CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Everolimus Stada, 5 mg, tabletki

Everolimus Stada, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 mg: Kazda tabletka zawiera 5 mg ewerolimusu.
10 mg: Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
5 mg: Kazda tabletka zawiera 131 mg laktozy.
10 mg: Kazda tabletka zawiera 262 mg laktozy.

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

5 mg: owalne ptaskie tabletki koloru biatego do ztamanej bieli, z wytloczonym napisem ,,EVR” na
jednej stronie i,,5” na drugiej, dlugosci okoto 12 mm i szerokosci 5 mm.

10 mg: owalne plaskie tabletki koloru biatego do ztamane;j bieli, z wyttoczonym napisem ,,EVR” na
jednej stronie 1,,NAT” na drugiej, dtugosci okoto 15 mm i szerokosci 6 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Produkt leczniczy Everolimus Stada jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z
ekspresja receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji receptoréw HER2/neu, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzgdow wewngtrznych,

po wystapieniu wznowy lub progresji choroby po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Produkt leczniczy Everolimus Stada jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub rozsianych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki o wysokim lub posrednim stopniu zrdznicowania,

u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym.




Rak nerkowokomérkowy

Produkt leczniczy Everolimus Stada jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, u ktorych postep choroby nastapit w trakcie Iub po przebytej terapii anty-
VEGF (czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Everolimus Stada powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez
lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Na potrzeby réznych schematéw dawkowania produkt leczniczy Everolimus Stada dostepny jest w
postaci tabletek w dawkach 5 mg i 10 mg.

Zalecana dawka wynosi 10 mg ewerolimusu raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo,
jak dhugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do wystapienia objawoéw niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

W przypadku pomini¢cia dawki, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng
dawke o zwyklej porze.

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych

Leczenie cigzkich i (lub) niemozliwych do zaakceptowania podejrzewanych dziatan niepozadanych,
moze wymaga¢ zmniejszenia dawki i (lub) tymczasowego przerwania leczenia produktem leczniczym
Everolimus Stada. Modyfikacja dawki zazwyczaj nie jest wymagana w przypadku dziatan
niepozadanych o nasileniu 1. stopnia. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka

to 5 mg na dobe i nie moze by¢ mniejsza niz 5 mg na dobe.

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

Tabela 1 Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki produktu leczniczego Everolimus Stada

Dzialanie Nasilenie? | Modyfikacja dawki produktu leczniczego Everolimus Stada
niepozadane

Nieinfekcyjne 2. stopien | Rozwazy¢ przerwanie leczenia, az do czasu ztagodzenia
zapalenie phuc objawow do < 1 stopnia.

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na dobe.
Zakonczy¢ leczenie, jesli poprawa nie nastapi w ciagu 4
tygodni.

3. stopien | Przerwac¢ leczenie do czasu ztagodzenia objawow do < 1
stopnia.

Rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mg. Jesli
toksycznos$¢ 3. stopnia wystapi ponownie, nalezy rozwazy¢
zakonczenie leczenia.

4. stopien | Zakonczy¢ leczenie.

Zapalenie jamy 2. stopien | Okresowo przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego az do
ustnej czasu ztagodzenia objawow do < 1 stopnia.

Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia
przerwac podawanie produktu leczniczego, az do czasu
ztagodzenia objawow do < 1 stopnia. Wznowi¢ leczenie w
dawce 5 mg na dobe.

3. stopien | Okresowo przerwac podawanie produktu leczniczego az do
czasu ztagodzenia objawow do < 1 stopnia.
Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na dobe.




4. stopien

Zakonczy¢ leczenie.

Pozostate 2. stopien | Jesli objawy toksycznosci sg tolerowane, nie ma koniecznos$ci
niehematologicz modyfikowania dawki.
ne objawy Jesli objawy toksycznosci nie sg tolerowane, nalezy okresowo
toksycznosci przerwac leczenie, do czasu ztagodzenia objawow do < 1
(z wyjatkiem stopnia. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
zaburzen Jesli objawy toksycznosci 2. stopnia wystapiag ponownie, nalezy
metabolicznych) przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawow do < 1
stopnia. Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na dobe.
3.stopien | Okresowo przerwac podawanie leku az do czasu ztagodzenia
objawow do < 1 stopnia.
Rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mg. Jesli
toksycznos¢ 3. stopnia wystgpi ponownie, nalezy rozwazy¢
zakonczenie leczenia.
4. stopien | Zakonczy¢ leczenie.
Zaburzenia 2. stopien | Brak koniecznosci modyfikacji dawki.
metaboliczne 3. stopien | Okresowo przerwacé leczenie.
(np. Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na dobe.
hiperglikemia, 4. stopien | Zakonczyé leczenie.
dyslipidemia)
Matoplytkowos¢ 2. stopien | Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawow
(<75, do <1 stopnia (>75x10%1). Wznowi¢ leczenie w tej samej
>50x10%1) | dawce.
3.i4. Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawow
stopien do <1 stopnia (>75x10%1). Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na
(<50%x10%1) | dobe.
Neutropenia 2.stopien | Brak konieczno$ci modyfikacji dawki.
(=1 x10%)
3. stopien | Okresowo przerwac leczenie, az do czasu zlagodzenia objawow
(<1, do <2 stopnia (>1x10%1). Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
>0,5x10%1)
4. stopien | Okresowo przerwacé leczenie, az do czasu ztagodzenia objawow
(<0,5x10%1) | do <2 stopnia (>1x10%1). Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na
dobe.
Goraczka 3. stopien | Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawow
neutropeniczna do <2 stopnia (>1,25x10%1) i ustgpienia gorgczki.
Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg na dobe.
4. stopien | Zakonczy¢ leczenie.

! Stopniowanie nasilenia objawow wedtug National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) (wersja 3.0)

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

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

Zaburzenia czynnoSci wagtroby
- Lagodne zaburzenia czynnos$ci watroby (A wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 7,5 mg na

dobe.

- Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby (B wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5 mg

na dobg.




- Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh) — stosowanie produktu
leczniczego Everolimus Stada jest zalecane tylko wtedy, kiedy pozadane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko. W takiej sytuacji nie nalezy przekracza¢ dawki 2,5 mg na dobe.

Dawkowanie nalezy zmodyfikowac, jesli w trakcie leczenia stan watroby pacjenta (wg skali Child-

Pugh) ulegnie zmianie (patrz takze punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ewerolimusu u dzieci w wieku 0 do 18 lat.
Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Everolimus Stada powinien by¢ podawany doustnie, raz na dobg o tej samej porze,
z positkiem lub bez (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Everolimus Stada w postaci tabletek nalezy
potyka¢ w catosci popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest efektem klasowym pochodnych rapamycyny, w tym ewerolimusu.
Przypadki wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in. §rddmiazszowego zapalenia ptuc) byly
czgsto zglaszane u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus (patrz punkt 4.8). Niektore przypadki byly
cigzkie, a w rzadkich przypadkach odnotowano zgon. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z niespecyficznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ze
strony uktadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie, wysiek do optucnej, kaszel lub dusznos¢ oraz
u pacjentow, u ktorych wykluczono, za pomoca odpowiednich metod diagnostycznych, zakazne,
nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych objawow.

W diagnostyce roznicowej nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy wykluczy¢ zakazenia
oportunistyczne, takie jak pneumocystozowe zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis jiroveci
(carinii) (PJP, PCP) (patrz punkt ,,Zakazenia” ponizej). Pacjentow nalezy poinformowac o
konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania nowych lub pogorszeniu istniejacych objawow ze strony
uktadu oddechowego.

Jezeli u pacjentéw wystapia zmiany w obrazie radiologicznym sugerujace nieinfekcyjne zapalenie
phuc, a jednoczesnie wystepuja nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystgpuja, podawanie
produktu leczniczego Everolimus Stada mozna kontynuowa¢ bez konieczno$ci zmiany dawkowania.
W przypadku wystapienia objawow o umiarkowanym nasileniu (2. stopnia) lub cigzkim nasileniu
(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 ptuc nalezy rozwazy¢ profilaktyke pneumocystozowego zapalenia ptuc (PJP, PCP).

Zakazenia

Ewerolimus ma wla$ciwosci immunosupresyjne i moze zwigksza¢ podatno$¢ pacjentow na zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami
oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). U pacjentdw przyjmujacych ewerolimus wystepowaty zakazenia
miejscowe i ogdlnoustrojowe, w tym zapalenie pluc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne zakazenia
grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza lub pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja wirusowego
zapalenia watroby typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat cigzki przebieg
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(np. wystapienie posocznicy, niewydolno$ci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a cze¢$¢ z nich
prowadzita do $mierci.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ swiadomi zwiekszonego ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Everolimus Stada. Przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Everolimus Stada nalezy odpowiednio leczy¢ i catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejgce
zakazenia. Podczas stosowania produktu leczniczego Everolimus Stada, nalezy uwaznie obserwowac,
czy nie pojawiaja si¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy zakazenia; w przypadku rozpoznania
zakazenia, nalezy natychmiast rozpocza¢ wlasciwe leczenie i rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
podawania produktu leczniczego Everolimus Stada.

Jezeli zostanie rozpoznane inwazyjne ogdlnoustrojowe zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast
przerwac na state podawanie produktu leczniczego Everolimus Stada i przeprowadzi¢ u pacjenta
odpowiednie leczenie przeciwgrzybicze.

U pacjentéw otrzymujacych ewerolimus zglaszano przypadki pneumocystozowego zapalenia pluc
wywolanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktorych cze$¢ zakonczyla sie
zgonem pacjenta. Wystepowanie PJP/PCP moze by¢ zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
kortykosteroidow lub innych lekéw immunosupresyjnych. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke PJP, PCP u
pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania kortykosteroidow lub innych lekow
immunosupresyjnych.

Reakcje nadwrazliwos$ci

U pacjentow stosujacych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwosci, obejmujace m. in.
anafilaksje, duszno$¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek naczynioruchowy
(np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych zaburzen) (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentow leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystgpi¢ zwigkszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka z zaburzeniami uktadu
oddechowego lub bez takich zaburzen) (patrz punkt 4.5).

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej, w tym owrzodzenia jamy ustnej i zapalenie btony $luzowej jamy ustnej jest
najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u pacjentow leczonych ewerolimusem (patrz punkt
4.8). Zapalenie jamy ustnej wystepuje gtdéwnie w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia. Wyniki
badania z jedna grupa terapeutyczna z udziatem pacjentek po menopauzie chorujacych na raka piersi
leczonych ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem sugerowatly, ze stosowanie
bezalkoholowego doustnego roztworu kortykosteroidu podawanego jako ptyn do ptukania jamy ustnej
w pierwszych 8 tygodniach leczenia moze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie zapalenia
jamy ustnej (patrz punkt 5.1). Postgpowanie w zapaleniu jamy ustnej moze zatem obejmowac
profilaktyczne i (lub) terapeutyczne stosowanie terapii miejscowych, takich jak bezalkoholowy
doustny roztwor kortykosteroidu w postaci ptynu do ptukania jamy ustnej. Nalezy natomiast unikac
stosowania produktow zawierajacych alkohol, nadtlenek wodoru, jod i wyciagi z tymianku, poniewaz
mogg one zaostrza¢ objawy. Zaleca si¢ monitorowanie W celu wykrycia zakazenia grzybiczego i jego
leczenie, zwlaszcza u pacjentdOw otrzymujacych leki na bazie steroidéw. Nie nalezy stosowac lekow
przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego (patrz punkt 4.5).

Przypadki niewydolno$ci nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowac
czynnos¢ nerek szczegolnie u pacjentéw, u ktorych wystepujg inne czynniki ryzyka, ktore dodatkowo
moga zaburzaé czynnos$¢ nerek.




Badania laboratoryjne i monitorowanie parametrow laboratoryjnych

Czynnos¢ nerek

Zglaszano zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, najczgsciej o nasileniu fagodnym, oraz
biatkomocz (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego
Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ czynnos¢ nerek, w tym stezenie
azotu mocznika we krwi (BUN), stezenie biatka w moczu lub stgzenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy we krwi

Obserwowano przypadki hiperglikemii (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem
podawania produktu leczniczego Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé
stezenie glukozy w surowicy na czczo. Czgstsze kontrolowanie zaleca si¢ w przypadku jednoczesnego
podawania produktu leczniczego Everolimus Stada z innymi produktami leczniczymi, ktore moga
spowodowac hiperglikemig¢. Jesli jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnego
wyrdéwnania glikemii przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Everolimus Stada.

Stezenie lipidow we krwi

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Everolimus Stada obserwowano przypadki
dyslipidemii (w tym hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii). Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie leczenia, kontrolowac
stezenie cholesterolu i trojglicerydow we krwi, a takze zastosowac odpowiednie leczenie.

Parametry hematologiczne

Zglaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby limfocytow, neutrofilow i ptytek krwi (patrz
punkt 4.8). Zaleca sig¢, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Everolimus Stada
oraz okresowo w trakcie leczenia oznacza¢ petng morfologie krwi.

Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udzialem pacjentow z
hormonalnie czynnymi rakowiakami, ewerolimus w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot
porownywano z placebo w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot. W badaniu nie uzyskano
pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci (PFS, ang. progression free survival), a
posrednia analiza (OS, ang. overall survival) wykazata liczbowa przewage na korzy$¢ grupy
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot. Z tego wzgledu, bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ leczenia ewerolimusem u pacjentéw z hormonalnie czynnymi rakowiakami
nie zostaty ustalone.

Interakcje
Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania inhibitoréw i induktoroéw CYP3A4 i (lub) wielolekowej

pompy glikoproteiny P (PgP) z produktem leczniczym Everolimus Stada. Jesli nie mozna unikna¢
jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP,
nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Everolimus Stada w oparciu o
przewidywang warto$¢ AUC (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 skutkuje dramatycznym wzrostem stgzenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
wydanie zalecen co do dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Everolimus Stada i silnych inhibitoréw nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Everolimus Stada w skojarzeniu z doustnymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia
interakcji. Jesli produkt leczniczy Everolimus Stada jest podawany z doustnymi substratami CYP3A4
o waskim indeksie terapeutycznym (np. pimozydem, terfenadyng, astemizolem, cyzaprydem,
chinidyng lub pochodnymi alkaloidow sporyszu), pacjenta nalezy monitorowa¢ w kierunku dziatan
niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych doustnych substratéw CYP3A4 (patrz punkt
4.5).



Zaburzenia czynno$ci watroby

Ekspozycja na ewerolimus byta zwigkszona u pacjentow z tagodnymi (A wg skali Child-Pugh),
umiarkowanymi (B wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Everolimus Stada jest zalecane u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh), wytacznie w sytuacji, gdy potencjalna korzys¢ z leczenia
przewyzsza ryzyko (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa lub skutecznosci kliniczne;j
potwierdzajacych zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania w przypadku dziatan niepozadanych
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Szczepienia
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus

Stada (patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy Everolimus Stada zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Powiktania w gojeniu ran

Utrudnione gojenie si¢ ran to efekt klasowy pochodnych rapamycyny, w tym ewerolimusu.

Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Everolimus Stada w
okresie okotooperacyjnym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest rowniez substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
Tym samym, substancje, ktore dziataja na CYP3A4 i (lub) PgP wptywaja na wchtanianie i wydalanie
ewerolimusu. W warunkach in vitro ewerolimus jest kompetycyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz
mieszanym inhibitorem CYP2D6.

W Tabeli 2 ponizej przedstawiono zardwno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

Inhibitory CYP3A4 i PgP zwickszajace stezenie ewerolimusu
Substancje bedace inhibitorami CYP3A4 lub PgP mogg zwicksza¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez spowolnienie jego metabolizmu lub naptyw ewerolimusu z komorek jelita.

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajace stezenie ewerolimusu
Substancje bedace induktorami CYP3A4 i PgP moga zmniejszaé stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie naptywu ewerolimusu z komorek jelita.




Tabela 2

Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i
rodzaj interakcji

Interakcja - Zmiana AUC/Crax
ewerolimusu

Stosunek Srednich
geometrycznych (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Telitromycyna,
klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indinawir, nelfinawir

Ketokonazol AUC? 15,3-krotnie

(zakres 11,2-22,5)

Cmax? 4,1-krotnie

(zakres 2,6-7,0)
Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewac
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worykonazol ewerolimusu.

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Everolimus Stada i
silnych inhibitoréw nie jest
zalecane.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna

AUC? 4,4-krotnie
(zakres 2,0-12,6)
CmaxT 2,0-krotnie
(zakres 0,9-3,5)

Imatynib

AUC 1 3,7-krotnie
Crmax T 2,2-krotnie

Werapamil

AUCT 3,5-krotnie
(zakres 2,2-6,3)
Cmax? 2,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna, doustnie

AUCYT 2,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
Cmax? 1,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

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

wzrost ekspozycji.

Amprenawir,
fosamprenawir

Nie badano. Przewidywany
wzrost ekspozyciji.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, kiedy
nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4 Iub PgP. U
pacjentdw wymagajacych
jednoczesnego podania
umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub PgP, nalezy rozwazy¢
obnizenie dawki do 5 mg na dobe
lub 2,5 mg na dobg. Brak jest
jednak danych klinicznych
dotyczacych takiej modyfikacji
dawkowania. W zwigzku z
réznicami pomiedzy pacjentami,
zalecana modyfikacja dawkowania
moze nie by¢ optymalna dla
wszystkich pacjentow, dlatego tez
zaleca si¢ $cistg obserwacj¢ dziatan
niepozadanych. W przypadku
odstawienia umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 nalezy wzigé
pod uwage okres wyptukiwania
leku z organizmu, trwajacy co
najmniej 2 do 3 dni (przecictny
czas eliminacji wigkszo$ci
najczesciej stosowanych
umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A4) przed przywroceniem
dawki produktu leczniczego
Everolimus Stada stosowanej przed




rozpoczgciem leczenia
skojarzonego.

Sok grejpfrutowy lub
inne produkty spozywcze
wplywajace na
CYP3A4/PgP

Nie badano. Przewidywany
wzrost AUC (znaczne
zréznicowanie wplywu).

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania.

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Ryfampicyna

AUC [63%
(zakres 0-80%)
Cnax 158%
(zakres 10-70%)

Deksametazon

Nie badano. Przewidywane
obnizenie ekspozycji.

Karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina

Nie badano. Przewidywane
obnizenie ekspozycji.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Przewidywane
obnizenie ekspozycji.

Nalezy unika¢ rownoczesnego
podawania produktu leczniczego
Everolimus Stada z silnymi
induktorami CYP3A4. Jesliu
pacjenta konieczne jest podanie
produktu leczniczego Everolimus
Stada z silnym induktorem
CYP3A4, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Everolimus Stada z 10
mg na dob¢ nawet do 20 mg na
dobe, etapami co 5 mg lub mniej w
4 i 8 dniu po podaniu induktora.
Przewiduje sig, ze taka dawka
produktu leczniczego Everolimus
Stada spowoduje modyfikacje
AUC do zakresu wielkosci
obserwowanych bez podawania
induktorow. Brak jest jednak
danych klinicznych dotyczacych
takiej modyfikacji dawkowania. W
razie przerwania leczenia
induktorem CYP3A4 nalezy wziagé
pod uwage okres wyptukiwania
leku z organizmu, trwajacy co
najmniej 3 do 5 dni (uzasadniony
czas odwrocenia indukcji
enzymow) przed przywrdoceniem
dawki produktu leczniczego
Everolimus Stada sprzed leczenia
skojarzonego.

Dziurawiec
(Hypericum Perforatum)

Nie badano. Przewidywane
duze obnizenie ekspozycji na
ewerolimus.

Podczas leczenia produktem
leczniczym Everolimus Stada nie
nalezy stosowac preparatow
zawierajacych dziurawiec.

Leki, ktorych stezenia w osoczu moga ulec zmianie po podaniu ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro stezenia ogdlnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnym ewerolimusu w
dawce 10 mg na dobe nie powinny spowodowac¢ zahamowania aktywnos$ci PgP, CYP3A4 i CYP2D6.
Nie mozna jednak wykluczyé zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie. Badanie interakcji u osob
zdrowych wykazato, ze jednoczesne podanie doustnej dawki midazolamu, przyktadowego
wrazliwego substratu CYP3A, z ewerolimusem spowodowato 25% wzrost warto$ci Cmax Mmidazolamu
i 30% wzrost AUC(o-inf) midazolamu. Efekt ten jest prawdopodobnie wynikiem zahamowania
CYP3A4 w jelicie przez ewerolimus. Zatem produkt leczniczy Everolimus Stada moze wptywaé na
biodostgpnos¢ jednoczesnie stosowanych doustnych substratéw CYP3A4. Nie nalezy si¢ jednak




spodziewa¢ wystgpienia klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na substraty CYP3A4 podawane
ogolnoustrojowo (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie ewerolimusu i oktreotydu w postaci depot zwigkszyto Cmin OKtreotydu, przy
stosunku $redniej geometrycznej (ewerolimus/placebo) wynoszacej 1,47. Nie udato si¢ ustali¢, czy ma
to istotny klinicznie wptyw na skuteczno$¢ odpowiedzi na leczenie ewerolimusem pacjentéw z
zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi.

Jednoczesne podawanie ewerolimusu i eksemestanu spowodowato zwigkszenie Cin | Con
eksemestanu odpowiednio 0 45% i 64%. Jednak odpowiednie stezenia estradiolu w stanie
stacjonarnym (4 tygodnie) nie r6znity si¢ w obu grupach leczenia. U pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi z ekspresja receptorow hormonalnych, otrzymujacych to leczenie skojarzone nie
obserwowano czesciej zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem eksemestanu. Jest mato
prawdopodobne, by zwiekszenie stezen eksemestanu miato wpltyw na skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)
U pacjentow leczonych jednoczes$nie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Stada odpowiedZ immunologiczna na

szczepienie moze by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unikac
podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Stada (patrz
punkt 4.4). Przyktady zywych szczepionek to: donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki
przeciw odrze, nagminnemu zapaleniu przyusznic, rézyczce, doustna szczepionka przeciw polio,
BCG (Bacillus Calmette-Guerin, szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw z6ltej febrze, ospie wietrznej
i szczepionki przeciw durowi brzusznemu TY21a.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym w trakcie przyjmowania ewerolimusu i w okresie do 8 tygodni po
zakonczeniu leczenia musza stosowac¢ wysoce skuteczng antykoncepcje (nalezg do nich np. doustna,
iniekcyjna, lub implantowana niezawierajaca estrogenow hormonalna metoda kontroli narodzin,
antykoncepcja oparta na progesteronie, histerektomia, podwigzanie jajowodow, catkowita
abstynencja, metody mechaniczne, wktadka wewnatrzmaciczna i (lub) sterylizacja kobiet/mezczyzn).
W przypadku me¢zczyzn nie ma przeciwwskazan do poczecia dziecka w trakcie leczenia
ewerolimusem.

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ewerolimusu u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie toksyczne na zarodek i ptod
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie u ludzi nie jest znane.

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Everolimus Stada kobietom w ciazy i kobietom w
wieku rozrodczym, ktére nie stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy ewerolimus przenika do mleka kobiecego. U samic szczuréw ewerolimus i (lub)
jego metabolity z fatwoscig przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu kobiety
przyjmujace produkt leczniczy Everolimus Stada nie powinny karmic¢ piersia podczas leczenia i przez
2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Plodno$é
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Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje nieptodnos¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u pacjentek
obserwowano brak miesigczki (wtorny brak miesigczki i inne zaburzenia menstruacyjne) i zwigzane z
tym zaburzenia rownowagi hormonu luteinizujacego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH).

Na podstawie obserwacji nieklinicznych stwierdza si¢ mozliwos$¢ uposledzenia ptodnosci mezezyzn i
kobiet w trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Stada (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Everolimus Stada moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentow
nalezy poinformowac, ze powinni zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstlugi
maszyn, jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Stada bedg odczuwaé zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa jest oparty o dane zgromadzone od 2 672 pacjentéw leczonych ewerolimusem
w ramach dziesigciu badan klinicznych, w tym pigciu randomizowanych, z podwojnie zaslepiona
proba, kontrolowanych placebo badan fazy I1I oraz pigciu otwartych badan fazy 11 fazy II.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystgpujacymi >1/10) zgromadzonymi z danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sg (w malejacej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, wysypka,
zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, pogorszenie apetytu, niedokrwisto$¢, zaburzenia smaku,
zapalenie ptuc (pneumonitis), obrzeki obwodowe, hiperglikemia, ostabienie, $wiad, spadek masy
ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel 1 bol glowy.

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystgpowania >1/100 do <1/10) to zapalenie
jamy ustnej, niedokrwisto$¢, hiperglikemia, zakazenia, zmgczenie, biegunka, zapalenie ptuc
(pneumonitis), ostabienie, matoptytkowos¢, neutropenia, duszno$é, biatkomocz, limfopenia, krwotoki,
hipofosfatemia, wysypka, nadcis$nienie tgtnicze, zapalenie pluc (pneumonia), wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST) 1
cukrzyca. Nasilenie dziatan niepozadanych stopniowano wg CTCAE, wersja 3.0 1 4.03.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono czesto$¢é wystepowania dziatan niepozagdanych na podstawie zbiorczych
danych w tacznej populacji ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane zostaty
przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz kategorig czestosci.
Kategorie czestosci okreslone sa zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych sa one wymienione od najci¢zszych do najlzejszych.

Tabela 3 Dzialanie niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych
Klasa ukladu narzadéw Czestos¢ Termin preferowany
Zakazenia i zarazenia Bardzo czeste Zakazenia ?, *
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czeste Niedokrwistos¢
chlonnego Czeste Matoplytkowos¢, neutropenia, leukopenia,
limfopenia
Niezbyt czgste | Pancytopenia
Rzadkie Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgste | Nadwrazliwosé
odpornos$ciowego
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Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czeste

Pogorszenie apetytu, hiperglikemia,
hipercholesterolemia

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

Zaburzenia psychiczne Czeste Bezsenno$¢
Zaburzenia ukladu nerwowego | Bardzo cze¢ste Zaburzenia smaku, bol gtowy
Niezbyt czeste Brak czucia smaku
Zaburzenia oka Czgste Obrzgk powiek
Niezbyt czeste | Zapalenie spojowek
Zaburzenia kardiologiczne Niezbyt czeste | Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czeste Krwotok®, nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czgste | Zaczerwienienie twarzy, zakrzepica zyt

glebokich

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Bardzo czeste

Zapalenie ptuc (pneumonitis)®, krwawienie
Z nosa, kaszel

Czeste Dusznosé
Niezbyt czgste | Krwioplucie, zatorowo$¢ ptucna
Rzadkie Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

(ARDS)

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czeste

Zapalenie jamy ustnej®, biegunka, mdtosci

Czeste

Wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, bol
brzucha, zapalenie bton sluzowych, bol w
jamie ustnej, niestrawno$¢, zaburzenia
potykania

Zaburzenia watroby i drog
z0lciowych

Czeste

Wzrost aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej, wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia ze strony skory i
tkanki podskdrnej

Bardzo czeste

Wysypka, §wiad

Czeste

Suchos¢ skory, zmiany w obrebie
paznokci, tysienie o tagodnym nasileniu,
tradzik, rumien, tamliwo$¢ paznokci,
zespoOt reka-stopa, zhuszczanie skory,
zmiany skorne

Rzadkie Obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mi¢Sniowo- Czeste Bole stawow
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia czynnoSci nerek i Czeste Bialkomocz*, wzrost st¢zenia kreatyniny
ukladu moczowego we krwi, niewydolno$¢ nerek*

Niezbyt czgste | Zwiekszona czestos¢ oddawania moczu w

ciggu dnia, ostra niewydolno$¢ nerek*

Zaburzenia ukladu rozrodczego | Czeste Nieregularne miesigczkowanie®
i piersi Niezbyt czgste | Brak miesigczki®
Zaburzenia ogolnoustrojowe i Bardzo czeste Zmeczenie, ostabienie, obrzeki obwodowe
zaburzenia w miejscu podania Czeste Gorgczka
leku Niezbyt czgste | Bol w klatce piersiowej pochodzenia

pozasercowego, utrudnione gojenie si¢ ran

Badania diagnostyczne

Bardzo czeste

Zmniejszenie masy ciata

* Patrz takze podpunkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

& W tym wszystkie dziatania uwzglednione w klasie “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym
(czesto) zapalenie pluc, zakazenie uktadu moczowego; (niezbyt czesto) zapalenie oskrzeli,
poétpasiec, posocznica, ropnie i pojedyncze przypadki zakazen oportunistycznych [np.
aspergiloza, kandydoza, pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
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jirovecii (carinii) (PJP, PCP) i zapalenie watroby typu B (patrz takze punkt 4.4)] oraz (rzadko)
wirusowe zapalenie mig¢$nia sercowego

W tym inne krwawienia z r6znych miejsc niewymienione osobno

W tym (czgsto) zapalenie ptuc, srddmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i (rzadko)
krwotok do pecherzykéw plucnych, reakcje toksyczne ze strony phuc, zapalenie pecherzykdéw
ptucnych

W tym (bardzo czgsto) zapalenie jamy ustnej, (czgsto) aftowe zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej i jezyka i (niezbyt czesto) bol jezyka, zapalenie jezyka

¢ Czestos¢ w oparciu o liczbe kobiet w wieku od 10 do 55 lat w danych zbiorczych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, podawanie ewerolimusu wigzano z ci¢zkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, wilacznie z przypadkami prowadzacymi do zgonu.
Reaktywacja zakazenia jest spodziewanym dzialaniem w okresie wystgpowania immunosupresji.

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami niewydolnos$ci nerek
(wlacznie z przypadkami prowadzacymi do $mierci) i biatkomoczem. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych i na podstawie zgtoszen spontanicznych zebranych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, podawanie ewerolimusu wiagzano z przypadkami braku miesigczki
(wtérnego braku miesigczki i innych zaburzen menstruacyjnych).

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami pneumocystozowego zapalenia ptuc
wywolanego przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktorych cze$¢ zakonczyta sig
zgonem pacjenta (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu zgtaszano wystepowanie obrzgku naczynioruchowego, zarowno w przypadku jednoczesnego
stosowania inhibitorow ACE, jak i w przypadkach, gdy nie stosowano lekow z tej grupy (patrz punkt
4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku

W laczonej populacji, ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa, 37% pacjentow leczonych
ewerolimusem byto w wieku >65 lat. Liczba pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane
prowadzace do zakonczenia leczenia byta wyzsza w grupie pacjentow w wieku >65 lat (20% vs.
13%). Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zakoficzenia leczenia byly:
zapalenie ptuc (pneumonitis, w tym choroba §rodmigzszowa phuc), zapalenie jamy ustnej, uczucie
zmeczenia i dusznosé.

Zgtaszanie 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 personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

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
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Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg bardzo ograniczone. Po podaniu pojedynczej dawki do
70 mg obserwowano akceptowalng tolerancj¢. W kazdym przypadku przedawkowania nalezy
stosowac ogolne srodki wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EGO2

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinaza serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos$¢ jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach zlosliwych. Ewerolimus wigze si¢ z migdzykomoérkowym biatkiem FKBP-12, tworzac
kompleks, ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORCI). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatow mTORC]1 zaburza translacje i syntezg biatek, hamujac dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny
4E), ktore regulujg aktywnosc¢ biatek uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i
glikolizie. Uwaza sig, ze substrat S6K 1 fosforyluje domene aktywacyjna 1 receptora estrogenowego,
odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus obniza poziom czynnika
wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) nasilajacego procesy angiogenezy w obrgbie guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komorek §rodbtonka,
fibroblastow i komoérek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano rowniez, ze ewerolimus
hamuje glikolize guzdw litych in vitro i in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zaawansowany rak piersi z ekspresjq receptorow hormonalnych

BOLERO-2 (badanie CRAD001Y2301) byto randomizowanym wieloosrodkowym badaniem fazy I11
prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, z zastosowaniem ewerolimusu w skojarzeniu z
eksemestanem w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z eksemestanem, w ktorym uczestniczyly
kobiety po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresja receptoréw estrogenowych, bez
nadekspresji receptora HER2/neu, u ktorych wystapita wznowa lub progresja choroby po
wcezesniejszym leczeniu letrozolem lub anastrozolem. Randomizacja byta stratyfikowana wzgledem
udokumentowanej wrazliwosci na wezesniej stosowang terapi¢ hormonalng oraz obecnosci
przerzutéw w narzadach wewngtrznych. Wrazliwos$¢ na wczesniej stosowang terapie hormonalng
definiowano jako (1) udokumentowang korzys¢ kliniczng (odpowiedz catkowita [CR], odpowiedz
czgsciowa [PR], stabilizacja choroby >24 tygodnie) w trakcie stosowania co najmniej jednej terapii
hormonalnej w chorobie zaawansowanej lub (2) co najmniej 24 miesigce hormonalnej terapii
uzupetniajacej przed wystapieniem wznowy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo przezycie bez progresji choroby (progression -
free survival, PFS) oceniane wg kryteriow RECIST (Kryteria Odpowiedzi na Leczenie w Guzach
Litych) na podstawie oceny badacza (badanie radiologiczne oceniane lokalnie). Dodatkowe analizy
PFS prowadzono w oparciu o niezalezna centralng ocene radiologiczng.

Do drugorzedowych punktow koncowych nalezato przezycie catkowite (OS), wskaznik obiektywne;
odpowiedzi na leczenie, wskaznik korzysci klinicznej, bezpieczenstwo, zmiana jakos$ci zycia (QoL)
oraz czas do pogorszenia stanu sprawnos$ciowego wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Lacznie 724 pacjentki zostaty zrandomizowane w stosunku 2:1 do grupy leczenia skojarzonego
przyjmujacej ewerolimus (10 mg na dobe) + eksemestan (25 mg na dobe) (n=485) lub do grupy
przyjmujacej placebo + eksemestan (25 mg na dobg) (n=239). W momencie przeprowadzania
ostatecznej analizy OS, mediana czasu trwania leczenia ewerolimusem wyniosta 24,0 tygodnie
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(zakres 1,0-199,1 tygodni). Mediana czasu trwania leczenia eksemestanem byta dtuzsza w grupie
przyjmujacej ewerolimus + eksemestan i wyniosta 29,5 tygodni (1,0-199,1) w poréwnaniu do 14,1
tygodni (1,0-156,0) w grupie przyjmujacej placebo + eksemestan.

W odniesieniu do pierwszorzgdowych punktow koncowych wyniki dotyczace skutecznos$ci

otrzymano po przeprowadzeniu ostatecznej analizy PFS (patrz Tabela 4 i Rycina 1). W chwili

progresji pacjentki z grupy otrzymujacej placebo + eksemestan nie przechodzity do grupy

przyjmujacej ewerolimus.

Tabela 4 Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu BOLERO-2
Analiza Ewerolimus®? Placebo? lloraz ryzyka | Wartos¢
n=485 n=239 p
Mediana przezycia wolnego od progresji (miesiace) (95% CI)
Ocena radiologiczna przeprowadzona 7,8 3,2 0,45 <0,0001
przez badacza (6,9do8,5) | (2,8do4,1) | (0,38 do0,54)
Niezalezna ocena radiologiczna 11,0 4,1 0,38 <0,0001
(9,7do15,0) | (2,9do5,6) | (0,31do 0,48)
Mediana przezycia calkowitego (miesiace) (95% CI)
Mediana przezycia catkowitego 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0-34,6) | (22,6 -33,1) | (0,73-1,10)
Najlepsza odpowiedz calkowita (%) (95% CI)
Wskaznik odpowiedzi obiektywnych® 12,6% 1,7% n/d¢ <0,0001°
(9,8do15,9) | (0,5do4,2)
Wskaznik korzysci klinicznej® 51,3% 26,4% n/d¢ <0,0001¢
(46,8 do (20,9 do
55,9) 32,4)

2 \W skojarzeniu z eksemestanem

chorobg stabilng >24 tygodnie
dNie dotyczy

® Wskaznik odpowiedzi obiektywnych = odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowitg lub czeéciowa
¢ Wskaznik korzysci klinicznej = odsetek pacjentek z odpowiedzia catkowitg lub czgéciowa, lub

¢ Warto$¢ p jest otrzymywana na podstawie doktadnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela z
uzyciem stratyfikowanej wersji testu permutacji Cochrana-Armitage’a.
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Ryc.1 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji choroby w badaniu
BOLERO-2 (ocena wyniku badania radiologicznego dokonana przez badacza)
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Szacowany wptyw leczenia na PFS zostal potwierdzony wynikami planowanej analizy podgrup w
odniesieniu do PFS wg oceny badacza. We wszystkich analizowanych podgrupach (wiek, wrazliwosé
na wczesniej stosowang terapi¢ hormonalna, liczba zajetych narzadow, obecno$é zmian
zlokalizowanych wytacznie w kosciach oraz przerzutéw do narzadéw wewnetrznych oraz
wystepowanie we wszystkich najwazniejszych podgrupach demograficznych i prognostycznych)
pozytywny wplyw leczenia obserwowano w grupie terapii skojarzonej ewerolimusem z
eksemestanem z szacowanym ilorazem ryzyka wynoszacym od 0,25 do 0,60 w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo z eksemestanem.

Nie obserwowano réznic w czasie do pogorszenia (>5%) wynikdéw funkcjonalnych domen QLQ-C30
w obu grupach.

Zaawansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET)

RADIANT-3 (badanie CRADO001C2324), wieloosrodkowe, randomizowane badanie 111 fazy,
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem ewerolimusu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care) w porownaniu do
zastosowania placebo w skojarzeniu z BSC u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, wykazato istotng statystycznie korzy$¢ kliniczng z zastosowania
ewerolimusu wzgledem placebo, przejawiajacg si¢ 2,4-krotnym wydtuzeniem mediany przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) (11,04 miesigca wobec 4,6 miesigca), (HR 0,35; 95% CI: 0,27,
0,4 p<0,0001) (patrz Tabela 5 i Rycina 2).
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W badaniu RADIANT-3 uczestniczyli pacjenci z wysoko lub $rednio zréznicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, u ktorych wystapita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy. Dozwolone
bylo leczenie analogami somatostatyny, jako element BSC.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byl PFS, oceniony za pomocg kryteriow RECIST
(Kryteria Odpowiedzi na Leczenie w przypadku Guzéw Litych). Po udokumentowaniu
radiologicznym progresji choroby, badacz mogt ujawnié, jaki produkt leczniczy przyjmuja pacjenci.
Pacjenci zrandomizowani do grupy przyjmujacej placebo mogli nastepnie przyjmowaé ewerolimus w
otwartej fazie badania.

Drugorzgdowe punkty konicowe obejmowaty: bezpieczenstwo stosowania, wskaznik obiektywne;j
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz przezycie catkowite (OS).

Lacznie 410 pacjentéw zostato randomizowanych w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej ewerolimus
w dawce 10 mg na dobg (n=207) lub placebo (n=203). Dane dotyczace charakterystyki
demograficznej pacjentow byly dobrze zrownowazone (mediana wieku 58 lat, 55% mg¢zczyzn, 78,5%
pacjentow rasy biatej). Pigcdziesigt osiem procent pacjentow w obu grupach badania otrzymato
wezesniejsze leczenie systemowe. Mediana czasu trwania zaslepionego leczenia w badaniu wyniosta
37,8 tygodni (zakres 1,1-129,9 tygodni) w grupie pacjentow otrzymujacych ewerolimus oraz 16,1
tygodni (zakres 0,4-147,0 tygodni) w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.

Po wystapieniu progresji choroby lub po rozkodowaniu badania, 172 z 203 pacjentow (84,7%)
pierwotnie zrandomizowanych do grupy placebo przeszto do grupy otrzymujacej otwarte leczenie
ewerolimusem. Mediana czasu trwania leczenia otwartego wyniosta 47,7 tygodni u wszystkich
pacjentow; 67,1 tygodni u 53 pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ewerolimus,
ktorzy przeszli na otwarte leczenie ewerolimusem oraz 44,1 tygodni u 172 pacjentow
zrandomizowanych do grupy placebo, ktorzy przeszli do grupy otwartego leczenia ewerolimusem.

Tabela 5 Wryniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu RADIANT-3

Populacja Ewerolimus Placebo lloraz ryzyka | Wartosé
n=207 n=203 (95% CI) p

Mediana przezycia wolnego od progresji (miesiace) (95% CI)

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

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

badacza

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

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

Mediana przezycia calkowitego (miesiace) (95% CI)

Mediana przezycia 44,02 37,68 0,94 0,300

catkowitego (35,61, 51,75) (29,14, 45,77) (0,73, 1,20)

17



Ryc. 2 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji choroby w badaniu
RADIANT-3 (ocena radiologiczna przeprowadzona przez badacza)
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Zaawansowany rak nerkowokomorkowy

RECORD-1 (badanie CRAD001C2240), wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie
fazy 111, z podwojnie Slepa proba, w ktorym poréwnywano podawanie ewerolimusu w dawce 10 mg
na dobe z placebo, w kazdym przypadku w polaczeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym u
pacjentéw chorych na raka nerkowokomorkowego z przerzutami, u ktorych nastgpit postep choroby
podczas lub po leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora naczyniowo-srodbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR-TKI — vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitor) (sunitynibem, sorafenibem lub zaréwno sunitynibem, jak i sorafenibem). Dozwolone byto
roéwniez wezesniejsze leczenie bewacyzumabem i interferonem alfa. Pacjentow stratyfikowano
wedtug skali prognostycznej Memorial Sloan-Kettering Cancer Center - MSKCC (rokowanie dobre -

posrednie - niekorzystne) i wedtug rodzaju przebytego leczenia przeciwnowotworowego (1 lub 2 leki
z grupy VEGFR-TKI).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez progresji choroby, oceniane na podstawie
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie guzow litych) przez zaslepiony niezalezny os$rodek centralny. Drugorzedowe punkty
koncowe badania to bezpieczenstwo stosowania, wskaznik obiektywnych odpowiedzi guza na
leczenie, przezywalnos$¢ calkowita, objawy zwigzane z chorobg i jako$¢ zycia. Po potwierdzonej
radiologicznie progresji choroby badacz mdgt ujawnié przynaleznos$¢ pacjenta do grupy: pacjentom,
ktorzy zostali zrandomizowani do grupy przyjmujacej placebo, moglo by¢ zaoferowane leczenie
ewerolimusem w dawce 10 mg na dobg. Niezalezna Komisja ds. Monitorowania Danych (ang.
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Independent Data Monitoring Committee) zalecita zakonczenie badan w czasie drugiej analizy w
trakcie trwania badania, gdyz osiagnigto pierwszorzedowy punkt koficowy.

Ogotem, 416 pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej ewerolimus (n=277)
lub placebo (n=139). Pacjenci byli odpowiednio dobrani pod wzgledem demograficznym (zbiorcza
mediana wieku: 61 lat; zakres 27-85, 78% me¢zczyzn, 88% uczestnikow rasy biatej, liczba
weczesniejszych terapii VEGFR-TKI: [1-74%, 2-26%]. Mediana czasu trwania leczenia zaslepionego
wyniosta 141 dni (zakres 19-451 dni) w grupie pacjentow otrzymujacych ewerolimus oraz 60 dni
(zakres 21-295 dni) w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Wykazano przewage ewerolimusu w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego, czyli przezywalnosci bez progresji choroby, ze statystycznie istotnym 67%

obnizeniem ryzyka progresji choroby lub $mierci (patrz Tabela 6 i Rycina 3).

Tabela 6 RECORD-1 - Wyniki przezywalnos$ci bez progresji choroby

Populacja n Ewerolimus Placebo lloraz ryzyka | Wartos¢ p
n=277 n=139 (95%Cl)
Mediana

przezycia bez progresji
(miesiace) (95% CI)

Analiza pierwszorzedowa

Razem (centralna 416 4.9 19 0,33 <0,00012
niezalezna (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)

analiza za$lepionej grupy

pacjentow)

Analizy pomocnicze/analizy czulo$ci

Razem (ocena lokalna 416 55 1,9 0,32 <0,0001%
dokonywana (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)

przez badaczy)

Skala prognostyczna MSKCC (zaslepione niezalezne oceny dokonane centralnie)

Rokowanie dobre 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)

Rokowanie posrednie 235 45 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)

Rokowanie niekorzystne 61 3,6 1,8 0,44 0,007

(1,9-4,6) (1,8-36) | (0,22-0,85)

? Logarytmiczny test rang z warstwowym doborem prob
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Ryc. 3 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji choroby w badaniu
RECORD-1 (niezalezna ocena centralna)
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Wskazniki przezywalnos$ci bez progresji choroby w okresie sze$ciu miesigcy wyniosty 36% w grupie
przyjmujacej ewerolimus w porownaniu z 9% w grupie przyjmujacej placebo.

Potwierdzona odpowiedz obiektywng zaobserwowano u 5 pacjentéw (2%) przyjmujacych
ewerolimus, podczas gdy nie zaobserwowano jej w ogole w grupie przyjmujacej placebo.

Tym samym, przezywalno$¢ bez progresji choroby dotyczy gtéwnie populacji z ustabilizowang
chorobg (odpowiadajacej 67% grupy przyjmujacej ewerolimus).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy przezywalnosci catkowitej (iloraz ryzyka 0,87;
przedziat ufnosci: 0,65-1,17; p=0,177). Po stwierdzeniu progresji choroby i podaniu ewerolimusu
pacjentom przydzielonym pierwotnie do grupy placebo, wykazano brak réznic w przezywalno$ci
catkowitej zwigzanych z rodzajem leczenia.

Inne badania

Zapalenie jamy ustnej jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym u pacjentéw leczonych
ewerolimusem (patrz punkt 4.4 i 4.8). W badaniu z jedng grupa terapeutyczng przeprowadzonym po
wprowadzeniu leku do obrotu z udziatem kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi
(n=92) stosowano miejscowe leczenie bezalkoholowym doustnym roztworem deksametazonu o
stezeniu 0,5 mg/5 ml w postaci ptynu do ptukania jamy ustnej (4 razy na dobe przez pierwsze 8
tygodni), od chwili rozpoczecia leczenia ewerolimusem (w dawce 10 mg na dobg) w skojarzeniu z
eksemestanem (w dawce 25 mg na dobg), aby zmniejszy¢ czestos¢ wystgpowania i nasilenie
zapalenia jamy ustnej. Czesto$¢ wystepowania zapalenia jamy ustnej stopnia >2 po 8 tygodniach
wyniosta 2,4% (n=2/85 pacjentek, u ktérych mozliwe byto dokonanie oceny), co bylo wartoscig
nizsza od odsetkow zglaszanych w przesztosci. Czesto$¢ wystgpowania zapalenia jamy ustnej stopnia
1. wyniosta 18,8% (n=16/85) 1 nie zgtaszano zadnych przypadkoéw zapalenia jamy ustnej o 3. lub 4.
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stopniu nasilenia. Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania leku w tym badaniu byt spojny z profilem
bezpieczenstwa ustalonym dla ewerolimusu we wskazaniach onkologicznych i w stwardnieniu
guzowatym (TSC, ang. tuberous sclerosis complex), z wyjatkiem nieznacznie zwigkszonej czestosci
wystgpowania kandydozy jamy ustnej, ktdra zglaszano u 2,2% (n=2/92) pacjentow.

Dzieci i mtodziez

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

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana czasu do osiaggnigcia szczytowych wartosci stgzen ewerolimusu (Cmax) PO podaniu doustnym
w dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem bezttuszczowym wynosita 1 godzine.
Warto$¢ Cmax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest
substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.

Wpltyw pokarmu

U zdrowych pacjentow, positki bogate w thuszcze obnizaty ogoélnoustrojowa ekspozycje na
ewerolimus w dawce 10 mg (mierzong wartoscia pola pod krzywa stezen, AUC) o 22%, a szczytowe
stezenie w 0soczu Crax 0 54%. Positki ubogie w ttuszcze obnizaty warto§¢ AUC o0 32%, a Crax - 0
42%. Mimo to, positki nie miaty wyraznego wplywu na profil zaleznosci st¢zenia od czasu po fazie
wchtaniania.

Dystrybucja

Stosunek stezenia ewerolimusu we krwi do stezenia w osoczu, zalezny od stezenia w zakresie dawek
od 5 do 5 000 ng/ml, wyniost od 17% do 73%. U pacjentéw chorujacych na nowotwory zlosliwe
leczonych ewerolimusem w dawce 10 mg na dobg okoto 20% stezenia ewerolimusu we krwi petnej
zawiera si¢ w osoczu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zarowno u zdrowych oséb, jak i
pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentdOw z zaawansowanymi
nowotworami litymi objetos¢ dystrybucji Vq wyniosta 191 I dla kompartmentu centralnego i 517 1 dla
kompartmentu obwodowego.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest gldwnym
zwigzkiem krazacym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gldownych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy metabolity monohydroksylowe, dwa produkty hydrolityczne z
otwartymi pierscieniami i koniugat ewerolimusu z fosfatydylocholing. Wymienione metabolity
wykryto rowniez u zwierzat w badaniach toksycznoséci. Wykazywaty one aktywnos¢ okoto 100 razy
mniejszg niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza sig, ze ewerolimus [w formie podstawowej] jest
gtéwnie odpowiedzialny za cata aktywno$¢ farmakologiczna.

Eliminacja

Sredni klirens po podaniu doustnym (CL/F) ewerolimusu w dawce 10 mg na dobe u pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami litymi wyniost 24,5 I/h. Sredni potokres eliminacji ewerolimusu
wynosi okoto 30 godzin.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentow
chorujgcych na nowotwory zlosliwe, jednak dostgpne sg dane z badan przeprowadzonych z udzialem
pacjentdow po przeszczepach. Po podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w
potaczeniu z cyklosporyna 80% radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostalo wydalone z
moczem. W moczu i kale nie wykryto leku w postaci niezmienionej.
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Whasciwos$ci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi nowotworami litymi wartos¢ AUCq.. W stanie
stacjonarnym byta proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobg. Stan
stacjonarny osiggano w ciaggu dwoch tygodni. Warto$ci Cmax sa proporcjonalne do dawki w zakresie
od 5 mg do 10 mg. Tmax Wynosi od 1 do 2 godzin od podania leku. Stwierdzono znamienng korelacje¢
pomiedzy AUCy.; oraz minimalnym st¢zeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki
leku.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i farmakokinetyka ewerolimusu byly oceniane w dwoch
badaniach z podaniem pojedynczej doustnej dawki ewerolimusu w postaci tabletek 8 i 34 pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci watroby, w poréwnaniu z dziataniem leku u 0s6b z prawidlowg czynnoscia
watroby.

W pierwszym badaniu $rednia AUC ewerolimusu podanego 8 pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (B w skali Child-Pugh) wzrosta dwukrotnie w poréwnaniu z 8
pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.

W drugim badaniu z udziatem 34 pacjentéw z roznymi zaburzeniami czynnosci watroby w
poroéwnaniu z osobami zdrowymi odnotowano 1,6-krotny, 3,3-krotny oraz 3,6-krotny wzrost
ekspozycji na lek (tzn. AUCo.inf) odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi (A wg skali Child-Pugh),
umiarkowanymi (B wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Symulacje dotyczace farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek leku uzasadniaja zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby na podstawie klasyfikacji w
skali Child-Pugh.

Na podstawie wynikow osiggnietych w tych dwoch badaniach, u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci
watroby zaleca si¢ modyfikacje dawki leku (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u 170 pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami litymi nie wykryto znaczacego wptywu klirensu kreatyniny (25-178 ml/min) na klirens
(CL/F) ewerolimusu. Zaburzenia czynnos$ci nerek po przeszczepie (klirens kreatyniny w zakresie 11-
107 ml/min) nie wptywaly na parametry farmakokinetyczne ewerolimusu u pacjentow po przebytym
przeszczepie.

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniu wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow chorujacych na nowotwory ztosliwe nie
wykryto znaczgcego wptywu wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu podanego doustnie.

Pochodzenie etniczne

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest podobny u pacjentéw pochodzenia japonskiego i pacjentow
rasy biatej z podobng czynnoscig watroby chorujgcych na nowotwory ztosliwe. W analizie
farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze warto$¢ CL/F jest érednio o 20% wyzsza u pacjentow
rasy czarnej po przeszczepie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczuréw, miniaturowych
$win, matp i krolikow. Gtownymi narzgdami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawartos¢ plemnikéw w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkéw; ptuca (zwigkszona liczba makrofagéw w pecherzykach ptucnych) szczurow i
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myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komorek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u matp i
$winek miniaturowych oraz zwyrodnienie komorek Langerhansa u matp) oraz oczy (zmetnienia
przednich szwow soczewki) - tylko u szczuréw. Zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek
u szczuroéw (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz z wiekiem w nablonku cewek nerkowych
zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu wczesniej istniejagcych zmian). Nie
obserwowano dzialania toksycznego na nerki u matp i miniaturowych §win.

Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chordb wspotistniejacych (przewlekle zapalenie migsnia
sercowego u szczurow, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u malp, zakazenie kokcydiami
zoladka i jelit u $win miniaturowych, zmiany skérne u myszy i matp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na og6t przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurow, ktore wystapity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucj¢ tkankowa.

W badaniu ptodnosci samcow szczurdw, stwierdzano zmiany morfologii jader przy dawce 0,5 mg/kg
mc. 1 wyzszych; przy 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwos$¢ plemnikow, liczba plemnikow,
stezenie testosteronu w osoczu. Dawki te ograniczaly ptodnos¢ samcoéw. Udowodniono odwracalnosé
tego stanu.

Badania rozrodczosci u zwierzat nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic. Jednak doustne dawki
ewerolimusu podane samicom szczurow wynoszace >0,1 mg/kg (okoto 4% AUCo.24n u pacjentow
otrzymujacych dawke dobowa 10 mg) skutkowaty zwiekszeniem liczby poronien w okresie
przedimplantacyjnym.

Ewerolimus przenikat przez tozysko i wykazywat dzialanie toksyczne na ptod. U szczurow
ewerolimus wykazywat toksycznos$¢ dla embrionu i ptodu przy ekspozycji ogélnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata $miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodow. Ryzyko
wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto przy dawce 0,3
10,9 mg/kg me. U krolikow dziatanie toksyczne na embriony objawiato si¢ zwickszeniem poznych
resorpcji.

W badaniach genotoksycznos$ci spetniajacych kryteria zakonczenia badan w zwigzku z
genotoksycznos$cig nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet przy najwyzszych dawkach, bedacych odpowiednio 3,9 i 0,2 razy wigksze od szacowanej
ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Butylohydroksytoluen (E 321)
Hypromeloza 3 mPa-s

Laktoza

Krospowidon typ A

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium,

Produkt leczniczy Everolimus Stada o mocach 5 mg i 10 mg jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych 10, 30, 90 tabletek lub 10x1, 30x1, 90x1 tabletek (blistry jednodawkowe).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Everolimus Stada, 5 mg, tabletki: 24760

Everolimus Stada, 10 mg, tabletki: 24761

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25.05.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.05.2021
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