CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Everolimus Mylan, 2,5 mg, tabletki
Everolimus Mylan, 5 mg, tabletki
Everolimus Mylan, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Everolimus Mylan, 2,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 74,0 mg laktozy.

Everolimus Mylan, 5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 147,9 mg laktozy.

Everolimus Mylan, 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 295,8 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
[Tabletka 2,5 mg]

Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach okoto 10 x 5 mm) z
wyttoczonym oznakowaniem E9VS po jednej stronie i 2,5 po drugiej stronie.

[Tabletka 5 mg]

Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach okoto 13 x 6 mm) z
wytloczonym po jednej stronie 0znakowaniem E9VS 5.

[Tabletka 10 mg]

Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach okoto 16 x 8 mm) z
wyttoczonym po jednej stronie 0znakowaniem E9VS 10.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Rak piersi z dodatnig ekspresja receptora hormonalnego w zaawansowanym stadium

Everolimus Mylan jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka piersi z dodatnig
ekspresja receptora hormonalnego i1 ujemnag ekspresja genu HER2/neu w skojarzeniu z
eksemastanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadow wewnetrznych w




przypadku stwierdzenia wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Everolimus Mylan jest wskazany do stosowania w leczeniu nieoperacyjnych lub przerzutowych,
dobrze lub $rednio zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych trzustki u 0séb dorostych, u ktorych
nastgpita progresja choroby.

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego lub ptuc

Everolimus Mylan jest wskazany do stosowania w leczeniu nieoperacyjnych lub przerzutowych,
dobrze zréznicowanych (w I lub II stopniu zaawansowania), niemajacych charakteru czynnosciowego
guzoéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego lub ptuc u 0séb dorostych, u ktérych nastgpita
progresja choroby (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Rak nerkowokomorkowy

Everolimus Mylan jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomodrkowym, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii
celowanej anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Everolimus Mylan powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod
nadzorem kompetentnego lekarza majacego do§wiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie
Everolimus Mylan jest dostepny w tabletkach po 2,5 mg, 5 mg i 10 mg do stosowania wedtug réznych
schematow dawkowania.

Zalecana dawka wynosi 10 mg ewerolimusu raz na dobg. Leczenie nalezy kontynuowa¢ dopdki
widoczne sg korzysci kliniczne lub dopoki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci.

W razie pomini¢cia dawki pacjent nie powinien przyjmowacé dodatkowej dawki, tylko przyjac
nastepna zalecong dawke o zwyklej porze.

Dostosowanie dawki z powodu wystgpienia dzialan niepozgdanych

W przypadku wystgpienia cigzkich i (lub) nietolerowanych dziatan niepozadanych konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) czasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym
Everolimus Mylan. W przypadku dziatan niepozadanych stopnia 1. dostosowanie dawki
zwykle nie jest wymagane. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka wynosi
5 mg na dobe i1 nie moze by¢ nizsza niz 5 mg na dobg.

W Tabeli 1 przedstawiono w skrécie zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku
wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych (patrz takze punkt 4.4)



Tabela 1 Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Everolimus Mylan

Dzialanie
niepozadane

Nasilenie!

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Everolimus Mylan

Nieinfekcyjne
zapalenie ptuc

Stopien 2.

Rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu zlagodzenia objawow
do stopnia <1.

'Wznowi¢ leczenie dawka wynoszacg 5 mg na dobg.

Zakonczy¢ terapig, jesli poprawa nie nastgpi w ciagu 4 tygodni.

Stopien 3.

Przerwac¢ leczenie do czasu ztagodzenia objawow do stopnia <1.
Rozwazy¢ wznowienie leczenia dawkg wynoszaca 5 mg na dobe.
Rozwazy¢ zakonczenie terapii, jesli nastgpi nawr6ot objawdw
toksyczno$ci stopnia 3.

Stopien 4.

Zakonczy¢ terapig.

Zapalenie jamy ustnej

Stopien 2.

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego dopdki nie
nastapi poprawa do stopnia <I.

'Wznowi¢ leczenie tg samg dawka.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej stopnia 2.
wstrzymac¢ dawkowanie dopoki nie nastapi poprawa do stopnia
<1. Wznowi¢ leczenie dawka wynoszaca 5 mg na dobe.

Stopien 3.

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego dopoki nie nastapi
poprawa do stopnia <1. Wznowi¢ leczenie dawka wynoszaca 5
mg na dobeg.

Stopien 4.

Zakonczy¢ terapig.

Inne
niehematologiczne
objawy toksyczno$ci
(z wylaczeniem
zdarzen
metabolicznych)

Stopien 2.

Jesli objawy toksyczno$ci sa tolerowane, modyfikacja dawki nie
jest konieczna.

Jesli objawy toksyczno$ci nie bedg tolerowane, wstrzymacé
dawkowanie dopoki nie nastapi poprawa do stopnia <1.
Wznowic leczenie ta samg dawka. W przypadku nawrotu
objawow toksycznosci stopnia 2. wstrzymac leczenie dopoki nie
nastapi poprawa do stopnia <1. Wznowi¢ leczenie dawkg
wynoszaca 5 mg na dobe.

Stopien 3.

Wstrzyma¢ dawkowanie dopoki nie nastgpi poprawa do stopnia
<1. Rozwazy¢ wznowienie leczenia dawka wynoszaca 5 mg na
dobe. Rozwazy¢ zakonczenie terapii, jesli nastapi nawrot
objawdw toksyczno$ci stopnia 3.

Stopien 4.

Zakonczyc¢ terapig.

Zdarzenia
metaboliczne (np.
hiperglikemia,
dyslipidemia)

Stopien 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Stopien 3.

Wstrzyma¢ dawkowanie.
'Wznowi¢ leczenie dawka wynoszacg 5 mg na dobg.

Stopien 4.

Zakonczyc¢ terapig.

‘Trombocytopenia

Stopien 2.
(<75, >50x10%1)

Wstrzyma¢ dawkowanie dopoki nie nastgpi poprawa do stopnia

<1. (>75x10%1). Wznowi¢ leczenie ta sama dawka.




Stopien 3.i4.  [Wstrzyma¢ dawkowanie dopdki nie nastapi poprawa do stopnia

(<50x1091) <1. (>75x10%1). Wznowi¢ leczenie dawka wynoszaca 5 mg na
dobg.
Neutropenia Stopien 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
(=1x1091)
Stopien 3. Wstrzyma¢ dawkowanie dopoki nie nastgpi poprawa do stopnia

(<1,20,5x10°/1) <2. (=1x10%1). Wznowi¢ leczenie tg samg dawka.

Stopien4. Wstrzymaé dawkowanie dopoki nie nastapi poprawa do stopnia
(<0,5x10°/) <2. (>1x10%1). Wznowi¢ leczenie dawkg wynoszacg 5 mg na
dobe.
Goraczka Stopien 3. Wstrzyma¢ dawkowanie dopoki nie nastgpi poprawa do stopnia
neutropeniczna <2. (>1,25x10%1) i nie ustgpi gorgczka.
Wznowi¢ leczenie dawka wynoszaca 5 mg na dobe.
Stopien 4. Zakonczyc¢ terapig.

! Klasyfikacja stopnia ciezko$ci wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych
Narodowego Instytutu Choréb Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE) w wersji 3.0

Szczeqdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

- Lagodne zaburzenia czynnos$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) — zalecana dawka wynosi
7,5 mg na dobg.

- Umiarkowanie cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh) — zalecana
dawka wynosi 5 mg na dobe.

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh) — produkt leczniczy
Everolimus Mylan zalecany jest wytacznie wowczas, gdy pozadane korzySci przewazajg nad ryzykiem.
W tym przypadku nie wolno przekroczy¢ dawki 2,5 mg na dobe.

Jesli w trakcie leczenia nastgpi zmiana stopnia zaawansowania zaburzen czynnosci watroby (wg klasyfikacji

Child-Pugh), nalezy zmodyfikowa¢ dawke (patrz takze punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczy Everolimus Mylan u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposéb podawania

Everolimus Mylan nalezy podawa¢ doustnie raz na dobe codziennie o tej samej porze, z positkiem lub
niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2). Tabletki produktu leczniczego Everolimus Mylan nalezy potykaé
W calosci, popijajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani kruszyé.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Nieinfekcyjne zapalenie pluc jest efektem typowym dla wszystkich lekow nalezacych do klasy terapeutycznej
pochodnych rapamycyny, z ewerolimusem wigcznie. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (w tym takze chorobg
srodmigzszowsg phuc) czesto zglaszano u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Everolimus Mylan (patrz
punkt 4.8). Niektore przypadki miaty ciezki przebieg, a czasami choroba prowadzita do $§mierci. Rozpoznanie
nieinfekcyjnego zapalenia pluc nalezy rozwazy¢ u pacjentow zglaszajacych si¢ z nieswoistymi przedmiotowymi
1 podmiotowymi objawami, takimi jak niedotlenienie, wysick w oplucnej, kaszel lub duszno$¢, oraz u oséb,

u ktérych na podstawie wynikow odpowiednich badan diagnostycznych wykluczono przyczyne nowotworowa
i inne przyczyny pozafarmakologiczne. W diagnostyce roznicowej nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy
wykluczy¢ zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez grzyby Pneumocystis jirovecii
(carinii) (pneumocystoza, PJP, PCP) (patrz ,,Zakazenia” ponizej). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby natychmiast
zglaszali wszelkie nowe objawy lub pogorszenie istniejacych objawow ze strony uktadu oddechowego.

Pacjenci bez objawow lub ze skapymi objawami, u ktorych w badaniach radiologicznych pojawig si¢ zmiany
wskazujace na nieinfekcyjne zapalenie pluc, moga kontynuowac leczenie produktem leczniczym Everolimus
Mylan bez modyfikacji dawkowania. Jesli objawy sa umiarkowane (stopnia 2.) lub cigzkie (stopnia 3.),
wskazane moze by¢ zastosowanie kortykosteroidéw do czasu ustagpienia objawow klinicznych.

U pacjentdow wymagajacych zastosowania kortykosteroidow w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia pluc mozna
rozwazy¢ profilaktyke zapalenia ptuc w wyniku zakazenia Pneumocystis jirovecii (carinii) (pneumocystoza,
PJP, PCP).

Zakazenia

Ewerolimus ma wlasciwosci immunosupresyjne i moze zwigkszaé u pacjentow sktonnosé do zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych lub pierwotniakowych, w tym takze zakazen patogenami
oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). U pacjentdw przyjmujacych ewerolimus opisywano wystepowanie
zakazen miejscowych i ogélnoustrojowych, w tym zapalenia ptuc, innych zakazen bakteryjnych, inwazyjnych
zakazen grzybiczych takich jak aspergiloza, kandydoza lub zapalenie ptuc spowodowane przez Pneumocystis
jirovecii (carinii) (pneumocystoza, PJP, PCP) oraz zakazen wirusowych, w tym takze reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B. Niektore z tych zakazen miaty cigezki przebieg (np. prowadzity do rozwoju
posocznicy, niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a czasami skutek §miertelny.

Lekarze i pacjenci powinni mie¢ §wiadomos$¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia w przypadku stosowania produktu
leczniczy Everolimus Mylan. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie istniejacych wczesniej zakazen i
zaczekaé, az catkowicie ustapig przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Everolimus Mylan.
Przyjmujgc produkt leczniczy Everolimus Mylan nalezy zwraca¢ uwagg na przedmiotowe i podmiotowe objawy
zakazenia; w przypadku rozpoznania zakazenia nalezy szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie i rozwazy¢
wstrzymanie lub zakonczenie stosowania produktu leczniczy Everolimus Mylan.

W razie rozpoznania inwazyjnego uktadowego zakazenia grzybiczego nalezy szybko i definitywnie zakonczy¢
podawanie produktu Everolimus Mylan i zastosowac¢ u pacjenta odpowiednie leczenie przeciwgrzybicze.

Zgloszono przypadki zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (pneumocystoza, PJP,
PCP) u pacjentow otrzymujacych ewerolimus, niektore ze skutkiem $miertelnym. Pneumocystoza moze wigzac
si¢ z jednoczesnym stosowaniem kortykosteroidow lub innych lekow immunosupresyjnych. Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie kortykosteroidow lub innych lekéw immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ profilaktyke
pneumocystozy.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania ewerolimusu obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, miedzy innymi z takimi
objawami jak anafilaksja, duszno$¢, nagle zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzgk
naczynioruchowy (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka z towarzyszacymi zaburzeniami oddechowymi lub
bez takich zaburzen) (patrz punkt 4.3).




Jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory ACE (np. ramipryl) ryzyko wystapienia obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka z towarzyszacymi zaburzeniami oddechowymi
lub bez takich zaburzen) moze by¢ zwickszone (patrz punkt 4.5).

Zapalenie jamy ustnej

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym wystepujacym u pacjentow leczonych ewerolimusem jest
zapalenie jamy ustnej, w tym owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (patrz punkt 4.8).
Zapalenie jamy ustnej pojawia si¢ przewaznie w ciggu 8 pierwszych tygodni terapii. Wyniki badania

Z pojedyncza grupa leczenia prowadzonego z udziatem kobiet po menopauzie z rakiem piersi leczonych
ewerolimusem stosowanym }3cznie z eksemestanem wskazuja na to, ze bezalkoholowy roztwor doustny
kortykosteroidow podawany jako plukanka do ust w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia moze spowodowaé
zmniejszenie czestosci wystepowania i nasilenia zapalenia jamy ustnej (patrz punkt 5.1). Dlatego w leczeniu
zapalenia jamy ustnej mozna zastosowac¢ profilaktycznie i (lub) w celach terapeutycznych leki miejscowe, takie
jak bezalkoholowy roztwor doustny kortykosteroidow podawany jako ptukanka do ust. Nalezy jednak unikac
produktéw zawierajacych alkohol, nadtlenek wodoru, jodyne i wyciagi z tymianku, poniewaz mogg nasila¢
zmiany chorobowe. Zaleca si¢ obserwacje pod katem wystepowania zakazen grzybiczych i ich leczenie,
zwlaszcza u pacjentow stosujacych leki oparte na steroidach. Nie nalezy stosowaé lekdw przeciwgrzybiczych,
0 ile nie rozpoznano zakazenia grzybiczego (patrz punkt 4.5).

Niewydolnos¢ nerek

Wsrod pacjentdéw leczonych ewerolimusem odnotowano przypadki niewydolno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac czynnosc¢ nerek,
szczegodlnie gdy u pacjentdow wystepuja inne czynniki ryzyka, ktoére moga ja dodatkowo pogarszac.

Badania laboratoryjne i kontrole

Czynnos¢ nerek

Zglaszano przypadki podwyzszenia stezenia kreatyniny w surowicy (zazwyczaj o niewielkim nasileniu)

I biatkomoczu (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ kontrolg czynnosci nerek, wlacznie z oznaczeniem ste¢zenia azotu
mocznikowego (BUN, ang. blood urea nitrogen) we krwi, biatka w moczu lub stezenia kreatyniny w surowicy,
przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Everolimus Mylan i okresowo w trakcie leczenia.

Stezenie glukozy we krwi

Zglaszano wystepowanie hiperglikemii (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ kontrole¢ stgzenia glukozy w surowicy na
czczo przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Everolimus Mylan i okresowo w trakcie leczenia.
Czestsze kontrole zalecane sg w przypadku podawania produktu leczniczego Everolimus Mylan jednoczesnie z
innymi produktami leczniczymi, ktore moga spowodowac hiperglikemie. W miar¢ mozliwosci nalezy uzyskac
optymalng kontrole glikemii przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Everolimus Mylan u
pacjenta.

Stezenie lipidow we krwi

Zglaszano wystepowanie dyslipidemii (w tym hipercholesterolemig¢ i hipertriglicerydemig). Zaleca si¢ kontrolg
stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Everolimus
Mylan i okresowo w trakcie leczenia, a takze zastosowanie odpowiedniej terapii.

Parametry hematologiczne

Zgtaszano przypadki zmniejszenia stezenia hemoglobiny, liczby limfocytéw, granulocytéw obojetnochtonnych
i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ kontrole pelnej morfologii krwi przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Everolimus Mylan i okresowo w trakcie leczenia.

Hormonalnie czynne rakowiaki

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu prowadzonym z udziatem pacjentow
z rakowiakami o charakterze czynno$ciowym

poréwnywano ewerolimus stosowany tgcznie z oktreotydem w postaci o przedtuzonym uwalnianiu z placebo
stosowanym lacznie z oktreotydem w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. W tym badaniu pierwszoplanowy




punkt koncowy dotyczacy skuteczno$ci (czas przezycia bez progresji choroby [PFS,ang. progressive free
survial]) nie zostal osiagniety, a liczbowy wynik posredniej analizy catkowitego czasu przezycia (OS, ang.
Overall survival) byt korzystniejszy dla grupy otrzymujacej placebo podawane ¥acznie z oktreotydem w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu. Dlatego nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania ewerolimusu u
chorych z rakowiakami o charakterze czynnosciowym.

Czynniki prognostyczne w guzach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc

U pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi niemajacymi charakteru czynnosciowego wywodzacymi si¢ z
przewodu pokarmowego lub ptuc i korzystnymi wyjsciowymi czynnikami prognostycznymi, np. guzem
pierwotnym umiejscowionym w jelicie krgtym i prawidtowymi wartosciami chromograniny A lub bez
naciekania tkanki kostnej, przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Everolimus Mylan nalezy
przeprowadzi¢ indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka. W podgrupie pacjentéw z guzem pierwotnym
umiejscowionym w jelicie kretym stwierdzono ograniczone dowody wskazujace na korzystny wptyw leczenia
na PFS (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Nalezy unika¢ podawania jednoczesénie z inhibitorami oraz induktorami CYP3A4 i (lub) glikoproteing P (PgP)

dziatajacg jako wielolekowa pompa wyptywowa (ang. efflux pump). Jesli nie mozna unikngé podawania
jednoczesnie z umiarkowanymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 i (lub) PgP, nalezy rozwazy¢
modyfikacje dawki produktu leczniczego Everolimus Mylan na podstawie przewidywanej wartosci AUC (patrz
punkt 4.5).

Stosowanie jednoczesnie z silnymi inhibitoramiCYP3 A4 spowodowato radykalny wzrost st¢zenia ewerolimusu
w osoczu (patrz punkt 4.5). Dostepne obecnie dane nie wystarczaja do ustalenia zalecen dotyczacych
dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Everolimus Mylan
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYPAA4.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Everolimus Mylanw skojarzeniu

Z przyjmowanymi doustnie substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym ze wzgledu na mozliwosé
interakcji. Je$li produkt leczniczy Everolimus Mylan jest podawany z przyjmowanymi doustnie substratami
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. z pimozydem, terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem,
chinidyng lub pochodnymi alkaloidow sporyszu) nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia wystgpowania
dziatan niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych, dotyczacych okre§lonego przyjmowanego
doustnie substratu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Ekspozycja na ewerolimus byta zwickszona u pacjentdw z tagodnymi (stopnia A wg klasyfikacji Child-
Pugh), umiarkowanie (stopnia B wg klasyfikacji Child-Pugh) i ciezkimi (stopnia C wg klasyfikacji Child-
Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Everolimus Mylan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopnia C wg klasyfikacji Child-Pugh) zalecane jest wytacznie wowczas, gdy potencjalne korzysci przewazaja
nad ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Obecnie brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego potwierdzajacych zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania w celu ztagodzenia dziatan
niepozadanych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Mylan nalezy unika¢ stosowania szczepionek

zawierajgcych zywe drobnoustroje (patrz punkt 4.5).

Powiktania procesu gojenia si¢ ran
Uposledzenie gojenia ran jest efektem typowym dla wszystkich lekéw nalezgcych do klasy terapeutycznej




pochodnych rapamycyny, w tym ewerolimusem. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt
leczniczy Everolimus Mylan w okresie okotooperacyjnym.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomochniczej
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadkimi dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4, a takze substratem i umiarkowanie dziatajgcym inhibitorem PgP. Dlatego
produkty wplywajace na aktywno$¢ CYP3A4 i (lub) PgP mogg rowniez wplywac¢ na wchtanianie, a pozniej
usuwanie ewerolimusu z organizmu. W warunkach in vitroewerolimus jest kompetytywnym inhibitorem
CYP3A4 i mieszanym inhibitorem CYP2D6.

Znane i teoretyczne interakcje z wybranymi inhibitorami oraz induktorami CYP3A4 i PgP wymieniono w
Tabeli2 ponizej.

Inhibitory CYP3A4 i PgP powodujace zwigkszenie stezenia ewerolimusu
Substancje, ktore sg inhibitorami CYP3A4 lub PgP, moga zwigkszac stezenie ewerolimusu we krwi hamujac jego
metabolizm lub wyptyw z komorek jelit.

Induktory CYP3A4 i PgP powodujace zmniejszenie stezenia ewerolimusu
Substancje, ktore sg induktorami CYP3A4 lub PgP, moga zmniejszac¢ st¢zenie ewerolimusu we krwi
zwickszajgc jego metabolizm lub wyptyw z komorek jelit.




Tabela 2 Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna
wedlug interakcji

Interakcja — zmiana Sredniej
geometrycznej wartosci
AUC/Cmax ewerolimusu
(obserwowany zakres)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4/PgP

INie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Everolimus Mylan
jednoczesnie z silnymi inhibitorami.

Ketokonazol AUC 1 15,3-krotny (zakres 11,2-
22,5) Cmax? 4,1-krotny (zakres 2,6-
7,0)

Itrakonazol INie badano. Przewiduje si¢ znaczny|

Posakonazol wzrost stezenia ewerolimusu.

Worykonazol

Telitromycyna
Klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir
Atazanawir
Sakwinawir
Darunawir
Indynawir
Nelfinawir

Umiarkowanie dziatajqce inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna

AUC 1 4,4-krotny (zakres
2,0-12,6)

Cmax? 2,0-krotny (zakres
0,9-3,5)

Zachowac¢ ostroznos¢, jesli nie mozna
unikng¢ stosowania jednoczesnie

z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 lub inhibitorami PgP. Jesli
wymagane jest podawanie
jednoczesnie z umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4 lub inhibitorem
PgP, mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki do 5 mg na dobe lub 2,5 mg na
dobe. Nie ma jednak danych
[klinicznych dotyczacych takiej
modyfikacji dawki. Ze wzgledu na

Imatynib

AUC 1 3,7-krotny
Cmax? 2,2-krotny

zmienno$¢ miedzyosobniczg zalecana
modyfikacja dawki moze nie by¢
optymalna u wszystkich pacjentow,

Werapamil

AUC 1 3,5-krotny (zakres
2,2-6,3)

Cmax? 2,3-krotny (zakres 1,3-
3,8)

dlatego zaleca si¢ $cista obserwacje
pod katem wystepowania dziatan
niepozadanych. W przypadku
zakonczenia leczenia umiarkowanym

Cyklosporyna, doustna

AUC 1 2,7-krotny (zakres
1,5-4,7)

C 1,8-krotny (zakres
759 65 ¥

inhibitorem nalezy rozwazy¢
uwzglednienie okresu jego eliminacji
z organizmu trwajacego co najmniej 2
do 3 dni ($redni czas eliminacji z
organizmu najczgséciej stosowanych

Flukonazol

inhibitoréw o umiarkowanym




dziataniu) przed powrotem do dawki

produktu leczniczego Everolimus
Mylan stosowanej zanim rozpoczeto

Fosamprenawir

Diltiazem INie badano. Przewiduje si¢ wzrost

Dronedaron Nie badano. Przewiduje si¢ wzrost
ekspozyciji.

Amprenawir Nie badano. Przewiduje si¢ wzrost

ekspozyciji.

jednoczesne podawanie tych lekow.

Sok grejpfrutowy lub
inne produkty spozywcze
wplywajace na
aktywnos$¢ CYP3A4/PgP

INie badano. Przewiduje si¢ wzrost
ekspozycji (wptyw bardzo
zZroznicowany).

Nalezy unikaé¢ skojarzenia.

Silnie i umiarkowanie dziatajgce induktory CYP3A4

Ryfampicyna

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

Unika¢ jednoczesnego stosowania
silnych induktorow CYP3A4. Jesli
Wwymagane jest jednoczesne
podawanie silnego induktora
CYP3A4, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zwickszenie dawki, produktu
leczniczego Everolimus Mylan z

10 mg na dobg maksymalnie do 20 mg
na dobe, 0 5 mg lub mniej w 4. i 8.
dniu po rozpoczgciu stosowania
induktora. Przewiduje sig, ze taka
dawka produktu leczniczego

Deksametazon

INie badano. Przewiduje si¢
zmniejszenie ekspozycji.

Everolimus Mylan skoryguje wartos¢
IAUC do zakresu obserwowanego w

Karbamazepina
Fenobarbital

Nie badano. Przewiduje si¢
zmniejszenie ekspozycji.

przypadku, gdy induktory nie sa
stosowane. Nie ma jednak danych
klinicznych dotyczacych takiej
modyfikacji dawki. W przypadku

Fenytoina
Efawirenz Nie badano. Przewiduje sie
Newirapina zmniejszenie ekspozycji.

zakonczenia leczenia induktorem
nalezy rozwazy¢ uwzglednienie
okresu jego eliminacji z organizmu
trwajacego co najmniej 3 do 5 dni
(racjonalny czas istotnego odwrocenia
indukcji aktywnosci enzymu) przed
powrotem do dawki produktu
leczniczego Everolimus Mylan
stosowanej zanim rozpoczgto
jednoczesne podawanie tych lekdw.

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Przewiduje sig¢
znaczne zmniejszenie ekspozycji.

Podczas leczenia ewerolimusem nie
nalezy stosowac preparatow
zawierajacych ziele dziurawca.

Leki, ktorych stezenie osoczowe moze zostaé zmienione przez ewerolimus

Na podstawie wynikow badan in vitro ustalono, ze zahamowanie aktywnosci PgP, CYP3A4 i CYP2DG6 jest
mato prawdopodobne przy stgzeniu ustrojowym osigganym po podaniu doustnym leku w dawkach
dobowych wynoszacych 10 mg. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania aktywnosci CYP3A4 i PgP w
jelicie. W badaniu interakcji u zdrowych 0s6b wykazano, ze podawanie doustne midazolamu, wrazliwego
substratu CYP3A, jednoczes$nie z ewerolimusem powodowato wzrost o 25% warto$ci Cmax midazolamu
I zmniejszenie o 30% warto$ci AUCo-infy midazolamu. Jest to prawdopodobnie wynikiem zahamowania
aktywnosci CYP3A4 w jelitach przez ewerolimus. Dlatego ewerolimus moze wptywac na biodostepnosé
podawanych jednoczesnie doustnych substratow CYP3A4. Nie przewiduje si¢ jednak znaczacego




klinicznie wptywu na poziom ekspozycji na podawane ogolnoustrojowo substraty CYP3A4 (patrz punkt
4.4).

Podawanie ewerolimusu jednocze$nie z oktreotydem w postaci o przedtuzonym uwalnianiu spowodowato
zwiekszenie warto$ci Cmin Oktreotydu, przy czym $rednia geometryczna stosunku stezen ewerolimus/placebo
wynosita 1,47. Nie mozna okresli¢ istotnego klinicznie wptywu na skuteczno$¢ ewerolimusu u pacjentow
Z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi.

Podawanie ewerolimusu jednoczesnie z eksemestanem spowodowato zwigkszenie wartosci Cmin i Con
eksemestanu odpowiednio o 45% i 64%. Jednak odpowiednie stezenia estradiolu w stanie stacjonarnym
(4 tygodnie) nie roznity sie w obydwu grupach leczenia. U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi
wykazujacym ekspresje receptorow hormonalnych stosujacych te terapie skojarzong nie stwierdzono
zwigkszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z eksemestanem. Wplyw wzrostu
stezenia eksemestanu na skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo leczenia jest mato prawdopodobny.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)
U pacjentek przyjmujacych jednoczesnie inhibitory ACE (np. ramipryl) ryzyko wystapienia obrzgku
naczynioruchowego moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

Moze dojs¢ do ostabienia odpowiedzi immunologicznej na szczepionke, dlatego szczepienie moze by¢ mniej
skuteczne w trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Mylan. W trakcie leczenia produktem
leczniczym Everolimus Mylan nalezy unikaé stosowania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
(patrz punkt 4.4). Przyktadowe szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje to: donosowa szczepionka
przeciw grypie, szczepionka przeciwko odrze, swince, rézyczce, doustna szczepionka przeciwko polio,
szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczepionka przeciwko zottej febrze, szczepionka przeciwko
ospie wietrznej i szczepionka przeciwko durowi brzusznemu zawierajace zywy szczep TY21a.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i m¢zczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metod¢ antykoncepcji (np. hormonalne,
niezawierajace estrogenow $rodki antykoncepcyjne podawane doustnie, we wstrzyknigciach lub w postaci
implantow, $rodki antykoncepcyjne zawierajace progesteron, operacja usuni¢cia macicy, podwigzanie
jajowodow, catkowite powstrzymanie si¢ od stosunkéw ptciowych, metody w postaci bariery mechanicznej,
wktadki wewnagtrzmaciczne i (lub) sterylizacja kobiet/m¢zczyzn) w czasie przyjmowania ewerolimusu
i maksymalnie przez 8 tygodniu po zakonczeniu leczenia. W przypadku mezczyzn nie ma przeciwwskazan
do poczecia dziecka w trakcie leczenia ewerolimusem.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢, w tym na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ stosowania ewerolimusu w czasie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ewerolimus przenika do mleka kobiet karmigcych. Jednak u szczuréw ewerolimus i (lub)
jego metabolity tatwo przenikaty do mleka samic (patrz punkt 5.3). Dlatego kobiety przyjmujace ewerolimus
nie powinny karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Ptodnos¢
Nie wiadomo, czy ewerolimus moze powodowac nieptodnos$¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet



obserwowano brak miesigczki (wtdrny brak miesigczki i inne nieprawidtowosci cyklu miesiecznego) wraz
Z towarzyszacymi mu zaburzeniami réwnowagi hormonalnej (hormonu luteinizujacego [LH]/hormonu
folikulotropowego [FSH]). Na podstawie obserwacji nieklinicznych ustalono, ze leczenie ewerolimusem
moze mie¢ niekorzystny wptyw na plodnos¢ u mezczyzn i kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Everolimus Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn w przypadku wystapienia uczucia zmeczenia w trakcie leczenia
produktem leczniczym Everolimus Mylan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa sporzadzono w oparciu o skumulowane dane zebrane od 2879 pacjentow leczonych
ewerolimusem w jedenastu badaniach klinicznych, w tym w pieciu randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badaniach fazy III z grupa kontrolng placebo i szesciu prowadzonych metoda otwartej proby
badaniach fazy I i II dotyczacych stosowania leku z zatwierdzonych wskazan.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (cz¢stos¢ wystepowania >1/10) zidentyfikowanymi na podstawie
skumulowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa byly (w kolejnosci od najczgsciej do najrzadziej
wystepujacych): zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmgczenie, biegunka, zakazenia, nudnos$ci, zmniejszenie
taknienia, niedokrwisto$¢, zaburzenia smaku, zapalenie ptuc, obrzeki obwodowe, hiperglikemia, ostabienie,
$wiad, zmniejszenie masy ciata, hipercholesterolemia, krwawienia z nosa, kaszel i bol glowy.

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czgstos¢ wystepowania od >1/100 do <1/10) to: zapalenie
jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zakazenia, zme¢czenie, biegunka, zapalenie ptuc, ostabienie,
trombocytopenia, neutropenia, duszno$¢, biatkomocz, limfopenia, krwotoki, hipofosfatemia, wysypka,
nadci$nienie, zapalenie ptuc, wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i cukrzyca. Nasilenie dziatan niepozadanych sklasyfikowano
wedlug skali toksycznosci CTCAE w wersji 3.0 i 4.03.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zgltoszonych w tgcznej
analizie danych uwzglednionych w zestawieniu dotyczacym bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA oraz wedlug kategorii czestosci
wystepowania. Kategorie czegstosci wystgpowania zostaty okreslone w sposob nastepujacy: bardzo czesto
(>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10000). W obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.




Tabela 3 Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

[Zakazenia®*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

INiedokrwistos¢

Czesto Matoplytkowo$¢, neutropenia, leukopenia, limfopenia
Niezbyt czesto  |Pancytopenia
Rzadko Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

|Nadwra21iwos’é

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia (apetytu), hiperglikemia, hipercholesterolemia

Czesto

Hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca, hiperlipidemia, hipokaliemia,
odwodnienie, hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

|Bezsennos’é

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zaburzenia smaku, bol glowy

Niezbyt czesto

Utrata odczuwania smaku

Zaburzenia oka

Czesto

Obrzek powiek

Niezbyt czesto

Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

|Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Krwotok?, nadci$nienie

Niezbyt czesto

INagle zaczerwienienie twarzy, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Zapalenie ptuc ¢, Krwawienie z nosa, kaszel

Czesto Duszno$¢
Niezbyt czesto  [Krwioplucie, zatorowo$¢ plucna
Rzadko Zespot ostrej niewydolnos$ci oddechowej

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej ¢, biegunka, nudnosci

Czesto

'Wymioty, suchos$¢ jamy ustnej, bol brzucha, zapalenie bton §luzowych, bdl jamy
ustnej, niestrawno$¢, zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

'Wysypka, §wiad

Czesto

Suchos¢ skory, zaburzenia paznokei, tagodne lysienie, tradzik, rumien, tamliwos¢
paznokci, zespot reka-stopa, tuszczenie si¢ skory, zmiany skorne

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy*

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto

|B()I stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Biatkomocz*, wzrost stezenia kreatyniny we krwi, niewydolno$¢ nerek*

Niezbyt czesto

Czestsze oddawania moczu w ciggu dnia, ostra niewydolno$¢ nerek*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi




Czesto Nieregularne miesigczki®

Niezbyt czesto  |Brak miesigczki®”

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto  |Zmeczenie, ostabienie, obrzeki obwodowe

Czesto Goraczka

Niezbyt czesto Bl w klatce piersiowej o etiologii pozasercowej, uposledzone gojenie ran
Badania diagnostyczne

Bardzo czesto |Zmniejszenie masy ciala

*

Patrz takze podpunkt ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”

2 Obejmuje wszystkie dzialania ujete w kategorii ,,zakazenia i zarazenia pasozytnicze” klasyfikacji
uktadéw i narzadow, w tym (czesto)zapalenie pluc, zakazenia uktadu moczowego; (niezbyt czesto)
zapalenie oskrzeli, potpasiec, posocznice, ropien i odosobnione przypadki zakazen oportunistycznych
[np. aspergiloze, kandydoze, zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii)
(pneumocystoza, PJP, PCP) oraz wirusowe zapalenie watroby typu B (patrz takze punkt 4.4)] i
(rzadko) wirusowe zapalenie mig$nia Sercowego

b Obejmuje roznego rodzaju krwawienia z rozmaitych miejsc niewymienionych indywidualnie

¢ Obejmuje (bardzo czgsto) zapalenie ptuc, (czgsto) chorobg srddmiazszowa ptuc, nacieki w ptucach i
(rzadko) krwotok do pgcherzykow ptucnych, toksyczne uszkodzenie ptuc i zapalenie pecherzykow
phucnych

4 Obejmuje (bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, (czesto) aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
ust i jezyka oraz (niezbyt czgsto) bol jezyka, zapalenie jezyka

e Czestos¢ wystepowania okreslono na podstawie liczby kobiet w wieku od 10 do 55 lat w danych

zbiorczych.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgloszeniach w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stosowanie ewerolimusu wigzato si¢ z ciezkimi przypadkami reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B, z przypadkami $miertelnymi wiacznie. Reaktywacja zakazenia jest zdarzeniem przewidywanym w
okresach immunosupresji.

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgloszeniach w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stosowanie ewerolimusu wigzato si¢ z wystgpowaniem niewydolnosci nerek (z przypadkami $§miertelnymi
wlacznie) i biatkomoczu. Zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgloszeniach w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stosowanie ewerolimusu wigzato si¢ z przypadkami ustania miesigczki (wtorny brak miesigczki i inne
nieprawidlowosci cyklu miesiecznego).

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgloszeniach w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stosowanie ewerolimusu wigzato si¢ z przypadkami pneumocytozowego zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), czasami ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych i spontanicznych zgloszeniach w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu donoszono o przypadkach obrzeku naczynioruchowego u 0s6b stosujacych jednoczesnie inhibitory ACE i
ich niestosujacych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku

W zestawieniu danych dotyczacych bezpieczenstwa 37% pacjentéw leczonych ewerolimusem stanowity osoby w
wieku >65 lat. Liczba oséb z dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do rezygnacji z przyjmowania produktu
leczniczego byta wigksza w grupie pacjentow w wieku >65 lat (20% w poréwnaniu z 13%). Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do rezygnacji z leczenia bylty: zapalenie tkanki ptucnej (w tym
srodmigzszowa choroba ptuc), zapalenie jamy ustnej, zmgczenie i dusznosc.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biob6jczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.:+48 22 49 21 301

Faks:+48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenia zwiazane z przedawkowaniem u ludzi sa bardzo ograniczone. Po podawaniu pojedynczej dawki
do 70 mg obserwowano zadowalajgca tolerancje. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogdlne srodki
wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej, kod ATC: LO1XE10

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ssacze bialtko docelowe dla rapamycyny). mTOR jest
najwazniejszg kinaza serynowo-treoninows, ktorej aktywnos¢ jest zwigkszona w wielu nowotworach u ludzi.
Ewerolimus wigze si¢ z wewnatrzkomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks hamujacy aktywnos$é
kompleksu 1 mTOR (mTORCI1). Zahamowanie szlaku sygnatowego mTORC1 powoduje zaklocenie procesu
translacji i syntezy biatek w wyniku zmniejszenia aktywnos$ci rybosomalnej kinazy biatkowej S6 (S6K1) oraz
biatka wiazacego czynnik inicjujacy elongacje translacji w komorkach eukariotycznych typu 1 (ang. eukaryotic
elongation factor 4E-binding protein, 4EBP-1), ktore reguluja aktywno$¢ bialek uczestniczacych w cyklu
komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Sadzi si¢, ze S6K1 bierze udziat w fosforylacji domeny 1 warunkujace;
funkcje aktywacyjng receptora estrogenowego odpowiedzialnej za aktywacj¢ receptora niezalezna od ligandu.
Ewerolimus zmniejsza stgzenie czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. Vascular endothelial growth
factor, VEGF), ktory nasila proces angiogenezy w tkance nowotworowej. Ewerolimus jest silnym inhibitorem
wzrostu 1 proliferacji komoérek nowotworowych, komorek srodbtonka, fibroblastow oraz komorek migsni
gladkich naczyn krwionosnych. Wykazano takze, ze hamuje proces glikolizy w guzach litych w warunkach in
vitro i in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczehnstwo stosowania

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptora hormonalnego

BOLERO-2 (badanie CRAD001Y2301), czyli wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie
fazy III dotyczace pordwnania stosowania ewerolimusu tacznie z eksemestanem ze stosowaniem placebo acznie
z eksemestanem, przeprowadzono u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi z dodatnig ekspresja
receptora estrogenowego i ujemng ekspresja genu HER2/neu, u ktorych nastgpita wznowa lub progresja choroby
po wczesniejsze] terapii letrozolem lub anastrozolem. Randomizacj¢ stratyfikowano w zalezno$ci od
potwierdzonej wrazliwosci na wczesniejsze leczenie hormonalne oraz obecnosci przerzutow w narzadach
wewnetrznych. Wrazliwo§¢ na wczedniejsze leczenie hormonalne zdefiniowano jako (1) udokumentowana
korzy$¢ kliniczng (odpowiedz catkowita [CR], odpowiedZ czg¢éciowa [PR], stabilizacja choroby na >24 tygodnie)
w trakcie stosowania co najmniej jednego schematu hormonoterapii w zaawansowanych zmianach
nowotworowych lub (2) co najmniej 24 miesigce uzupetniajacej hormonoterapii przed wykazaniem wznowy.
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Pierwszoplanowym punktem koncowym w tym badaniu byt czas przezycia bez progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) ustalony przez badacza (badania radiologiczne oceniane lokalnie) na
podstawie kryteribw oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST). Pomocnicze analizy PFS oparto na niezaleznej centralnej ocenie radiologiczne;j.

Drugoplanowe punkty koncowe obejmowaly catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS), wskaznik
odpowiedzi obiektywnych, wskaznik korzysci klinicznej, bezpieczenstwo leczenia, zmiang jakosci zycia (QoL)
oraz czas liczony do momentu stwierdzenia pogorszenia sprawnosci ogdlnej (wydolnosci) ocenianej wedtug
kryteriow ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group).

Lacznie724 pacjentek zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy leczonej ewerolimusem (10 mg na dobg)
stosowanym w skojarzeniu z eksemestanem (25 mg na dobg) (n=485) lub do grupy otrzymujacej placebo
w skojarzeniu z eksemestanem (25 mg na dob¢) (n=239). W momencie przeprowadzania analizy koncowej OS
mediana czasu leczenia ewerolimusem wynosita 24,0 tygodnie (zakres 1,0-199,1 tygodnia). Mediana czasu
leczenia ewerolimusem byla diluzsza w grupie leczonej ewerolimusem stosowanym w skojarzeniu
Z eksemestanem i wynosita 29,5 tygodnia (1,0-199,1) w pordéwnaniu z mediang 14,1 tygodnia (1,0-156,0)
W grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z eksemestanem.

Wyniki dotyczace skutecznosci dla pierwszoplanowego punktu koncowego uzyskano w koncowe;j analizie PFS
(patrz Tabela4 i Rycinal). U pacjentek z grupy leczonej ewerolimusem stosowanym w skojarzeniu

z eksemestanem nie zamieniano placebo na ewerolimus po wykazaniu progresji choroby.

Tabela 4 Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu BOLERO-2

Analiza Ewerolimus® Placebo? Czynnik ryzyka | Warto$é p
n=485 n=239
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (miesiace) (95% CI)
Analiza radiologiczna 7.8 3,2 0,45 < 0,0001
przeprowadzona przez badacza (od 6,9 do 8,5) (od 2,8 do 4,1) (od 0,38 do 0,54)
Niezalezna analiza radiologiczna 11,0 41 0,38 < 0,0001
(od 9,7 do 15,0) (od 2,9 do 5,6) (od 0,31 do 0,48)
Mediana calkowitego czasu przezycia (miesiace) (95% CI)
Mediana catkowitego czasu 31,0 26,6 0,89 0,1426
przezycia (28,0 - 34,6) (22,6 - 33,1) (0,73-1,10)
Najlepsza caloSciowa odpowiedzZ na leczenie (%) (95% CI)
Odsetek obiektywnych 9 0 .
odpowiedzi na)I/ecz)e/nieb (od 91§ 'd60/015’9) (od 01,é7 d/?) 42) nie dot.” <0,0001°
Wskaznik korzysci klinicznej® 51,3% 26,4% nie dot @ <0,0001°
(od 46,8 do 55,9) | (od 20,9 do 32,4)
a W skojarzeniu z eksemestanem
b Wskaznik odpowiedzi obiektywnych = odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg lub
czg$ciowq
¢ Wskaznik korzysci klinicznej = odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz catkowita lub
cze$ciowg albo stabilizacje choroby na >24 tygodnie
Nie dotyczy
e Warto$¢ p otrzymano w tescie doktadnym Cochrana-Mantela-Haenszela z wykorzystaniem testu
permutacji Cochrana-Armitage'a w wersji ze stratyfikacja.

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu BOLERO-2
(ocena radiologiczna przeprowadzana przez badacza)
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Szacunkowy wptyw leczenia na PFS potwierdzity wyniki zaplanowanej analizy PFS w podgrupach wedlug oceny
badacza. We wszystkich analizowanych podgrupach (wyodrgbnionych wedhug wieku, wrazliwosci na
wczesniejsza terapi¢ hormonalng, liczby zajetych narzaddéw, obecnosci wytgcznie zmian w koSciach w punkcie
wyjscia oraz obecnosci przerzutow w narzadach wewngtrznych, a takze gléwnych cech demograficznych i
czynnikow  prognostycznych) stwierdzono Kkorzystny wpltyw leczenia skojarzonego ewerolimusem
i eksemestanem, przy czym szacunkowy wspoOtczynnik ryzyka w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym placebo i
eksemestanem wahat si¢ w zakresie od 0,25 do 0,60.

W obydwu grupach leczenia nie odnotowano zadnych réznic dotyczacych czasu liczonego do momentu
wykazania pogorszenia o >5% wynikow oceny ogdlnej i oceny czynnosciowej w skali QLQ-C30.

BOLERO-6 (badanie CRADO001Y2201), trojramienne, randomizowane, otwarte badanie II fazy, oceniajace
ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem w poréwnaniu z monoterapia ewerolimusem i w poréwnaniu z
kapecytabing w leczeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaawansowanym, nawrotowym lub rozsianym rakiem
piersi z ekspresja receptorow estrogenowych, bez nadekspresji HER2/neu, po wystapieniu wznowy lub progresji w
trakcie wczesniejszego leczenia letrozolem lub anastrozolem.

Gléwnym celem badania bylo oszacowanie HR dla PFS po zastosowaniu leczenia skojarzonego ewerolimusem z
eksemestanem w porownaniu z samym ewerolimusem. Najwazniejszym drugorzgdowym celem badania byto
oszacowanie HR dla PFS po zastosowaniu leczenia skojarzonego ewerolimusem z eksemestanem w poréwnaniu z
kapecytabing.



Inne drugorzgdowe cele badania obejmowaty ocene OS, odsetka obiektywnych odpowiedzi, odsetka korzysci
klinicznej, bezpieczenstwa stosowania, czasu do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG, czasu do pogorszenia

jakosci zycia oraz satysfakcji z leczenia (TSQM). Nie planowano przeprowadzenia formalnych poréownan
statystycznych.

Lacznie 309 pacjentek zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej leczenie skojarzone
ewerolimusem (w dawce 10 mg na dobe) z eksemestanem (w dawce 25 mg na dobg) (n=104), samym
ewerolimusem (10 mg na dobg) (n=103) lub kapecytabing (w dawce 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobg przez 2
tygodnie, po ktorych nastgpowat jeden tydzien przerwy, w cyklach trwajacych 3 tygodnie) (n=102). W chwili
zakonczenia zbierania danych mediana czasu trwania leczenia wyniosta 27,5 tygodnia (zakres: 2,0-165,7) w grupie
otrzymujacej ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem, 20 tygodni (1,3-145,0) w grupie otrzymujace;j
ewerolimus i 26,7 tygodnia (1,4-177,1) w grupie otrzymujacej kapecytabine.

Wyniki ostatecznej analizy PFS przy 154 zdarzeniach PFS obserwowanych w oparciu o lokalng ocen¢ badacza
wykazata szacunkowa wartos¢ HR = 0,74 (90% CI: 0,57; 0,97) na korzy$¢ grupy otrzymujacej leczenie skojarzone
ewerolimusem z eksemestanem w poro6wnaniu z grupg otrzymujacg ewerolimus. Mediana PFS wyniosta
odpowiednio 8,4 miesigca (90% CI: 6,6; 9,7) i 6,8 miesiaca (90% CI: 5,5; 7,2).

Rycina 2 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu BOLERO-6
(ocena wyniku badania radiologicznego przeprowadzona przez badacza)
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Roznice liczbowe obserwowano w odniesieniu do najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego PFS na
korzys$¢ kapecytabiny w poréwnaniu z grupg leczenia skojarzonego ewerolimusem z eksemestanem. Po
uwzglednieniu tgcznie 148 zdarzen PFS szacunkowa wartos¢ HR wyniosta 1,26 (90% CI: 0,96; 1,66).

Wiyniki dotyczace drugorzedowego punktu koncowego OS nie byly spojne z pierwszorzedowym punktem
koncowym PFS i obserwowano tendencj¢ na korzys¢ grupy otrzymujacej sam ewerolimus. Szacunkowa wartosé
HR wyniosta 1,27 (90% CI: 0,95; 1,70) dla poréwnania OS w grupie otrzymujacej sam ewerolimus z grupa
leczenia skojarzonego ewerolimusem z eksemestanem. Szacunkowa warto§¢ HR dla poréwnania OS w grupie

otrzymujacej leczenie skojarzone ewerolimus z eksemestanem z grupg otrzymujaca kapecytabing wyniosta 1,33
(90% CI: 0,99; 1,79).

Zaawansowane guzy neuroendokrynne wywodzqce sie z trzustki (pNET)
W badaniu RADIANT-3 (badanie CRADO001C2324), czyli wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym badaniu fazy III dotyczacym poréwnania stosowania ewerolimusu tgcznie z najlepszym leczeniem



objawowym (ang. best supportive care, BSC) ze stosowaniem placebo lacznie z najlepszym leczeniem
objawowym u pacjentdéw z zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, wykazano statystycznie
istotnie wigksza w stosunku do placebo korzys¢ kliniczng zwigzang z leczeniem ewerolimusem w postaci 2,4-
krotnego wydhluzenia mediany czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) (11,04 miesigca w poréwnaniu z 4,6
miesiagca), (HR 0,35; 95% CI: 0,27-0,45; p<0,0001)(patrz Tabela 5 i Rycina 3).

W badaniu RADIANT-3 uczestniczyli pacjenci z dobrze i $rednio zréznicowanymi zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, u ktérych w ciaggu ostatnich 12 miesigcy nastapita progresja choroby.
W ramach najlepszego leczenia objawowego dozwolone byto stosowanie analogéw somatostatyny.

Pierwszoplanowym punktem koncowym w tym badaniu byt czas przezycia bez progresji choroby (PFS) oceniany
wedhug kryteriow odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST). Po potwierdzeniu progresji w badaniach radiologicznych badacz mogt ujawnié leczenie stosowane
przez pacjentow. Nastgpnie osoby randomizowane do grupy otrzymujacej placebo mogly przyjmowaé
ewerolimus metoda otwartej proby.

Drugoplanowymi punktami koncowymi byly: bezpieczenstwo, odsetek odpowiedzi obiektywnych, czas
utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie i catkowity czas przezycia (OS).

Ogoétem 410 pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy leczonej ewerolimusem w dawce 10 mg na
dobe (n=207) lub do grupy otrzymujacej placebo (n=203). Cechy demograficzne byly dobrze zrownowazone
(mediana wieku 58 lat, 55% mezczyzn, 78,5% o0soOb rasy biatej). Pig¢dziesigt osiem procent pacjentow w obu
grupach leczenia stosowato wczesniej leczenie uktadowe. Mediana czasu leczenia metodg $lepej proby wynosita
37,8 tygodnia (zakres 1,1-129,9 tygodnia) w przypadku pacjentow otrzymujacych ewerolimus i 16,1 tygodnia
(zakres 0,4-147,0 tygodni) w przypadku 0sob otrzymujacych placebo.

Po wykazaniu progresji choroby lub po ods$lepieniu badania u 172 sposrdéd 203 pacjentow (84,7%)
randomizowanych poczatkowo do grupy placebo leczenie zmieniono na ewerolimus stosowany metoda otwartej
proby. Mediana czasu leczenia metoda otwartej proby u wszystkich pacjentdéw wyniosta 47,7 tygodnia; 67,1
tygodnia w grupie 53 pacjentéw randomizowanych do leczenia ewerolimusem, u ktorych leczenie zmieniono na
ewerolimus stosowany metoda otwartej proby i 44,1 tygodnia w grupie 172 pacjentow randomizowanych do
leczenia placebo, u ktorych leczenie zmieniono na ewerolimus stosowany metoda otwartej proby.

Tabela 5 Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu RADIANT-3

Populacja Ewerolimus Placebo 'Wspétezynnik Warto$é p
n=207 n=203 ryzyka (95% CI)

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (miesiace) (95% CI)

Analiza radiologiczna 11,04 4,60 0,35 <0,0001

przeprowadzona przez (8,41; 13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)

Niezalezna analiza 13,67 5,68 0,38 <0,0001

radiologiczna (11,17; 18,79) (5,39; 8,31) (0,28; 0,51)

Mediana calkowitego czasu przezycia (miesigce) (95% CI)

Mediana catkowitego czasu 44,02 37,68 0,94 0,300

przezycia (35,61; 51,75) | (29,14; 45,77) (0,73: 1,20)

Rycina 3 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu RADIANT-3 (ocena
radiologiczna przeprowadzana przez badacza)
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Zaawansowane guzy neuroendokrynne wywodzqce sig z przewodu pokarmowego lub ptuc

RADIANT-4 (badanie CRAD001T2302), czyli wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
fazy Il dotyczace pordéwnania stosowania ewerolimusu }lgcznie z najlepszym leczeniem objawowym
ze stosowaniem placebo tacznie z najlepszym leczeniem objawowym, przeprowadzono z udziatem pacjentow
z zaawansowanymi, dobrze zrdznicowanymi (stopnien ztosliwosci 1 lub 2) guzami neuroendokrynnymi
wywodzacymi si¢ z przewodu pokarmowego lub z ptuc niemajacymi charakteru czynnosciowego bez zespotu
rakowiaka w wywiadzie i bez czynnych objawoéw zwiagzanych z zespotem rakowiaka.

Pierwszoplanowym punktem konicowym w tym badaniu byt czas przezycia bez progresji choroby (PFS) ustalony
wedhug kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej. Pomocniczg analiz¢ PFS przeprowadzono w
oparciu o lokalng ocen¢ badacza. Drugoplanowe punkty konicowe obejmowaty catkowity czas przezycia (OS),
wskaznik odpowiedzi na leczenie, wskaznik kontroli choroby, bezpieczenstwo leczenia, zmiane jakosci zycia

(FACT-G) oraz czas liczony do momentu stwierdzenia pogorszenia sprawnosci ogolnej (wydolno$ci) ocenianej
wedtug kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).



302 pacjentdow lacznie zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy leczonej ewerolimusem (10 mg na dobg)
(n=205) Iub do grupy otrzymujacej placebo (n=97). Cechy demograficzne i cechy choroby byly na ogoét
zrownowazone (mediana wieku 63 lat [zakres od 22 do 86 lat], 76% o0sob rasy bialej, stosowanie analogu
somatostatyny [SSA] w wywiadzie). Mediana czasu leczenia metoda Slepej proby wynosita 40,4 tygodnia w
przypadku pacjentéw otrzymujacych ewerolimus i 19,6 tygodnia w przypadku osoéb otrzymujacych placebo. U
pacjentow z grupy otrzymujacej placebo nie zamieniano leczenia na ewerolimus po wykazaniu progresji choroby.

Wyniki dotyczace skutecznosci dla pierwszoplanowego punktu koncowego uzyskano w koncowej analizie PFS
(patrz Tabela 6 i Rycina 4).

Tabela 6 Wyniki oceny czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu RADIANT-4

Populacja Ewerolimus Placebo Wspélezynnik Warto$¢ p
n=205 n=97 ryzyka (95%

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (miesiace) (95% CI)

Niezalezna analiza 11,01 3,91 0,48 <0,0001

radiologiczna (9,2; 13,3) (3,6; 7,4) (0,35; 0,67)

Analiza radiologiczna 13,96 5,45 0,39 <0,0001

B;é%pérzcawadzona przez (11,2; 17,7) (3,7, 7,4) (0,28; 0,54)

a

Warto$¢ p jednostronna uzyskana w stratyfikowanym tescie log-rank

Rycina 4 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu RADIANT-4
(niezalezna ocena radiologiczna)
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W analizach pomocniczych korzystny wplyw leczenia obserwowano we wszystkich podgrupach, z wyjatkiem
podgrupy pacjentéw, u ktorych guz pierwotny umiejscowiony byt w jelicie kretym (jelito krete: HR=1,22 [95%
CI: od 0,56 do 2,65]; Poza jelitem kretym: HR=0,34 [95% CI: od 0,22 do 0,54]; Ptuco: HR=0,43 [95% CI: od
0,24 do 0,79] (patrz Rycina 5).

Rycina 5 Wyniki oceny czasu przezycia bez progresji choroby w okreslonych z géry podgrupach pacjentéw
(niezalezna ocena radiologiczna) w badaniu RADIANT-4
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GGN: Gérna granica normy

CgA: chromogranina A

NSE: swoista enolaza neuronowa

Wspotczynnik ryzyka (95% CI) z modelu Coxa ze stratyfikacja

Wyniki zaplanowanej z gory miedzyokresowej analizy OS po stwierdzeniu 101 zgonow (ze 191 wymaganych do
analizy koncowej) i po 33 miesigcach obserwacji kontrolnej byty korzystniejsze w grupie leczenia ewerolimusem;
nie odnotowano jednak statystycznie istotnej roznicy OS (HR= 0,73 [95% CI: od 0,48 do 1,11; p=0,071]).

Nie stwierdzono réznicy czasu liczonego do momentu wykazania niewatpliwego pogorszenia wyniku oceny
sprawnos$ci ogolnej wg kryteriow WHO (>1 punkt) ani czasu liczonego do momentu definitywnego pogorszenia
jakosci zycia (catkowity wynik w skali FACT-G >7 punktow) w dwoch ocenianych grupach leczenia.



Zaawansowany rak nerkowokomaorkowy

RECORD-1 (badanie CRAD001C2240), czyli migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie fazy Il dotyczace porownania stosowania ewerolimusu w dawce 10 mg na dobeg i placebo, w
kazdym przypadku w skojarzeniu z najlepszym leczeniem objawowym, przeprowadzono z udzialem pacjentow
chorych na raka nerkowokomaérkowego z przerzutami, u ktorych nastapit postep choroby w trakcie lub po leczeniu
inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinaze inhibitor -VEGFR-TKI), (sunitynib, sorafenib lub sunitynib
lacznie z sorafenibem). Dozwolone bylo réwniez wczesniejsze leczenie bewacyzumabem i interferonem a.
Pacjentow poddano stratyfikacji w zaleznosci od wyniku oceny rokowania wedhug kryteriow Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) (grupa niskiego lub $redniego lub wysokiego ryzyka) oraz stosowanej
weczesniej terapii przeciwnowotworowej (1 lub2 leki z grupy VEGFR-TKI).

Pierwszoplanowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji choroby potwierdzony wedlug
kryteriow odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
na podstawie niezaleznej oceny centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia. Drugoplanowe punkty
koncowe obejmowaty: bezpieczenstwo, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie, catkowity czas
przezycia, objawy zwigzane z choroba i jako$¢ zycia. Po potwierdzeniu progresji w badaniach radiologicznych
badacz mégt ujawnié leczenie stosowane przez pacjentéw: osoby randomizowane do grupy otrzymujacej placebo
mogly nastepnie przyjmowac ewerolimus w dawce 10 mg na dobe metoda otwartej proby. Niezalezna komisja
ds. monitorowania danych =zalecita zakonczenie tego badania po przeprowadzeniu drugiej analizy
mig¢dzyokresowej, poniewaz spetnione zostaty wymagania dotyczace pierwszoplanowego punktu koncowego.

Ogodtem 416 pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy leczonej ewerolimusem (n=277) lub do grupy
otrzymujacej placebo (n=139). Cechy demograficzne byly dobrze zrownowazone (Sredni wiek tgcznie [61 lat;
zakres 27-85 lat], 78% mezczyzn, 88% 0sob rasy bialej, liczba wezesniejszych kurséw leczenia VEGFR-TKI [1-
74%, 2-26%]). Mediana czasu leczenia metoda $lepej proby wynosita 141 dni (zakres 19-451 dni) w przypadku
pacjentow otrzymujacych ewerolimus i 60 dni (zakres 21-295 dni) w przypadku oséb otrzymujacych placebo.

Ewerolimus byt skuteczniejszy niz placebo w odniesieniu do pierwszoplanowego punktu koncowego, czyli czasu
przezycia bez progresji choroby, powodujac statystycznie istotne zmniejszenie o 67% ryzyka progresji choroby

lub zgonu (patrz Tabela 7 i Rycina 6).

Tabela 7 Wyniki oceny czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu RECORD-1

Populacja n Ewerolimus Placebo Wspélezynnik | Wartos¢ p
n=277 n=139 ryzyka (95%cCI)

Mediana czasu przezycia bez
progresji choroby (miesiace)

Analiza pierwszorzedowa
'Wszyscy (niezalezna 416 4,9 1,9 0,33 <0,0001°
analiza centralna zaslepiona (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
grupa pacjentow)

Analizy pomocnicze/czulosci
Wszyscy (analiza 416 55 1,9 0,32 <0,000™
przeprowadzona lokalnie (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
przez badacza)
Wynik oceny rokowania wg kryteriow MSKCC (niezalezna analiza centralna zaslepiona grupa pacjentow)

Niskie ryzyko 120 5,8 1,9 0,31 < 0,0001

(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)




Srednie ryzyko 235 45 1,8 0,32 < 0,0001
(3,8-5,5) (1,8-19) (0,22-0,44)

Wysokie ryzyko 61 3.6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)

a Test log-rank ze stratyfikacja

Rycina 6 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu RECORD-1
(niezaleZzna ocena centralna)
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Wskaznik PFS wynosit 36% w przypadku leczenia ewerolimusem i 9% w przypadku stosowania placebo.

Potwierdzong obiektywna odpowiedz guza na leczenie wykazano u 5 pacjentow (2%) otrzymujacych ewerolimus,
natomiast w grupie pacjentow otrzymujacych placebo nie stwierdzono Zadnego takiego przypadku. Zatem
korzystny wplyw na czas przezycia bez progresji choroby dotyczy przede wszystkim osob, u ktorych uzyskano
stabilizacj¢ choroby (co odpowiada 67% 0sob z grupy leczonej ewerolimusem).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej, zaleznej od leczenia roéznicy catkowitego czasu przezycia (wspotczynnik
ryzyka 0,87; przedziat ufnosci: 0,65-1,17; p=0,177). Zmiana leczenia na ewerolimus podawany metoda otwartej
préby po wykazaniu progresji choroby u pacjentéw przydzielonych do grupy placebo udaremnita wykrycie
jakiejkolwiek zaleznej od leczenia roéznicy catkowitego czasu przezycia.

Inne badania



Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym wystepujacym u pacjentdw leczonych ewerolimusem jest
zapalenie jamy ustnej (patrz punkty 4.4 1 4.8). W badaniu z pojedyncza grupg leczenia przeprowadzonym
w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi (N=92)
po rozpoczeciu leczenia ewerolimusem (10 mg na dobg) podawanym tacznie z eksemestanem (25 mg na dobge)
pacjentki stosowaly plukanke do ust w postaci bezalkoholowego roztworu doustnego zawierajacego
deksametazon w dawce 0,5 mg/5 ml (4 razy na dobg przez 8 pierwszych tygodni terapii) w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia zapalenia jamy ustnej. Po 8 tygodniach czgsto$¢ wystgpowania zapalenia jamy
ustnej stopnia >2 wynosita 2,4% (n=2/85 pacjentek kwalifikujacych si¢ do oceny), czyli mniej niz w doniesieniach
z przesztosci. Czegstos¢ wystepowania zapalenia jamy ustnej stopnia 1 wynosita 18,8% (n=16/85) i nie zgloszono
zadnego przypadku zapalenia jamy ustnej stopnia 3 lub 4. Ogdlny profil bezpieczenstwa w tym badaniu
odpowiadat profilowi okre§lonemu dla ewerolimusu stosowanego u pacjentdéw z nowotworami i ze stwardnieniem
guzowatym, poza nieznacznie zwickszong czestoscia wystepowania kandydozy jamy ustnej, ktora zgtoszono u
2,2% (n=2/92) pacjentdw.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan referencyjnego produktu leczniczego
zawierajacego ewerolimus we wszystkich podgrupach populacji dzieci i miodziezy z nowotworami
neuroendokrynnymi  trzustki, nowotworami  neuroendokrynnych  klatki piersiowej i z rakiem
nerkowokomorkowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi maksymalne st¢zenie ewerolimusu (Cmax) osiggane jest §rednio
w ciggu 1 godziny po podawaniu leku w dawce 5 i 10 mg raz na dobe na czczo lub razem z lekka bezthuszczowsa
przekaska. Wartos¢ Cmax jest proporcjonalna do dawki w zakresie 5 i 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanie silnym inhibitorem PgP.

Wplyw pokarmu

U zdrowych 0s6b pokarmy bogate w thuszcz powodowaly zmniejszenie ekspozycji ustrojowej na ewerolimus
w dawce 10 mg (ocenianej na podstawie wartosci AUC) o 22% i maksymalnego stgzenia w osoczu Cmax 0 54%.
Pokarmy ubogotluszczowe zmniejszaty wartos¢ AUC o 32%, a Cmax 0 42%. Jednak pokarm nie miat wyraznego
wplywu na profil zaleznosci st¢zenia od czasu po fazie wchlaniania.

Dystrybucja

Stosunek stezenia ewerolimusu we krwi do stezenia w osoczu, zalezny od stgzenia w zakresie dawek od 5 do 5000
ng/ml, wynosi od 17% do 73%. Okoto 20% stgzenia ewerolimusu we krwi pelnej zawiera si¢ w osoczu pacjentow
z nowotworami leczonych ewerolimusem w dawce 10 mg na dob¢. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto
74% zar6éwno u zdrowych 0s6b, jak i pacjentow z umiarkowanie ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. U
pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi objetos¢ dystrybucji Vd wynosita 1911 dla kompartmentu
centralnego i 517 | dla kompartmentu obwodowego.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym ewerolimus jest gtownym zwigzkiem obecnym
we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gltownych metabolitow ewerolimusu, m.in. trzy
monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty hydrolizy z otwartym pierscieniem i jeden produkt
sprzegania ewerolimusu z fosfatydylocholing. Wymienione metabolity wykryto rowniez u zwierzat w badaniach
toksycznosci. Wykazywaly one aktywnos$¢ okoto 100-krotnie mniejsza niz ewerolimus. W zwigzku z tym uwaza
sig, ze to gtdéwnie ewerolimus jest odpowiedzialny za cala farmakologiczng aktywnos$¢ zwiazku.

Eliminacja
Sredni klirens pozorny ewerolimusu po podaniu dawki 10 mg na dob¢ u pacjentdw z zaawansowanymi
nowotworami litymi wyniost 24,5 1/h. Sredni okres pottrwania ewerolimusu wynosi okoto 30 godzin.



Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczgcych wydalania ewerolimusu u pacjentéw z nowotworami, jednak
dostepne sa dane z badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw po przeszczepach. Po podaniu pojedynczej
dawki ewerolimusu znakowanego radioizotopem tacznie z cyklosporyna 80% radioaktywnej substancji
znaleziono w kale, a 5% zostato wydalone z moczem. W moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienione;j.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi wartos¢ AUCo-w stanie stacjonarnym byta
zalezna od dawki w zakresie dawek od 5 do 10 mg na dobe. Stan stacjonarny osiggany byt w ciaggu dwoch tygodni.
Warto$¢ Cmax jest proporcjonalna do dawki w zakresie od 5 do 10 mg. Warto$¢ tmax wystepuje w ciggu 1-2 godzin
po podaniu. Stwierdzono znaczaca korelacje¢ pomiedzy wartoscia AUCo+a minimalnym st¢zeniem w stanie
stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.

Szczeqdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Bezpieczenstwo, tolerancje i wiasciwosci farmakokinetyczne ewerolimusu oceniano w dwdch badaniach,
w ktorych podawano ewerolimus w tabletkach doustnie w pojedynczej dawce, u 8 i 34 pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig watroby.

Srednia warto$¢ AUC ewerolimusu u 8 pacjentéw z umiarkowanie cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopnia B wg klasyfikacji Child-Pugh) byta dwukrotnie wigksza niz $rednia u 8 0sob z prawidtows czynnoscig
watroby.

W drugim badaniu prowadzonym z udziatem 34 0s6b z réznymi zaburzeniami czynnosci watroby wykazano
odpowiednio 1,6-krotny, 3,3-krotny oraz 3,6-krotny wzrost ekspozycji (tj. AUCo-inf) u pacjentow z tagodnymi
(stopnia A wg Klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanie cigzkimi (stopnia B wg klasyfikacji Child-Pugh)
i cigzkimi (stopnia C wg Klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnoséci watroby w poréwnaniu z osobami
zdrowymi.

Wyniki symulacji farmakokinetyki po podaniu w dawkach wielokrotnych potwierdzaja zalecenia dotyczace
dawkowania u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby w zalezno$ci od ich nasilenia wg klasyfikacji Child-Pugh.

Na podstawie wynikow wspomnianych dwdch badan ustalono, ze u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetyki przeprowadzonej u 170 pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi
nie wykryto znaczacego wptywu klirensu kreatyniny (25-178 ml/min) na $redni klirens (CL/F) ewerolimusu.
Zaburzenia czynno$ci nerek po przeszczepieniu narzadu (klirens kreatyniny w zakresie 11-107 ml/min) nie
wptywaty na wlasciwosci farmakokinetyczne ewerolimusu u pacjentow po przeszczepie.

Pacjenci w podesztym wieku
W analizie farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u pacjentéw z nowotworami nie wykryto znaczacego
wpltywu wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu po podaniu doustnym

Pochodzenie etniczne

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest podobny u pacjentéw pochodzacych z Japonii i pacjentéw rasy biatej z
nowotworami z podobng czynnoscig watroby. W analizie farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze wartos¢
CL/F jest wyzsza $rednio o 20% u pacjentOw rasy czarnej po przeszczepie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczur6w, miniaturowych §winek, matp
i krolikéw. Glownymi narzgdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcéw i samic (zwyrodnieniowe zmiany



w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikow w najadrzach i zanik macicy) u kilku gatunkéw zwierzat; pluca
(zwigkszona liczba makrofagdw w pecherzykach ptucnych) u szczuréw i myszy; trzustka (degranulacja
i wakuolizacja komorek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u malp i $winek miniaturowych oraz
zwyrodnienie komorek Langerhansa u matp) oraz oczy (zmetnienia przednich szwow soczewki) tylko u szczurow.
U szczurdw (nasilenie odktadania si¢ lipofuscyny wraz z wiekiem w nablonku cewek nerkowych, wigksze w
wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie wczesniej istniejacych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrgbie
nerek. Nie odnotowano objawow nefrotoksycznosci u malp ani u miniaturowych §winek.

Wydaje sie, ze ewerolimus samoistnie zaostrza choroby wspotistniejace (przewlekle zapalenie migénia sercowego
u szczurdw, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp, zakazenie przewodu pokarmowego kokcydiami
u miniaturowych $winek, zmiany skorne u myszy i matp). Opisane wyzej zmiany obserwowano na ogot przy
ekspozycji ogbdlnoustrojowej mieszczacej si¢ w zakresie dawek terapeutycznych lub powyzej tego zakresu, poza
zmianami wystepujacymi u szczurdéw, ktore pojawiaty sie przy ekspozycji ponizej zakresu terapeutycznego ze
wzgledu na wysoki poziom dystrybucji wewnatrz tkanek.

W badaniu ptodnosci samcoéw szczuréw, morfologia jader byta zmieniona przy dawce 0,5 mg/kg mc. i wyzszej;
przy dawce 5mg/kg m.c. stwierdzono zmniejszenie ruchliwosci plemnikéw, liczby plemnikow i stezenia
testosteronu w osoczu, co wigzato si¢ ze zmniejszeniem ptodnosci. Udowodniono odwracalnos¢ tego stanu.

W badaniach rozrodczosci u zwierzat ptodnos$¢ samic nie byta zmieniona. Jednak po podaniu doustnym samicom
szczura ewerolimusu w dawkach >0,1 mg/kg mc. (okoto 4% wartosci AUCo-24n U pacjentéw otrzymujacych dawke
10 mg na dobg) stwierdzono zwigkszenie liczby zarodkdéw utraconych przed zagniezdzeniem w macicy.

Ewerolimus przenikat przez tozysko i dziatat toksycznie na ptoéd. U szczuréw ewerolimus wywierat szkodliwy
wptyw na zarodek i ptéd przy ekspozycji ustrojowej ponizej zakresu terapeutycznego. Wskazywata na to
$miertelno$¢ i zmniejszona masa ciala ptodéw. Ryzyko wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np.
rozszczepu mostka) wzrosto przy dawce 0,3 i 0,9 g/kg mc. O szkodliwym wptywie na zarodek u krélikéw
swiadczyto zwickszenie liczby p6znych resorpcji.

W badaniach genotoksycznosci spetniajgcych kryteria zakonczenia badan w zwiazku z genotoksyczno$cia nie
zaobserwowano dziatania klastogennego ani mutagennego. Podawanie ewerolimusu myszom i szczurom przez
okres do 2 lat nie wskazywato na dziatanie rakotwodrcze nawet przy najwyzszych dawkach, odpowiednio 3,9-
krotnie i 0,2-krotnie przekraczajgcych poziom szacowanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Butylohydroksytoluen (E 321)

Hypromeloza (2910) (3 mPa-s) (E 464)
Laktoza

Laktoza jednowodna

Krospowidon (typ A) (E 1202)

Magnezu stearynian (E 470b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci



3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Opakowania zawierajace 30 lub 90 tabletek pakowanych w blistry z OPA/AI/PVC/AL.
Opakowania zawierajace 30 tabletek pakowanych w perforowane blistry z OPA/AI/PVC/Al z pojedyncza dawka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69 800 Saint-Priest

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg: Pozwolenie nr 25522

5mg: Pozwolenie nr 25523
10 mg: Pozwolenie nr 25524

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.08.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2020
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