CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Everolimus Sandoz, 2,5 mg, tabletki

Everolimus Sandoz, 5 mg, tabletki

Everolimus Sandoz, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Everolimus Sandoz, 2,5 mg
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu (Everolimusum).

Substancja pomochnicza 0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 74,2 mg laktozy.

Everolimus Sandoz, 5 mg
Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu (Everolimusum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 148,4 mg laktozy.

Everolimus Sandoz, 10 mg
Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu (Everolimusum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 296,8 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Everolimus Sandoz, 2,5 mg
Biale do jasnozoéttych, podhuzne tabletki o przyblizonych wymiarach 10,1 x 4,1 mm, ze $cigta
krawedzia, bez linii podziatu, z oznakowaniem ,,L.CL” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Everolimus Sandoz, 5 mg
Biate do jasnozottych, podtuzne tabletki o przyblizonych wymiarach 12,1 x 4,9 mm, ze §cieta
krawedzia, bez linii podziatlu, z oznakowaniem ,,5” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Everolimus Sandoz, 10 mg

Biate do jasnozoéttych, podtuzne tabletki o przyblizonych wymiarach 15,1 x 6,0 mm, ze $cictg
krawedzia, bez linii podziatu, z oznakowaniem ,,UHE” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Produkt leczniczy Everolimus Sandoz jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z wysoko lub
srednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki nieoperacyjnymi lub
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z przerzutami, z chorobg o przebiegu postepujacym.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Everolimus Sandoz powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarz
z doswiadczeniem w leczeniu przeciwnowotworowym.

Dawkowanie

W celu stosowania w réznych schematach dawkowania dostepne sg tabletki produktu Everolimus
Sandoz o mocy 2,5 mg, 5 mg i 10 mg.

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg jeden raz na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak widoczne jest korzystne dziatanie kliniczne lub do czasu wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania przez pacjenta objawow toksycznosci.

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego, nie powinien przyjmowaé dodatkowej dawki, lecz
przyja¢ nastepna tabletke o ustalonej porze.

Modyfikacja dawki ze wzgledu na dzialania niepozgdane

Postepowanie w przypadku powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki i (lub) czasowego odstawienia produktu
Everolimus Sandoz. W razie dzialan niepozadanych 1. stopnia modyfikacja dawki nie jest zazwyczaj
konieczna. Jesli zmniejszenie dawki jest konieczne, zalecana dawka wynosi 5 mg na dobg i nie moze
by¢ mniejsza niz 5 mg na dobe.

W tabeli 1 przedstawiono zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku réznych dziatan
niepozadanych (patrz takze punkt 4.4).

Tabela 1 Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki produktu Everolimus Sandoz
Dzialanie Nasilenie! Modyfikacja dawki produktu Everolimus Sandoz
niepozadane
Nieinfekcyjne Stopien 2. Rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu ustgpienia objawow
zapalenie ptuc do stopnia <1.

Ponownie rozpoczaé leczenie stosujac dawke 5 mg na dobg.
Jesli poprawa nie nastgpi w ciggu 4 tygodni, przerwaé
leczenie.

Stopien 3. Przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawoéw do stopnia
<1. Rozwazy¢ ponowne rozpoczgcie leczenia

z zastosowaniem dawki 5 mg na dobg. W razie nawrotu
toksycznosci stopnia 3., rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Stopien 4. Przerwac leczenie.
Zapalenie btony Stopien 2. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustapienia objawow do
Sluzowej jamy stopnia <1.
ustnej Wznowi¢ leczenie stosujac t¢ samag dawke.

W razie nawrotu zapalenia jamy ustnej stopnia 2. przerwac
podawanie do czasu ustapienia objawow do stopnia <1.
Ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac dawke 5 mg na dobe.

Stopien 3. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawow do
stopnia <1. Ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac dawke
5 mg na dobe.

Stopien 4. Przerwac leczenie.
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Inne Stopien 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna, jesli pacjent jest
niehematologiczne w stanie tolerowac objawy toksycznosci.
objawy Jesli toksyczno$¢ jest niemozliwa do zniesienia, czasowo
toksycznosci przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawdw do stopnia
(z wylaczeniem <1. Ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac te samg dawke.
zaburzen W razie nawrotu toksycznos$ci stopnia 2., przerwac leczenie
metabolicznych) do czasu ustgpienia objawow do stopnia <1. Ponownie
rozpocza¢ leczenie stosujac dawke 5 mg na dobe.
Stopien 3. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawow do
stopnia <1. Rozwazy¢ ponowne rozpoczgcie leczenia
z zastosowaniem dawki 5 mg na dobg. W razie nawrotu
toksycznosci stopnia 3., rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Stopien 4. Przerwac leczenie.
Zaburzenia Stopien 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
metaboliczne — p ;
) . . Stopien 3. Czasowo przerwac podawanie.
(np. hiperglikemia, . : . .
dyslipidemia) Ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac dawke 5 mg na dobe.
Stopien 4. Przerwac leczenie.
Maltoptytkowosc Stopien 2. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawoéw do
(<75, >50 x 10°/1) | stopnia <1 (>75 x 10°/1). Ponownie rozpoczaé leczenie
stosujac te sama dawke.
Stopien 3. & 4. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustagpienia objawow do
(<50 x 10°/1) stopnia <1 (>75 x 10%/1). Ponownie rozpoczaé leczenie
stosujac dawke 5 mg/dobe.
Neutropenia Stopien 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
1 x 1071
Stopien 3. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawow do
(<1,>0,5x 10%/1) | stopnia <2 (>1 x 10°/1). Ponownie rozpocza¢ leczenie
stosujac t¢ sama dawke.
Stopien 4. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawow do
(<0,5 x 10°/1) stopnia <2 (>1 x 10°/1). Ponownie rozpocza¢ leczenie
stosujac dawke 5 mg na dobg.
Goraczka Stopien 3. Czasowo przerwac leczenie do czasu ustapienia objawow do
neutropeniczna stopnia <2 (>1,25 x 10°/1) i braku goraczki.
Ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac dawke 5 mg na dobe.
Stopien 4. Przerwac leczenie.

1

Stopniowanie nasilenia objawdéw wg Powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen

niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Narodowego
Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute, NCI), wersja 3.0

Szczegblne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)
Modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci wgtroby
* Lekkie zaburzenia czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) — zalecana dawka dobowa

wynosi 7,5 mg.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) — zalecana dawka
dobowa wynosi 5 mg.
Powazne zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) — stosowanie produktu
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Everolimus Sandoz zaleca si¢ tylko wtedy, gdy pozadana korzys¢ przewyzsza ryzyko. W takim
przypadku nie wolno stosowa¢ dawki wiekszej niz 2,5 mg na dobe.

Dawke nalezy zmodyfikowac, jesli czynnos¢ watroby pacjenta (w skali Childa-Pugha) zmieni si¢
w trakcie leczenia (patrz takze punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Everolimus Sandoz u dzieci
w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Everolimus Sandoz nalezy podawa¢ doustnie raz na dobg, o tej samej porze dnia,
konsekwentnie albo z positkiem, albo bez positku (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potykaé¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozkruszac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne pochodne rapamycyny lub na ktoragkolwiek substancije
pomocnicza podang w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Nieinfekcyjne zapalenie phuc jest efektem dotyczacym calej grupy pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. U pacjentéw przyjmujacych ewerolimus czgsto zglaszano wystgpowanie
nieinfekcyjnego zapalenia phuc (w tym $rédmigzszowej choroby phuc), patrz punkt 4.8. Niektore
przypadki byty cigzkie i rzadko prowadzily do zgonu. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z niespecyficznymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami ze
strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysigk do optucnej, kaszel lub duszno$¢ oraz
u pacjentow, i u ktorych wykluczono odpowiednimi metodami diagnostycznymi zakazne,
nowotworowe lub inne, niemedyczne przyczyny wystepujacych objawow. W diagnostyce roznicowe;j
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy wykluczy¢ zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) (patrz nizej ,,Zakazenia). Pacjentow
nalezy poinformowac o koniecznos$ci natychmiastowego zgtaszania nowych lub pogorszeniu
istniejacych objawow ze strony uktadu oddechowego.

U pacjentoéw, u ktorych wystapig zmiany w obrazie radiologicznym wskazujace na nieinfekcyjne
zapalenie ptuc z nielicznymi objawami lub bez objawdw, mozna dalej stosowac produkt Everolimus
Sandoz bez modyfikacji dawki. Jesli nasilenie objawow jest umiarkowane (2. stopnia) lub ciezkie
(3. stopnia), wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow az do momentu ustapienia objawow
klinicznych.

U pacjentéw, u ktorych konieczne jest podanie kortykosteroidow w leczeniu nieinfekcyjnego
zapalenia phuc, nalezy rozwazy¢ profilaktyke PJP, PCP.

Zakazenia

Ewerolimus hamuje czynnos¢ uktadu odpornosciowego i moze powodowac podatnosé pacjentdw na
zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub, pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami
oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych ewerolimus opisywano zakazenia
miejscowe i uogolnione, w tym infekcyjne zapalenie phuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne
grzybice, takie jak aspergiloza, kandydoza lub PJP, PCP oraz zakazenia wirusowe, w tym reaktywacje
wirusa zapalenia watroby typu B. Niektore z tych zakazen byly powazne (np. prowadzace do
posocznicy, niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci nerek) i sporadycznie prowadzity do
zgonu.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ swiadomi zwigckszonego ryzyka zakazen podczas leczenia produktem
Everolimus Sandoz. Przed rozpoczgciem stosowania tego produktu leczniczego nalezy odpowiednio

4 NL/H/4281/001-002-003/IB/001



leczy¢ istniejace zakazenia i doprowadzi¢ do ich petnego ustapienia. Podczas terapii ewerolimusem
nalezy kontrolowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy zakazenia, a w razie jego stwierdzenia
niezwlocznie zastosowaé odpowiednie leczenie i rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie podawania
produktu Everolimus Sandoz.

W razie stwierdzenia inwazyjnego zakazenia grzybiczego nalezy natychmiast odstawi¢ definitywnie
produkt Everolimus Sandoz i zastosowac u pacjenta odpowiednie leczenie przeciwgrzybicze.

U pacjentéw otrzymujacych ewerolimus opisywano przypadki PJP, PCP, z ktérych cz¢s¢ zakonczyta
si¢ zgonem. Wystepowanie PJP/PCP moze wigza¢ si¢ z jednoczesnym stosowaniem kortykosteroidow
lub innych lekéw immunosupresyjnych. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie ewerolimusu i
kortykosteroidow lub innych lekéw immunosupresyjnych, nalezy rozwazy¢ profilaktyke PJP, PCP.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Podczas stosowania ewerolimusu obserwowano reakcje nadwrazliwo$ci migdzy innymi z takimi
objawami, jak anafilaksja, dusznos¢, zaczerwienienie skory, bol w klatce piersiowej lub obrzek
naczynioruchowy (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddechowymi lub bez
nich), patrz punkt 4.3.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitor ACE (np. ramipryl) moze istnie¢ zwigkszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami
oddechowymi lub bez nich), patrz punkt 4.5.

Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u pacjentdow leczonych ewerolimusem jest
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (w tym owrzodzenie jamy ustnej), patrz punkt 4.8. Zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej wystepuje najczesciej w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia.
Postepowanie w przypadku zapalenia btony sluzowej jamy ustnej moze obejmowac zapobiegawcze
i (lub) lecznicze stosowanie §rodkéw o dziataniu miejscowym, takich jak ptyn do ptukania jamy ustnej
z bezalkoholowym doustnym roztworem kortykosteroidu. Nalezy jednak unika¢ stosowania
produktow zawierajacych alkohol, nadtlenek wodoru, jod i wyciagi z tymianku, gdyz moga one
zaostrza¢ objawy. Zaleca si¢ monitorowanie pod katem zakazenia grzybiczego i jego leczenia,
zwlaszcza u pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze zawierajace steroidy. Nie nalezy stosowaé
lekow przeciwgrzybiczych bez rozpoznania zakazenia grzybiczego (patrz punkt 4.5).

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek), niektore zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka, ktéore moga spowodowac
dalsze zaburzenia czynnosci nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek

Zglaszano zwigkszenie stgzenia kreatyniny (zazwyczaj niewielkie) i biatkomocz (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczeciem stosowania ewerolimusu i okresowo w trakcie leczenia zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci nerek, w tym oznaczenia st¢zenia azotu mocznikowego (BUN), biatka w moczu lub
kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy we krwi

Zgtaszano przypadki hiperglikemii (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem stosowania ewerolimusu
1 okresowo w trakcie leczenia zaleca si¢ kontrolowanie stezenia glukozy (na czczo) w surowicy.
Czestsze kontrole zaleca si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania ewerolimusu z innymi
produktami leczniczymi, ktére moga spowodowac hiperglikemig. Jesli to mozliwe, przed
rozpoczgciem stosowania ewerolimusu nalezy uzyska¢ optymalng kontrolg glikemii.
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Stezenie lipidow we krwi

Zglaszano przypadki dyslipidemii (w tym hipercholesterolemig i hipertrigliceridemi¢). Przed
rozpoczgciem stosowania ewerolimusu i okresowo w trakcie leczenia zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi, a takze wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Wskazniki hematologiczne

Zgtaszano przypadki zmniejszenia stezenia hemoglobiny, liczby limfocytow, neutrofilow i ptytek krwi
(patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem stosowania ewerolimusu i okresowo w trakcie leczenia zaleca
si¢ kontrolowanie peilnej morfologii krwi.

Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie $lepa proba u pacjentéw z hormonalnie
czynnymi rakowiakami ewerolimus razem z oktreotydem w postaci depot pordwnywano z placebo

w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot. W badaniu nie uzyskano pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci (przezycie wolne od progresji choroby, ang. progression free survival, PFS),
a etapowa analiza przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wykazala liczbowg przewage na
korzys$¢ grupy otrzymujacej placebo razem z oktreotydem w postaci depot. Dlatego nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ewerolimusu u pacjentdéw z hormonalnie czynnymi
rakowiakami.

Interakcje
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ewerolimusu z inhibitorami i induktorami CYP3A4 i (lub)

pompy wielolekowej glikoproteiny P (PgP). Jesli leczenie skojarzone z umiarkowanym inhibitorem
lub induktorem CYP3A4 i (Iub) PgP jest konieczne, nalezy bra¢ pod uwage modyfikacje dawki
ewerolimusu na podstawie przewidywanej warto$ci AUC (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 powodowato znaczne zwigkszenie st¢zenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Aktualne dane sg niewystarczajace do okreslenia zalecen
dotyczacych dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania ewerolimusu z silnymi
inhibitorami CYP3A4.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia interakcji nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania ewerolimusu i doustnych substratow CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym. Jesli
ewerolimus jest przyjmowany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym
(np. pimozyd, terfenadyna, astemizol, cyzapryd, chinidyna lub pochodne alkaloidéw sporyszu), nalezy
kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepujg dziatania niepozadane opisane w ChPL substratow
CYP3A4 podawanych doustnie (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Ekspozycja na ewerolimus byla zwickszona u pacjentow z lekkimi (klasa A w skali Childa-Pugha),
umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) i ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ewerolimusu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) zaleca si¢ tylko wtedy, gdy mozliwe korzys$ci przewyzszaja ryzyko (patrz punkty
4215.2).

Nie sg obecnie dostepne zadne dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa lub skutecznosci, ktore
pozwolityby na okreslenie modyfikacji dawkowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Szczepienia
Podczas leczenia ewerolimusem nalezy unikaé stosowania szczepionek zawierajacych zywe

drobnoustroje (patrz punkt 4.5).

Produkt Everolimus Sandoz zawiera laktoze
Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
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nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zaburzenia gojenia sie ran

Zaburzenia gojenia si¢ ran sg efektem dotyczacym calej grupy pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli ewerolimus stosowany jest w okresie

okotooperacyjnym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem izoenzymu CYP3A4 oraz substratem i umiarkowanym inhibitorem
glikoproteiny P (PgP). Dlatego na wchianianie, a nastepnie eliminacje¢ ewerolimusu moga wplywaé
produkty lecznicze, ktore oddziatuja z CYP3A4 i (lub) glikoproteing P. W warunkach in vitro
ewerolimus jest kompetycyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz mieszanym inhibitorem CYP2D6.

Znane i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP
przedstawiono nizej w tabeli 2.

Inhibitory CYP3A4 i PgP zwiekszajace stezenie ewerolimusu

Substancje, ktore sg inhibitorami CYP3A4 lub PgP, moga zwigckszy¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez zmnigjszenie jego metabolizmu lub usuwania go z komorek jelita.

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajace stezenie ewerolimusu

Substancje, ktore sg induktorami CYP3A4 lub PgP, moga zmniejszy¢ stezenie ewerolimusu we krwi
zwigkszajac jego metabolizm lub usuwanie go z komorek jelita.

Tabela2  Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna
w zaleznosci od
interakcji

Interakcja — zmiana stosunku
$rednich geometrycznych
AUC/C,,,, ewerolimusu

(obserwowany zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 1 15,3-krotne
(zakres 11,2-22,5)
Coax T 4,1-krotne
(zakres 2,6-7,0)
Itrakonazol, Nie badano. Spodziewane jest
pozakonazol, znaczne zwigkszenie stezenia
worykonazol ewerolimusu.
Telitromycyna,
klarytromycyna
Nefazodon
Rytonawir,
atazanawir,
sakwinawir,
darunawir,
indynawir,
nelfinawir

Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia produktem
Everolimus Sandoz i silnymi inhibitorami.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna AUC 1 4,4-krotne
(zakres 2,0-12,6)
Coax T 2,0-krotne
(zakres 0,9-3,5)

Imatynib AUC 1 3,7-krotne

Chax T 2,2-krotnie

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie
ewerolimusu i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4
lub inhibitoréw PgP, nalezy zachowac¢ ostroznosc.
Jesli pacjent wymaga jednoczesnego stosowania
umiarkowanego inhibitora CYP3A4 lub PgP, mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej ewerolimusu
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Werapamil AUC 1 3,5-krotne do 5 mg lub 2,5 mg, chociaz brak danych
(zakres 2,2-6,3) klinicznych z zastosowaniem takiej modyfikacji
C..x T 2,3-krotne dawki. Ze wzgledu na zmienno$¢ miedzyosobnicza
(zakres 1,3-3,8) zalecana modyfikacja dawki moze nie by¢

Cyklosporyna AUC 1 2,7-krotne optymalna dla wszystkich pacjentow, dlatego zaleca

doustnie (zakres 1,5-4,7) si¢ Sciste monitorowanie dzialan niepozadanych.
C,.. T 1,8-krotne Jesli stosowanie umiarkowanego inhibitora jest
(zakres 1,3-2,6) przerywane, nalezy rozwazy¢ zastosowanie okresu

. . . wymywania trwajacego co najmniej 2 do 3 dni

Flukonazol Nie badanq. Spodziewane jest | (sredni czas eliminacji wickszosci stosowanych

Diltiazem zwigkszenie ekspozycji. umiarkowanych inhibitoréw) przed przywroceniem

Dronedaron Nie badano. Spodziewane jest | dawki produktu Everolimus Sandoz do warto$ci
zwigkszenie ekspozycji. sprzed leczenia skojarzonego.

Amprenawir, Nie badano. Spodziewane jest

fosamprenawir zwigkszenie ekspozycji.

Sok grejpfrutowy | Nie badano. Spodziewane jest Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania.

lub inne pokarmy | zwigkszenie ekspozycji

wplywajace na (znaczne zréznicowanie

CYP3A4/PgP wplywu).

Substancja czynna
w zaleznoSci od
interakcji

Interakcja — zmiana stosunku
Srednich geometrycznych
AUC/C,,,, ewerolimusu
(obserwowany zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia skojarzonego

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
ewerolimusu i silnych induktorow CYP3A4. Jesli
pacjent wymaga jednoczesnego stosowania silnego
induktora CYP3A4, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zwigkszanie dawki dobowej produktu Everolimus
Sandoz z 10 mg nawet do 20 mg co 5 mg lub
mniej, podawanej w 4. oraz 8. dniu po rozpoczeciu
podawania induktora. Przewiduje si¢, ze taka
dawka produktu Everolimus Sandoz spowoduje
dostosowanie wartosci AUC do zakresu
obserwowanego bez podawania induktorow.
Jednak brak danych klinicznych z zastosowaniem
takiej modyfikacji dawki. Jesli stosowanie
induktora jest przerywane, nalezy rozwazy¢
zastosowanie okresu wymywania trwajacego co
najmniej 3 do 5 dni (uzasadniony czas odwrocenia
indukcji enzymdw) przed przywroceniem dawki
produktu Everolimus Sandoz do warto$ci sprzed
leczenia skojarzonego.

Ryfampicyna AUC | 63%

(zakres 0-80%)

Conas | 58%

(zakres 10-70%)
Deksametazon Nie badano. Spodziewane jest

zmniejszenie ekspozycji.
Karbamazepina, Nie badano. Spodziewane jest
fenobarbital, zmniejszenie ekspozycji.
fenytoina
Efawirenz, Nie badano. Spodziewane jest
newirapina zmniejszenie ekspozycji.
Ziele dziurawca Nie badano. Spodziewane jest
(Hypericum znaczne zmniejszenie
perforatum) ekspozycji.

Podczas leczenia ewerolimusem nie nalezy stosowaé
preparatow zawierajacych ziele dziurawca.

Leki, ktérych stezenie w osoczu moze by¢ zmienione przez ewerolimus

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze zahamowanie aktywnosci PgP, CYP3A4 i CYP2D6 przy
stezeniach ogdlnoustrojowych ewerolimusu uzyskanych po podaniu doustnych dawek 10 mg jest mato
prawdopodobne. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania aktywnos$ci CYP3A4 i PgP w jelicie.
Badanie interakcji u zdrowych oséb wykazato, ze jednoczesne podanie doustnej dawki midazolamu
(czutego znacznika dla substratu CYP3A4) i ewerolimusu spowodowato zwigkszenie warto$ci Cpmax
oraz AUCy.ixrdla midazolamu odpowiednio o 25% i 30%. Dziatanie to jest prawdopodobnie
spowodowane zahamowaniem przez ewerolimus aktywnosci jelitowego CYP3A4. Dlatego
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ewerolimus moze wptywaé na biodostgpnos¢ podawanych doustnie substratow CYP3A4. Nie nalezy
jednak spodziewac si¢ klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na substraty CYP3A4 podawane
ogolnie (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie ewerolimusu z oktreotydem w postaci depot powodowato zwigkszenie
wartosci Cmin Oktreotydu przy stosunku srednich geometrycznych (ewerolimus/placebo) wynoszacych
1,47. Nie udato si¢ ustali¢, czy ma to istotny kliniczny wptyw na skuteczno$¢ odpowiedzi na leczenie
ewerolimusem pacjentdow z zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)
U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitor ACE (np. ramipryl) moze istnie¢ zwigkszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Szczepienia
Ewerolimus moze wptywac na odpowiedz immunologiczna na szczepienie, dlatego podczas

stosowania produktu Everolimus Sandoz szczepienie moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé
stosowania zywych szczepionek w czasie leczenia produktem Everolimus Sandoz (patrz punkt 4.4).
Przyktadami zywych szczepionek sg: donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw
odrze, nagminnemu zapaleniu przyusznic, rézyczce, doustna szczepionka przeciw polio, szczepionka
przeciw gruzlicy (Bacillus Calmette-Guérin, BCG), przeciw z6ttej febrze, ospie wietrznej oraz
szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé w trakcie stosowania ewerolimusu i do 8 tygodni po
zakonczeniu leczenia wysoce skuteczng metode zapobiegania cigzy (tj. niezawierajaca estrogenow
hormonalna metoda w postaci doustnej, we wstrzyknigciu lub implancie, srodki antykoncepcyjne
zawierajace progesteron, histerektomia, podwigzanie jajowodow, catkowita abstynencja,
antykoncepcja barierowa, wkladka wewnagtrzmaciczna i (lub) sterylizacja [kobiety/mgzczyzny]).
Nie ma przeciwwskazan do poczecia dziecka przez mezczyzng leczonego ewerolimusem.

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym na zarodki i ptody (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy ewerolimus przenika do mleka kobiecego. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze u szczuréow ewerolimus i (lub) jego metabolity tatwo przenikaly do mleka samic w okresie laktacji
(patrz punkt 5.3). Dlatego kobiety przyjmujace ewerolimus nie powinny karmi¢ piersig w trakcie
leczenia i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie wiadomo, czy ewerolimus moze powodowac nieptodnos¢ u kobiet i mgzczyzn, jednak u kobiet
obserwowano brak miesigczkowania (wtoérny brak miesiaczki i inne zaburzenia miesigczkowania)

1 zwigzane z tym zaburzenia rownowagi miedzy hormonem luteinizujagcym (LH) a hormonem
folikulotropowym (FSH). Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze leczenie ewerolimusem moze
zmniejszac¢ ptodno$¢ mezczyzn i kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Everolimus Sandoz moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjentom nalezy zaleci¢ ostrozno$¢ podczas wykonywania tych
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czynnosci, jesli podczas stosowania tego produktu leczniczego odczuwajg zmgczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa ustalono na podstawie potaczonych danych od 2879 pacjentow otrzymujacych
ewerolimus w ramach 11 badan klinicznych (5 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
fazy IlI z podwojnie §lepa proba oraz 6 otwartych badan fazy I i II) dotyczacych zatwierdzonych

wskazan.

Potaczone dane wskazuja, ze najczgséciej notowanymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi

z czgstoscia >1/10) byty (w malejacej kolejnosci): zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, wysypka,
zmgczenie, biegunka, zakazenia, nudnosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwisto$¢, zaburzenia smaku,
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, obrzeki obwodowe, hiperglikemia, astenia, §wiad, zmniejszenie masy
ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol glowy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3.-4. stopnia (wystepujacymi z czegstoscig >1/100 do <1/10)
byty: zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zakazenia, zmeczenie,
biegunka, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, astenia, matoptytkowosé¢, neutropenia, duszno$¢, biatkomocz,
limfopenia, krwotok, hipofosfatemia, wysypka, nadcisnienie t¢tnicze, infekcyjne zapalenie ptuc,
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AlAT), zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i cukrzyca (wg CTCAE, wersja 3.0 14.03).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia czgstosci dziatan niepozadanych odnotowanych w analizie potaczonych danych
w populacji ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa. Dzialania niepozadane wymieniono zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA, a czgstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej z grup o okreslonej czestosci dziatania
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3

Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto

. . L
| Zakazenia®™

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Niedokrwisto$¢

Czesto Maloptytkowo$¢, neutropenia, leukopenia, limfopenia
Niezbyt czgsto | Pancytopenia

Rzadko Aplazja czysto czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

| Nadwrazliwo$é

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, hipercholesterolemia

Czesto

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

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| Bezsenno¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zaburzenia smaku, bol glowy

Niezbyt czgsto | Brak odczuwania smaku
Zaburzenia oka
Czgsto Obrzek powieki

Niezbyt czgsto

Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

| Zastoinowa niewydolno$¢ serca
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Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Krwotok”, nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto

Zaczerwienienie skory, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukla

du oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc®, krwawienie z nosa, kaszel

Czesto Duszno$¢
Niezbyt czgsto | Krwioplucie, zator ptucny
Rzadko Zespo6t ostrej niewydolno$ci oddechowej

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej’, biegunka, nudnosci

Czesto

Wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, bol brzucha, zapalenie blony $luzowej, bol jamy
ustnej, niestrawno$¢, zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Czesto

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia skor

i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypka, §wiad

Czesto

Sucho$¢ skory, zaburzenia dotyczace paznokei, lekkie tysienie, tradzik, rumien,
tamliwos$¢ paznokci, erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa, zluszczanie si¢
skory, zmiany skoérne

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mie§

niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

| Bol stawow

Zaburzenia nere

k i drég moczowych

Czesto

. 3 . " N " . . . 77 *
Biatkomocz , zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czgsto

Zwickszone wydalanie moczu w ciagu dnia, ostra niewydolno$¢ nerek’

Zaburzenia ukla

du rozrodczego i piersi

Czesto

Nieregularne miesigczkowanie®

Niezbyt czesto

Brak miesigczki®

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmegczenie, astenia, obrzeki obwodowe

Czesto Goraczka
Niezbyt czgsto | Bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, zaburzenia gojenia si¢ ran
Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

| Zmniejszenie masy ciata

" Patrz takze nizej “Opis wybranych dziatan niepozadanych”

* Obejmuje wszystkie reakcje w obrgbie klasy ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym (czgsto)
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zakazenia drog moczowych; (niezbyt czesto) zapalenie oskrzeli,
poélpasiec, posocznice, ropnie i pojedyncze przypadki zakazen oportunistycznych [np. aspergiloza,

kandydoza, PJP,

PCP i zapalenie watroby typu B (patrz takze punkt 4.4)] oraz (rzadko) wirusowe

zapalenie mig$nia sercowego

® Obejmuje inne, niewymienione pojedynczo krwawieniem z réznych miejsc

¢ Obejmuje (bardzo czgsto) nieinfekcyjne zapalenie ptuc, (czgsto) srodmigzszowa chorobe ptuc,
nacieki w ptucach i (rzadko) krwotok do pgcherzykdéw plucnych, objawy dziatania toksycznego na
ptuca i zapalenie pecherzykéw ptucnych

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

¢ Czgsto$¢ na podstawie potaczonych danych od kobiet w wieku od 10 do 55 lat

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wyniki badan klinicznych i spontaniczne zgloszenia po wprowadzeniu ewerolimusu do obrotu
wskazujg, ze stosowanie ewerolimusu wigze si¢ z cigzkimi przypadkami reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, wlacznie z przypadkami zgonu. Reaktywacja zakazenia jest spodziewanym
dzialaniem w okresach immunosupresji.
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Wyniki badan klinicznych i spontaniczne zgloszenia po wprowadzeniu ewerolimusu do obrotu
wskazuja, ze stosowanie ewerolimusu wiaze si¢ z wystepowaniem niewydolno$ci nerek (rowniez
zakonczonej zgonem) i biatkomoczu. Zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan klinicznych i spontaniczne zgloszenia po wprowadzeniu ewerolimusu do obrotu
wskazuja, ze stosowanie ewerolimusu wigze si¢ z przypadkami braku miesigczki (wtdrny brak
miesigczki i inne zaburzenia miesigczkowania).

Wyniki badan klinicznych i spontaniczne zgloszenia po wprowadzeniu ewerolimusu do obrotu
wskazuja, ze stosowanie ewerolimusu wigze si¢ z wystegpowaniem PJP, PCP, rowniez z przypadkami
zgonu (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

W potaczonej populacji ocenianej pod wzglgdem bezpieczenstwa 37% pacjentdow otrzymujacych
ewerolimus miato co najmniej 65 lat. U wigkszej liczby pacjentow w wieku >65 lat wystapily
dzialania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (20% vs. 13%). Najczgstszymi z takich
dziatan byly: nieinfekcyjne zapalenie pluc (w tym choroba sroédmigzszowa ptuc), zapalenie jamy
ustnej, zmeczenie i dusznosc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania ewerolimusu u ludzi jest bardzo ograniczone. Pojedyncze
dawki do 70 mg byly podawane z mozliwg do zaakceptowania ostrg tolerancjg. W kazdym przypadku
przedawkowania nalezy zastosowaé ogolne leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory
kinazy biatkowe;j.
Kod ATC: LO1XE10

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest wybiorczym inhibitorem ssaczego biatka docelowego dla rapamycyny mTOR
(ang. mammalian target of rapamycin). mTOR jest kluczowg kinaza serynowo-treoninowa, ktorej
aktywno$¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze si¢

z miedzykomoérkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje aktywno$¢ kompleksu
1 kinazy mTOR (mTORC1). Hamowanie szlaku przekazywania sygnatéw mTORC]1 zaburza
translacje¢ i synteze bialek przez zmniejszenie aktywnos$ci rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) i 4EBP1
(biatka wiazacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére reguluja aktywnos$¢ biatek
wlaczonych w cykl komoérkowy, angiogeneze i glikolizg. Uwaza sig, ze substrat S6K 1 fosforyluje
domeng aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng
od ligandu. Ewerolimus zmniejsza st¢zenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF),
ktory nasila procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania
komorek guza, komoérek §rodbtonka, fibroblastow i komorek migsni gtadkich naczyn krwionosnych.
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Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzow litych in vitro 1 in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Zaawansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET)

Wyniki wieloo§rodkowego, randomizowanego badania III fazy z podwojnie §lepa proébg RADIANT-3
(CRADO001C2324) porownujacego ewerolimus plus najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best
supportive care, BSC) z placebo plus BSC u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, wykazaty statystycznie istotng przewage korzysci klinicznej

z zastosowania ewerolimusu nad placebo w postaci 2,4-krotnego zwigkszenia mediany przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS): 11,04 miesigca wobec 4,6 miesigca, HR 0,35; 95% CI; 0,27,
0,45; p<0,0001 (patrz tabela 3 i rycina 1).

Do badania RADIANT-3 wlaczono pacjentéw z wysoko lub $rednio zréznicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, u ktorych wystapita progresja choroby w ciagu poprzednich 12 miesiecy.
Dozwolone byto stosowanie analogdow somatostatyny, jako elementu BSC.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt PFS, oceniony za pomocg kryteriow RECIST.
Po udokumentowanej radiologicznie progresji choroby badacz mégt ujawnié, ktoérg kombinacje lekow
otrzymywal pacjent. Pacjenci, ktorych przydzielono losowo do grupy przyjmujacej placebo, mogli
nastepnie w otwartej fazie badania otrzymywac ewerolimus.

Do drugorzgdowych punktéw koncowych nalezaly: bezpieczenstwo stosowania, wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie i przezycie catkowite (OS).

Lacznie 410 pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej ewerolimus

w dawce 10 mg/dobe (n=207) Iub placebo (n=203). Grupy byly dobrze zrownowazone w odniesieniu
do charakterystyki demograficznej (mediana wieku: 58 lat, mezczyzni: 55%, pacjenci rasy biale;:
78,5%). Wczesniejsze leczenie systemowe otrzymato 58% pacjentow w obu ramionach badania.
Mediana czasu trwania zaslepionego leczenia w badaniu wyniosta 37,8 tygodnia (zakres 1,1-129,9
tygodnia) w grupie otrzymujacej ewerolimus i 16,1 tygodnia (zakres 0,4-147 tygodni) w grupie
placebo.

Po wystapieniu progresji choroby Iub po rozkodowaniu badania 172 z 203 pacjentow (84,7%)
poczatkowo przydzielonych do grupy placebo zmienito leczenie w fazie otwartej badania na
ewerolimus. Mediana czasu trwania leczenia otwartego wyniosta 47,7 tygodnia u wszystkich
pacjentow; 67,1 tygodnia u 53 pacjentéw zrandomizowanych do grupy ewerolimusu, ktérzy przeszli
na otwarte leczenie ewerolimusem oraz 44,1 tygodnia u 172 pacjentéw zrandomizowanych do grupy
placebo, ktorzy przeszli do grupy otwartego leczenia ewerolimusem.

Tabela4  Wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniu RADIANT-3

Populacja Ewerolimus Placebo Wspotezynnik | Wartos¢ p
n=207 n=203 ryzyka
(95% CI)
Mediana przezycia bez progresji choroby (miesiace) (95% CI)
Ocena badania radiologicznego 11,04 4,60 0,35 <0,0001
dokonana przez badacza (8,41, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)
Niezalezna ocena radiologiczna 13,67 5,68 0,38 <0,0001
(11,17, 18,79) (5,39, 8,31) (0,28, 0,51)
Mediana calkowitego przezycia (miesiace) (95% CI)
Mediana catkowitego przezycia 44,02 37,68 0,94 0,300

(35,61,51,75) | (29,14, 45,77) (0,73, 1,20)
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Rycinal Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji choroby w badaniu
RADIANT-3 (ocena wyniku badania radiologicznego dokonana przez badacza)

Wsp.ryzyka = 0,35
95% CI [0,27; 0,45]

p w log. tedcie rang = <0,001
Mediany Kaplana-Meiera
Ewerolimus 11,04 mies._
Placebo : 4,60 mies
m A Punkt uciecia

—&—— Ewerolimus (n=207)
- <4 - = Placebo (n=203)

Prawdopodobieristwo (%)

0 T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 g 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30

Liczba pacjentdw nadal podlegajgcych ryzyku
Ewerolimus 207 189 153 126 114 80 49 6 28 21 10 6
Placebo w3 117 98 59 52 4 16 7 4 3 2 1 1 1 1 0

=
=
=
=

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan ewerolimusu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi ewerolimus podawany w dawce dobowej 5 mg

i 10 mg na czczo lub z lekka beztluszczowg przekaska osiaga maksymalne stezenie w osoczu (Crmax)
srednio (mediana) po 1 godzinie. Warto$¢ Cmax koreluje z dawka od 5 do 10 mg. Ewerolimus jest
substratem i umiarkowanych inhibitorem PgP.

Wphyw pokarmu

U zdrowych o0s6b bogatothuszczowy positek zmniejszal wartosci ogélnoustrojowa ekspozycje na
ewerolimus (mierzong jako AUC) o 22%, a maksymalne stgzenie w 0soczu Cmax 0 54%. Po spozyciu
positku z niewielka zawarto$cig thuszczu oba wskazniki byty mniejsze, odpowiednio o 32% 1 42%.
Jednak pokarm nie ma wyraznego wplywu na profil zaleznosci stezenia od czasu w fazie po
wchianianiu.

Dystrybucja
Stosunek dystrybucji petna krew/osocze dla ewerolimusu zalezy od stgzenia i w zakresie od 5 do

5000 ng/ml ma warto$¢ od 17% do 73%. U pacjentow z chorobg nowotworowa otrzymujacych dawke
10 mg na dobg¢ okoto 20% stezenia ewerolimusu w petnej krwi ogranicza si¢ do osocza. U zdrowych
0s0b 1 u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby ewerolimus wigze si¢

z bialkami osocza w okoto 74%. U pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi warto$¢ Vg4

w kompartmencie centralnym wyniosta 191 1, a w kompartmencie obwodowym 517 1.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem dla CYP3A4 i glikoproteiny P. Po podaniu doustnym jest on gtownym
sktadnikiem krazacym we krwi cztowieka. W ludzkiej krwi wykryto szes¢ gldownych metabolitow
ewerolimusu, w tym trzy metabolity utworzone w wyniku wprowadzenia do czasteczki jednej grupy
hydroksylowej, dwa produkty hydrolizy o otwartym pierscieniu oraz zwigzek powstaly ze sprzezenia
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ewerolimusu z fosfatydylocholing. Metabolity te zidentyfikowano rowniez u zwierzat poddanych
badaniom toksycznosci i wykazywaty one 100-krotnie mniejsza aktywnos¢ niz sam ewerolimus.
Dlatego uwaza sig, ze substancja macierzysta ma gldéwny udziat w og6lnej aktywnosci
farmakologicznej ewerolimusu.

Wydalanie
Sredni klirens ewerolimusu po podaniu doustnym (CL/F) u pacjentdow z zaawansowanymi guzami

litymi otrzymujacych dawke 10 mg na dobe miat warto$¢ 24,5 1/godzine. Sredni okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin.

Nie przeprowadzono szczego6lnych badan wydalania u pacjentéw z chorobg nowotworowa, ale
dostepne sa dane z badan u biorcow przeszczepow. Po podaniu pojedynczej dawki ewerolimusu
znakowanego radioaktywnie pacjentom po przeszczepieniu otrzymujacym cyklosporyne, 80%
radioaktywnosci stwierdzano w kale, a 5% wydalana byla w moczu. Zwigzku macierzystego nie
stwierdzono ani w moczu, ani w kale.

Farmakokinetyka w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi warto$¢ AUCo.. w stanie
stacjonarnym byta proporcjonalna do dawki w zakresie dawek dobowych od 5 do 10 mg. Stan
stacjonarny uzyskano w ciggu 2 tygodni. Warto$¢ Cmax koreluje z dawka od 5 do 10 mg, a tmax
wystepuje po 1 do 2 godzin od podania dawki. Stwierdzono istotng korelacjg¢ migdzy AUCy.

a minimalnym stg¢zeniem przed podaniem kolejnej dawki w stanie stacjonarnym.

Szczegblne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancje i farmakokinetyke ewerolimusu oceniano w dwoch badaniach
z zastosowaniem dawki pojedynczej ewerolimusu w tabletkach u 8 i 34 0s6b z zaburzeniami
czynnosci watroby i porownano z osobami z prawidlowa czynno$cia watroby.

W pierwszym badaniu $rednia warto§¢ AUC u 8 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) byta dwukrotnie wigksza niz u 8 oséb z prawidlowa
czynnoscig watroby.

W drugim badaniu stwierdzono, ze w porownaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby,

u 34 os6b z roznego stopnia zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja (tj. AUCo.inr) byta wigksza
1,6-, 3,3- 1 3,6-krotnie w przypadku odpowiednio lekkich (klasa A w skali Childa-Pugha),
umiarkowanych (klasa B w skali Childa-Pugha) lub powaznych (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzen czynno$ci watroby.

Symulacje farmakokinetyki po podaniu dawek wielokrotnych potwierdzaja zalecenia dotyczace
dawkowania u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby na podstawie ich statusu w skali Childa-Pugha.

Wyniki dwdch badan wskazujg, ze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby zalecana jest
modyfikacja dawki ewerolimusu (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyki obejmujaca 170 pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi nie
wykazata znaczacego wplywu klirensu kreatyniny (w zakresie 25-178 ml/min) na klirens ewerolimusu
po podaniu doustnym (CL/F). Zaburzenia czynnosci przeszczepionej nerki (Clkr 11-107 ml/min) nie
wplywaly na farmakokinetyke ewerolimusu u biorcow przeszczepu.

Pacjenci w podesztym wieku

W populacyjnej ocenie farmakokinetyki u pacjentdéw z chorobg nowotworowa nie stwierdzono
znaczacego wplywu wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu po podaniu doustnym.
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Grupy etniczne

Klirens ewerolimusu po podaniu doustnym (CL/F) u pacjentéw pochodzenia japonskiego

i kaukaskiego z chorobg nowotworowg oraz zblizong czynnoscig watroby jest podobny. Populacyjna
analiza farmakokinetyki wykazata, ze wartos¢ CL/F jest srednio o 20% wigkszy u biorcow
przeszczepu rasy czarnej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuréw, S$win miniaturowych,
malp 1 krolikow. Glownymi narzagdami docelowymi byt Zenski i meski uktad rozrodezy (zwyrodnienie
kanalikow plemnikotworczych, zmniejszona zawarto$¢ nasienia w najadrzach i zanik macicy) u kilku
gatunkow zwierzat; ptuca (zwigkszenie liczby makrofagéw pecherzykowych u szczura i myszy);
trzustka (degranulacja i wakuolizacja komorek egzokrynnych odpowiednio u matp i §win
miniaturowych oraz degeneracja komorek wysp trzustkowych u malp) i oczy (zmetnienia przednich
szwow soczewki tylko u szczura). Odnotowano niewielkie zmiany w nerkach u szczura (nasilenie
zwigzanego z wiekiem spichrzania lipofuscyn w nablonku kanalikéw nerkowych) i myszy (nasilenie
wspotistniejacych zmian chorobowych). Nie stwierdzono zmian wskazujacych na toksyczne dziatanie
ewerolimusu na nerki malp lub $win miniaturowych.

Okazato si¢, ze podawanie ewerolimusu nasila samoistnie wystepujace choroby towarzyszace
(przewlekte zapalenie mig$nia sercowego u szczurdw, zakazenie wirusem Coxsackie w osoczu i sercu
u malp, zakazenia ziarniakami przewodu pokarmowego §win miniaturowych, zmiany skorne u myszy
1 matp). Obserwowano to zazwyczaj przy ekspozycji ogélnoustrojowej na ewerolimus zapewniajacej
stezenia terapeutyczne lub wigksze, z wyjatkiem zmian u szczurow, ktore wystepowaty przy
ekspozycji mniejszej niz terapeutyczna ze wzgledu na duza dystrybucje do tkanek.

W badaniu ptodnosci samcoéw szczura dawki 0,5 mg/kg me. 1 wigksze wptywaty na morfologig¢ jader,
a dawka 5 mg/kg mc. powodowala zmniejszenie ruchliwo$ci nasienia, liczby plemnikow i stgzenia
testosteronu w osoczu, zmniejszajac w ten sposob ptodnos$¢. Wykazano, ze zmiany te sg odwracalne.

W badaniu wplywu na reprodukcjg¢ ewerolimus nie zaburzat plodnosci samic badanych zwierzat.
Jednak w doustnych dawkach >0,1 mg/kg mc. (co odpowiada okoto 4% wartosci AUCq.24n

u pacjentow otrzymujacych dawke dobowa 10 mg) powodowat czestszg utrate zarodkow przed
zagniezdzeniem.

Ewerolimus przenika przez tozysko i dziata toksycznie na ptéd. U szczurow ewerolimus wykazywat
szkodliwe dziatanie na zarodek i (lub) ptdd przy uktadowej ekspozycji ponizej wartosci
terapeutycznych, co objawialo si¢ $miertelnoscig i zmniejszong masg ciata ptodow. W dawkach

0,3 mg/kg mc. i 0,9 mg/kg mc. powodowatl zwigkszenie czesto§ci zmian w obrebie ko$¢ca i wad
rozwojowych (np. rozszczep mostka). U krolikow dziatanie embriotoksyczne prowadzito do
zwigkszenia po6znych resorpcji.

Odpowiednie punkty koncowe w badaniach genotoksycznos$ci nie wskazaty na klastogenne lub
mutagenne dziatanie ewerolimusu. Skutki podawania ewerolimusu przez okres do 2 lat nie wskazuja
na potencjat rakotworczy u myszy i szczurow otrzymujacych nawet najwicksze dawki ewerolimusu,
odpowiednio 3,9- i 0,2-krotnie wieksze od szacowanej ekspozycji podczas leczenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksytoluen (E 321)
Magnezu stearynian

Laktoza

Hypromeloza (3 mPa.s)
Krospowidon (Typ A)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry z folii Aluminium/PA/Aluminium/PVC i umieszczane w tekturowym
pudetku.

Wielkosci opakowan:
Blistry: 10, 30, 90 tabletek.
Blistry jednodawkowe: 10x1, 30x1, 90x1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Everolimus Sandoz, 2,5 mg Pozwolenie nr 25192
Everolimus Sandoz, 5 mg Pozwolenie nr 25193
Everolimus Sandoz, 10 mg Pozwolenie nr 25194

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 15.03.2019
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.02.2021 r.
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