 zgonach (ze 191 ygmah do
przeprowadzenia analizy koowej) i 33 miegjcach obserwacji data wyniki na kogzygrupy
stosujcej ewerolimus; nie odnotowano jednak statystycznemiennej rénicy w OS (HR=0,73
[95% CI: 0,48 do 1,11; p=0,071]).

Nie obserwowano tiic pomedzy dwiema grupami w zakresie czasu do definitywangggorszenia
stanu sprawn@i wg WHO €1 punkt) i czasu do definitywnego pogorszenia jakeycia
(catkowitego wyniku FACT-G7 punktéw).

Zaawansowany rak nerkowokomaorkowy

RECORD-1 (badanie CRAD001C2240), widdmmkowe, m¢dzynarodowe, randomizowane badanie
Il fazy, z podwdjnieslepg préta, w ktorym poréwnywano podawanie ewerolimusu w dad@ mg

na dolg i placebo, w pajczeniu z najlepszym leczeniem wspomaggn pacjentow raka
nerkowokomaorkowego z przerzutami, u ktérych gpisposep choroby podczas lub po leczeniu
inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora naczynmsvddbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-
TKI, vascular endothelial growth factor receptaiosine kinase inhibitor), (sunitynibem, sorafenibem
lub zaréwno sunitynibem, jak i sorafenibem). Dozw byto réwnie wczeniejsze leczenie
bewacyzumabem i interferonem alfa. Pacjentow dtkawyano wedtug skali prognostycznej
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center — MSKCC ¢wknie dobre — poednie — niekorzystne) i
wedtug rodzaju przebytego leczenia przeciwnowotwego (1 lub 2 leki z grupy VEGFR-TKI).

Pierwszorzdowym punktem kacowym byto przeycie bez progresji choroby, oceniane na podstawie
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria @li&Tumours, kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie guzéw litych) i ktére oceniano w ogélnyrigzalenym przegldzie zeslepg prok.
Drugorzdowe punkty kacowe badania to bezpiedstwo stosowania, wskaik obiektywnych
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odpowiedzi guza na leczenie, pryalnas¢ catkowita, objawy zwgzane z chorabi jakosé zycia. Po
potwierdzonej radiologicznie progresji choroby bamogt ujawné przynalenosé¢ pacjenta do
grupy: pacjentom, ktérzy zostali randomizowani dapy przyjmugcej placebo, mogto lgy
zaoferowane leczenie ewerolimusem w dawce 10 mg/ddbzalena Komisja ds. Monitorowania
Danych (ang. Independent Data Monitoring Commitizedé¢cita zakaczenie badaw czasie drugiej
analizy w trakcie trwania badania, gdysignieto pierwszorzdowy punkt kacowy.

Ogotem, 416 pacjentédw zrandomizowano w stosunkuw@:drupy przyjmujcej ewerolimus (n=277)
lub placebo (n=139). Pacjenci byli odpowiednio d@wiipod wzgidem demograficznym (zbiorcza
mediana wieku: 61 lat; zakres 27-85, 78%woayzn, 88% rasy biatej, liczba waereejszych terapii
VEGFR-TKI: [1-74%, 2-26%]. Mediana czasu trwaniezenia z&élepionego wyniosta 141 dni
(zakres 19-451 dni) dla pacjentow otrzygamyjch ewerolimus oraz 60 dni (zakres 21-295 dni) dla
pacjentow otrzymujcych placebo.

Ewerolimus wykazat przewagv porownaniu do placebo,sjechodzi o pierwszorgdowy punkt
koncowy, czyli przeywalnas¢ bez progresji choroby, ze statystycznie istotnyi&mniejszeniem
ryzyka progresji choroby lufmierci (patrz Tabela 7 i Rycina 5).

Tabela 7 RECORD-1 — Wyniki przezywalnosci bez progresji choroby

Populacja n Ewerolimus | Placebo Wspotczynni | Wartosé p
n=277 n=139 k ryzyka

(95%Cl)

Sredni czas przeycia bez progresji (miesice) (95% CI)

Analiza pierwszorzedowa

Cata (ogolna | 416 4,9 (4,0-5,5) 1,9 (1,8-1,9) 0,33 (0,25-| <0,0001a

niezalena 0,43)

analiza

z&lepionej

grupy

pacjentow)

Analizy wspomagapce/czutgci

Cala 416 5,5 (4,6-5,8) 1,9 (1,8-2,2) 0,32 (0,25-| <0,0001a

(przeghdy 0,41)

czesciowe

dokonane

przez

badaczy)

Skala prognostyczna MSKCC (slepione niezaline przegjdy dokonane centralnie)

Mate ryzyko 120 5,8 (4,0-7,4) 1,9 (1,9-2,8 0(8,19- <0,0001
0,50)

Umiarkowane | 235 4,5 (3,8-5,5) 1,8 (1,8-1,9) 0,32 (0,22-| <0,0001

ryzyko 0,44)

Duze ryzyko | 61 3,6 (1,9-4,6) 1,8(1,8-3,6 0,42m 0,007
0,85)

# Logarytmiczny test rang z warstwowym doborem préb
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Rycina 6 RECORD-1 — Krzywe Kaplana-Meiera przeywalnosci bez pos¢pu choroby
(niezalezna ocena centralna)

1%
100 v Czasy trwania obsenwacii ucietych
B—8—8 Cuerolimus (nfN = 155277)
Wendg e Placebo (nfN = 111/138)

;— 80% Wspofczynnik ryzyka = 0,33

o ? BE% CI [0,25, 0.43]

% H

= ) T Mediany obliczone meiods Kaplana-Meiera

& G0% 1 i Ewerclimus: 4,80 miesiaca

E T Flacebo: 1,87 miesigea

£ ? L k wartosc 0.000

ogrank wartesc p = <0,0001
E_ 40% 1\ . :
e
Ny
%
20% 4 1
b
1 [ w
I | I | T | I |
0 3 4 I B ]y 12 14

Liczba pacjentow = grupy Czas (missigoe)
ryZyka
Czas (mies} 3 7 4 3] a I 12 14
Afinitar 27T 192 115 51 2 0 | 0
Placebo 134 47 15 4] 2 0 a 0

Wskazniki przezywalnasci bez progresji choroby w okresie $zie miesgcy wyniosty 36% w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Ewerolimus w poréwnaniu z @8grupie przyjmuicej placebo.

Potwierdzon odpowied obiektywry zaobserwowano u 5 pacjentow (2%) przyjgeych
Ewerolimus, podczas gdy nie zaobserwowano jej weoggrupie przyjmujcej placebo. Tym
samym, przgywalnas¢ bez progresji choroby dotyczy gtdwnie populagjistabilizowan choroly
(odpowiadajcej 67% grupy przyjmagej Ewerolimus).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnenidy w przezywalnasci ogélnej (wspotczynnik ryzyka
0,87; przedziat ufngei: 0,65-1,17; p=0,177). Po stwierdzeniu progrelsgroby i podaniu
ewerolimusu pacjentom przydzielonym pierwotnie dapy placebo, wykazano brakardc w ogolnej
przezywalnasci zwigzanych z rodzajem leczenia.

Inne badania

Zapalenie jamy ustnej jest nagéziej zgtaszanym dziataniem niefaolanym u pacjentéw leczonych
ewerolimusem (patrz punkt 4.4 i 4.8). W badaniadnj grup terapeutyczy przeprowadzonym po
wprowadzeniu leku do obrotu z udzialem kobiet pmopauzie z zaawansowanym rakiem piersi
(n=92) stosowano miejscowe leczenie bezalkoholowgmstnym roztworem deksametazonu o
stezeniu 0,5 mg/5 ml w postaci ptynu do ptukania jamsynej (4 razy na delprzez pierwsze 8
tygodni), od chwili rozpoczynania leczenia eweralsam (w dawce 10 mg na dohlw skojarzeniu z
eksemestanem (w dawce 25 mg nagflolby zmniejsz§ czestas¢ wyskpowania i nasilenie zapalenia
jamy ustnej. Cgstas¢ wysiepowania zapalenia jamy ustnej stopaa po 8 tygodniach wyniosta 2,4%
(n=2/85 pacjentek, u ktorych mave byto dokonanie oceny), co byto wadty mniejsz niz odsetek
zgtaszany w przeszoi. Czstas¢ wystepowania zapalenia jamy ustnej stopnia 1. wynio8i&8%
(n=16/85) i nie zgtaszan@dnych przypadkow zapalenia jamy ustnej o 3. luiapniu nasilenia.
Ogadlny profil bezpiecagstwa stosowania w tym badaniu byt spéjny z profileeapieczéstwa
ustalonym dla ewerolimusu we wskazaniach onkolagick i w stwardnieniu guzowatym (TSC, ang.
tuberous sclerosis complex wyjatkiem nieznacznie zwkszonej cgstaici wystpowania kandydozy
jamy ustnej, ktGy zgtaszano u 2,2% (n=2/92) pacjentek.
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Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek dohczania wynikéw badareferencyjneg@roduktu
leczniczego zawieragego ewerolimus we wszystkich podgrupach poputigci i mtodzigy z
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, nowotworarauroendokrynnymi klatki piersiowej i z
rakiem nerkowokomorkowym (stosowanie u dzieci i dziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana czasu do agjni¢gcia szczytowych wartei sizen ewerolimusu @axpo podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positklgezttuszczowym wynosita 1 godzinWartcé¢
Cmaxjest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek othsdo 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wplyw pokarmu

U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w tluszczeiejamaty ogélnoustrojowekspozyaj na
ewerolimus w dawce 10 mg (mierzpwartaicia pola pod krzyw stzen, AUC) 0 22%, a
maksymalne gtenie w 0soczu x0 54%. Pokarmy ubogie w tluszcze zmniejszalty AUE286, a
Cmax0 42%. Mimo to, jedzenie nie miato wyreego wptywu na profil zalenosci stezenia od czasu po
fazie wchtaniania.

Dystrybucja
Stosunek stzenia ewerolimusu we krwi doggenia w osoczu, zatay od s¢zenia w zakresie dawek

od 5 do 5 000 ng/ml, wynidst od 17% do 73%. Okd¥éa2stzenia ewerolimusu we krwi petnej
zawiera s} w 0soczu pacjentow z rakiem leczonych ewerolimusedawce 10 mg na debWiazanie
Z biatkami osocza wynosi okoto 74% zaréwno u zdrdwgsob, jak i pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynrgoi watroby. U pacjentéw z zaawansowanymi guzami lityohigtos¢ dystrybucji
Vdawyniosta 191 | dla kompartmentu centralnego i 5dilalkompartmentu obwodowego.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po poddoustnym, ewerolimus jest glbwnym
zwigzkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfik@mo sz&t gtéwnych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylgreehodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi fa&cuchami i post&ewerolimusu spkzonego z fosfatydylocholin
Wymienione metabolity wykryto rownteu zwierzt w badaniach toksyczia. Wykazywaty one
aktywnai¢ okoto 100 razy mniejgzniz ewerolimus. W zwjzku z tym, uwaa sk, ze ewerolimus jest
gtéwnie odpowiedzialny za cafarmakologiczn aktywna¢ ewerolimusu.

Eliminacja
Sredni klirens po podaniu doustnym (CL/F) ewerolimusdawce 10 mg/delu pacjentow z
zaawansowanym nowotworem litym wynidst 24,5 Sredni okres péttrwania ewerolimusu wynosi

okoto 30 godzin.

Nie przeprowadzono specjalnych badmtyczcych wydalania ewerolimusu u pacjentéw z rakiem,
jednak dostpne g dane z badaprzeprowadzonych z udzialem pacjentéw po przegacte Po
podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izmtapw pohczeniu z cylosporyn80%
radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5%tao wydalone z moczem. W moczu i kale nie
wykryto leku w postaci niezmienionej.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanyrairgi litymi AUGy w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek adgsdo 10 mg na dgb Stan stacjonarny
osiggano w cigu 2 tygodni. Wartsci CmaxSg proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do 0 m
Tmaxwystgpuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono zg@dzorelacg pomedzy AUC-, oraz
minimalnym s¢zeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kglepeki leku.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynigi wgtroby

Bezpieczéstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka evwenssu byly oceniane w dwoch
badaniach z podaniem pojedynczej doustnej dawkiykiol leczniczego Ewerolimus w postaci
tabletek 8 i 34 pacjentom z zaburzeniami czyonwatroby i pordwnane z dziataniem leku u oséb z
prawidtowg czynndcia watroby.

W pierwszym badaniérednia AUC ewerolimusu podanego 8 pacjentom z umiganymi
zaburzeniami czynrsoi watroby (B w skali Child-Pugh) wzrosta dwukrotnie wrpwnaniu z 8
pacjentami z prawidtogvczynndcia watroby.

W drugim badaniu z udzialem 34 pacjentéw z innytmzaeniem czynriei watroby w poréwnaniu z
osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny; 3,3-krotmgiz 3,6-krotny wzrost ekspozycji na lek (tzn.
AUCo-inf) odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi (A wg skatiil@-Pugh), umiarkowanymi (B wg
skali Child-Pugh) i gizkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czydoowatroby.

Symulacje dotycre farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych daweku uzasadnigjzalecenia
dotyczce dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czyoingatroby na podstawie klasyfikacji w
skali Child-Pugh.

Na podstawie wynikow osgnigtych z dwoch bada u pacjentéw z zaburzeniami czydoowatroby
zaleca si dostosowanie dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynici nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przepadaonej u 170 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem litym nie wykryto znagzego wpltywu klirensu kreatyniny (25-178 ml/min) kiaens
ewerolimusu. Zaburzenia czyriwd nerek po przeszczepie (klirens kreatyniny w eala 11-107
ml/min) nie wptywaly na wiéciwosci farmakokinetyczne ewerolimusu u pacjentow peapytym
przeszczepie.

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniu whéciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem nie vyt znaczcego wptywu
wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu podanegostnie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Niekliniczny profil bezpieczéstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuréw, mingatychswin,
matp i krélikéw. Gtéwnymi nargdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i sami
(zwyrodnieniowe zmiany waglrach, zmniejszona zawastoplemnikow w najdrzach i zanik macicy)

u kilku gatunkéw; ptuca (zwkszona liczba makrofagéw wgherzykach ptucnych) szczurdw i
myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja kork@ewrytrzwydzielniczych odpowiednio u matp i
swinek miniaturowych oraz zwyrodnienie komoérek Larigasa u matp) oraz oczy (zmienia
przednich szwow soczewki) - tylko u szczuréw. Uzszdw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nabtonku cewek nerkowych zksza s¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniepcych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany whidnerek. Nie obserwowano
toksyczndci w obrbie nerek u matp i miniaturowydwin.

Ewerolimus wydaje gizaostrza stan choréb wspaotistnigiych (przewlekte zapalenie gdnia
sercowego u szczurdw, zakaie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp,zealezotadka i jelit
miniaturowychswin kokcydiami, zmiany skorne u myszy i matp). Opisanee] przypadki
obserwowano na ogoét przy ekspozycji ogélnoustrojoweakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczuréw, ktgedpity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgkdu na wysok dystrybucje wewstrz tkanek.

W badaniu ptodnai samcow szczuréw, morfologiagder byta zmieniona przy dawce 0,5 mg/kg mc. i
wiekszej; przy 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliévplemnikow, liczba plemnikéw, stenie
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testosteronu w osoczu. Dawki te ograniczaty ptédisamcéw. Udowodniono odwracakddego
stanu.

Badania rozrodcZei u zwierat nie wykazaty wptywu na ptoddé samic. Jednak doustne dawki
ewerolimusu podane samicom szuréw wyrnoez0,1 mg/kg (okoto 4% AUE2snu pacjentow
otrzymupcych dawlk dobows 10 mg) skutkowaty zwkszeniem iléci poroniea.

Ewerolimus przenikat przezigsko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptéd. Uzseow
ewerolimus wykazywat toksycziéddla embrionu i ptodu przy ekspozycji ogolnoustvegp ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciediateertelng¢ i zmniejszona masa ptodow. Ryzyko
wysftgpienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (nzszzzepu mostka) wzrosto przy dawce 0,3
i 0,9 mg/kg mc. U krélikdw dziatanie toksyczne makeiony objawiato i zwiekszeniem pgnych
resorpcji.

W badaniach genotoksyczud spetniajcych kryteria zakfczenia bad@aw zwigzku z
genotoksycznitia nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mateggp. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do Riéaspowodowato dziatania rakotwérczego
nawet przy najwgszych dawkach,dogcych odpowiednio 3,9 i 0,2 razy ¢iisze od szacowanej
ekspozyciji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksytoluen (E321)

Hypromeloza (E464) (

Laktoza

Laktoza jednowodna

Krospowidon (E1202)

Magnezu stearynian (E470b)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

Brak specjalnych zalea@lotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Everolimus Genthon 2,5 mgst dosgpny w opakowania zawierage 30 lub 90 tabletek.

Everolimus Genthon 5 mg i Everolimus Genthon 10sgndostpne w opakowaniach zawiegaych
10, 30 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
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6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirztib jego odpady natg usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genthon BV

Microweg 22

6545 CM Nijmegen

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg: 24853

5 mg: 24854
10 mg: 24855

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczknabrotu: 15.10.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.08.2019
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