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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Everolimus Vipharm 2,5 mg tablety
Everolimus Vipharm 5 mg tablety
Everolimus Vipharm 10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Everolimus Vipharm 2,5 mg: Kazd4 tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.
Everolimus Vipharm 5 mg: Kazda tableta obsahuje 5 mg everolimu.
Everolimus Vipharm 10 mg: Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym téinkom

Everolimus Vipharm 2,5 mg: Kazda tableta obsahuje 65,58 mg laktozy.
Everolimus Vipharm 5 mg: Kazda tableta obsahuje 131,16 mg laktozy.
Everolimus Vipharm 10 mg: Kazda tableta obsahuje 262,3 mg laktdozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Everolimus Vipharm 2,5 mg tablety su biele az takmer biele, ovalne tablety plochého tvaru

s oznacenim ,,EVR® na jednej strane a ,,2,5* na druhej strane, priblizne 10 mm dlhé a 4 mm Siroké.
Everolimus Vipharm 5 mg tablety su biele az takmer biele, ovalne tablety plochého tvaru s oznacenim
,»EVR na jednej strane a ,,5° na druhej strane, priblizne 12 mm dlhé a 5 mm Siroké.

Everolimus Vipharm 10 mg tablety st biele az takmer biele, ovéalne tablety plochého tvaru

s oznacenim ,,EVR® na jednej strane a ,,NAT* na druhej strane, priblizne 15 mm dlhé a 6 mm Siroke.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pokrocily karcindm prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov

Everolimus Vipharm je indikovany na liecbu pokrocilého karcinomu prsnika s pozitivitou
hormonalnych receptorov a negativitou HER2/neu v kombinacii s exemestanom

u postmenopauzalnych zien bez symptomatického visceralneho postihnutia po recidive alebo progresii
ochorenia po lie¢be nesteroidnym inhibitorom aromatazy.

Neuroendokrinné nadory pankreatického pévodu

Everolimus Vipharm je indikovany na liecbu neresekovatel'nych alebo metastatickych, dobre alebo
stredne diferencovanych neuroendokrinnych nadorov pankreatického pévodu u dospelych s progresiou
ochorenia.

Neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho alebo pl'icneho pévodu

Everolimus Vipharm je indikovany na lie¢bu neresekovatel'nych alebo metastatickych, dobre
diferencovanych (stupen G1 alebo G2), nefunkénych neuroendokrinnych nadorov gastrointestinalneho
alebo pl'icneho pdvodu u dospelych s progresiou ochorenia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Karciném obli¢kovych buniek
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Everolimus Vipharm je indikovany na liecbu pacientov s pokroc¢ilym karcinomom obli¢kovych
buniek, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas alebo po cielenej lie¢be zameranej na VEGF.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Everolimom Vipharm ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skiisenosti s podavanim protinadorove;j
liecby.

Déavkovanie
Pre rézne davkovacie schémy je Everolimus Vipharm dostupny vo forme 2,5 mg, 5 mga 10 mg
tabliet.

Odporacana davka je 10 mg everolimu jedenkrat denne. V lieCbe sa ma pokracovat’, pokial je stale
klinicky prospesna, alebo pokial’ nevznikne neprijatel'nd toxicita.

Po vynechani davky si pacient nema vziat’ davku dodatocne, ale ma uzit’ najblizsiu predpisanu davku
ako zvycajne.

Uprava davky z dévodu neziaducich reakcii

Liecba zavaznych a/alebo netolerovatel'nych suspektnych neziaducich reakcii si méze vyziadat
znizenie davky a/alebo docasné prerusenie liecby Everolimom Vipharm. V pripade neziaducich reakcii
1. stupiia zavaznosti zvycajne nie je potrebnd Uprava davky. Ak je potrebné znizit' davku, odporacana
davka je 5 mg denne a nesmie sa znizit’ na menej ako 5 mg denne.

V Tabulke 1 st zhrnuté odporucania na tipravu davky pri $pecifickych neziaducich reakciach (pozri
aj Cast’ 4.4).

Tabulka 1 Odporicania na ipravu davky Everolimu Vipharm

Neziaduca reakcia Zavainost'  |Uprava davky Everolimu Vipharm
Neinfekcna 2. stupen Zvazte prerusenie lieCby, az kym sa priznaky nezmiernia
pneumonitida na < 1. stupen.

Znovu zacnite liecbu davkou 5 mg denne.
Ukoncite liecbu, ak neddjde k uprave stavu v priebehu
4 tyzdiov.

3. stupen Zvazte prerusenie lieCby, az kym sa priznaky nezmiernia

na < 1. stupen.

Zvazte opatovné zacatie lieCby davkou 5 mg denne. Ak sa
znovu vyskytnua priznaky toxicity 3. stupna, zvazte ukoncenie

liecby.
4. stupen Ukoncite liecbu.
Stomatitida 2. stupen IDocasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu

na < 1. stupen.

Znovu zacnite liecbu rovnakou davkou.

Ak sa znovu vyskytne stomatitida 2. stupiia, preruste podavanie
lieku az do ipravy stavu na < 1. stupeil. Znovu zacnite liecbu
davkou 5 mg denne.

3. stupent Docasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
na < 1. stupen.
Znovu zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.

4. stupen Ukoncite liecbu.
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Dalsie priznaky 2. stupen IAk su priznaky toxicity tolerovatelné, nie je potrebnd ziadna
nehematologicke;j uprava davky.
toxicity Ak sa priznaky toxicity stant1 netolerovatel'nymi, docasne
(okrem preruste podavanie lieku az do upravy stavu na < 1. stupen.
imetabolickych Znovu zacnite lieCbu rovnakou davkou.
prihod) Ak sa znovu vyskytnu priznaky toxicity 2. stupna, preruste
liecbu az do tpravy stavu na < 1. stupeii. Znovu zacnite lieCbu
davkou 5 mg denne.
3. stupen IDocasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
na < 1. stupeil. Zvazte opdtovné zacatie liecby davkou 5 mg
denne. Ak sa znovu vyskytnu priznaky toxicity 3. stupiia,
zvazte ukoncenie lieCby.
4. stupen Ukoncite liecbu.
Metabolické prihody 2. stupen INie je potrebna ziadna uprava davky.
(napr. hyperglykémia,
dyslipidémia) 3. stupent Docasné prerusenie podavania lieku.
Znovu zacnite liecbu davkou 5 mg denne.
4. stupent Ukoncite liecbu.
Trombocytopénia 2. stupen IDocasné prerusenie poddvania lieku az do upravy stavu
(<175, na < 1. stupefi (> 75 x 10°/1). Znovu za¢nite lie¢bu rovnakou
>50x 10%1) |davkou.
3.a4.stupen |Docasné prerusenie podavania lieku az do Gpravy stavu
(<50x 10°1) pa< 1. stuped (> 75 x 10%/1). Znovu zaénite liecbu davkou 5 mg
denne.
Neutropénia 2. stupen INie je potrebna ziadna uprava davky.
(=1x10%1)
3. stupen IDocasné prerusenie poddvania lieku az do upravy stavu
(<1,>0,5x 10°/I)ina < 2. stupet (> 1 x 10°/1). Znovu zacnite liecbu rovnakou
davkou.
4. stupen IDocasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
(<0,5x10%1) |na<?2.stupefi (> 1 x 10°/1). Znovu zacnite lie¢bu davkou 5 mg
denne.
[Febrilna neutropénia 3. stupen IDocasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
na < 2. stupeti (> 1,25 x 10°/1) a vymiznutia hortcky.
Znovu zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.
4. stupen Ukoncite liecbu.
!'Stupne zavaznosti st stanovené podla Vieobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti
INarodného institatu pre vyskum rakoviny, verzia 3 (National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
Nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Mierna porucha funkcie pecene (trieda A podla Childovej-Pughovej klasifikacie) — odporacana

davka je 7,5 mg denne.

odporucana davka je 5 mg denne.

Stredne zadvazna porucha funkcie pecene (trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) —
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- Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C podla Childovej-Pughovej klasifikacie) —
Everolimus Vipharm sa odporaca, iba ak pozadovany prinos prevazuje riziko. V tomto pripade sa
nesmie prekroc€it’ davka 2,5 mg denne.

Je potrebné vykonat’ Upravy davky, ak sa stav funkcie pecene pacienta (hodnoteny podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) zmeni pocas liecby (pozri aj Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a i¢innost’ everolimu u deti vo veku od 0 do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne tdaje.

Sposob podavania

Everolimus Vipharm sa ma podédvat’ perordlne jedenkrat denne v rovnakom case kazdy deii a dosledne
bud’ s jedlom alebo bez jedla (pozri €ast’ 5.2). Tablety Everolimu Vipharm sa maja prehltnut’ veelku

a zapit’ poharom vody. Tablety sa nemaji hryzt ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné derivaty rapamycinu alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neinfekénd pneumonitida

Neinfekéna pneumonitida je skupinovym ucinkom derivatov rapamycinu vratane everolimu.
Neinfek¢éna pneumonitida (vratane intersticialnej choroby pl'ic) bola u pacientov uzivajucich
everolimus hldsend Casto (pozri Cast’ 4.8). Niektoré pripady boli zavazné a zriedkavo sa skoncili
umrtim. Diagn6za neinfekénej pneumonitidy sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych su pritomné
nespecifické respiracné prejavy a priznaky, napriklad hypoxia, pleurdlny vypotok, kasel’ alebo
dyspnoe, a u ktorych sa prostrednictvom nalezitych vySetreni vyluci, ze ich pri¢inou je infekcia,
nadorové ochorenie alebo iné stavy nemedicinskeho charakteru. V rdmci diferencidlnej diagnozy
neinfekénej pneumonitidy sa maju vylucit’ oportunne infekcie, napriklad pneumonia spdsobena
Prneumocystis jirovecii (predtym Pneumocystis carinii) (PJP, PCP) (pozri ,,Infekcie™ uvedené nizsie).
Je potrebné upozornit’ pacientov, aby okamzite ohlasili vyskyt akychkol'vek novych alebo
zhorSujucich sa respiracnych priznakov.

Pacienti, u ktorych vzniknu radiologické zmeny poukazujuce na neinfeként pneumonitidu a ktori
maju malo alebo nemaju ziadne priznaky, mézu pokracovat’ v liecbe Everolimom Vipharm bez iprav
davky. Ak su priznaky stredne zavazné (2. stupen) alebo zavazné (3. stupeni), moze byt indikované
podavanie kortikosteroidov az do odznenia klinickych priznakov.

U pacientov, u ktorych je potrebné podavanie kortikosteroidov na lie¢bu neinfekénej pneumonitidy, sa
moze zvazit profylaxia PJP/PCP.

Infekcie

Everolimus ma imunosupresivne vlastnosti a moze zvysit nachylnost’ pacientov na bakterialne,
mykotické, virusové alebo protozoalne infekcie vratane infekceii, spdsobenych oportinnymi
patogénmi (pozri Cast’ 4.8). U pacientov uzivajucich everolimus sa zaznamenali lokalne a systémové
infekcie zahimajuce pneumoniu, iné bakterialne infekcie, invazivne mykotické infekcie, napriklad
aspergilozu, kandidozu alebo PJP/PCP, a virusové infekcie vratane reaktivacie virusu hepatitidy B.
Niektoré z tychto infekcii boli zavazné (napr. viedli k sepse, k zlyhaniu dychania alebo pecene)

a obcas smrtel'né.

Lekari a pacienti si maju byt vedomi zvySeného rizika vzniku infekcie pocas liecby Everolimom
Vipharm. Uz existujlice infekcie sa maju nalezite liecit’ a pred zaciatkom lie¢by Everolimom
Vipharm musia byt uplne vyliecené. Pocas liecby Everolimom Vipharm sa musia aktivne
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vyhladavat’ priznaky a prejavy infekcie; ak sa diagnostikuje infekcia, ma sa okamzite zacat’ vhodna
lieCba a zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie lie¢by Everolimom Vipharm.

Ak sa diagnostikuje invazivna systémova mykoticka infekcia, lieCba Everolimom Vipharm sa musi
okamzite a natrvalo ukoncit’ a pacient ma dostat’ vhodntl antimykoticku liecbu.

U pacientov lie¢enych everolimom boli hlasené pripady PJP/PCP a niektoré z nich boli smrtel'né.
PJP/PCP moze stvisiet’ so subeznym podavanim kortikosteroidov alebo inych imunosupresiv. Ak je
potrebné suibezné podavanie kortikosteroidov alebo inych imunosupresiv, ma sa zvazit’ profylaxia
PJP/PCP.

Reakcie z precitlivenosti

Pri liecbe everolimom sa pozorovali reakcie z precitlivenosti prejavujlice sa priznakmi, ktoré zahtnali,
ale neobmedzovali sa len na anafylaxiu, dyspnoe, s¢ervenenie, bolest’ na hrudniku alebo angioedém
(napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, so zhorSenim dychania alebo bez neho) (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné podavanie inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)

Pacienti, ktori st siibezne lieceni inhibitorom ACE (napr. ramiprilom), mézu mat’ zvySené riziko
vzniku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, so zhorSenim dychania alebo bez
neho) (pozri Cast 4.5).

Stomatitida

Stomatitida, vratane ulceracii ustnej dutiny a ordlnej mukozitidy, je najcastejsSie hlasenou neziaducou
reakciou u pacientov lie¢enych everolimom (pozri ¢ast’ 4.8). Stomatitida sa vac¢Sinou vyskytuje pocas
prvych 8 tyzdiov lietby. Stadia s jednou skupinou u postmenopauzalnych pacientok s karcinémom
prsnika lieCenych everolimom a exemestdnom ukdzala, Ze peroralny roztok kortikosteroidu bez obsahu
alkoholu, ktory sa pouziva na vyplachovanie ustnej dutiny pocas prvych 8 tyzdnov liecby, moze znizit
vyskyt a zavaznost’ stomatitidy (pozri Cast’ 5.1). Zvladnutie stomatitidy preto moze zahfiat
profylaktické a/alebo terapeutické pouzitie topickych liekov, ako je peroralny roztok kortikosteroidu
bez obsahu alkoholu na vyplachovanie tstnej dutiny. Je vSak potrebné vyhnut sa produktom
obsahujucim alkohol, peroxid vodika, jod a derivaty tymianu, pretoze mozu sposobit’ zhorSenie stavu.
Odporuca sa monitorovanie a lie€ba mykotickej infekcie, hlavne u pacientov lieCenych liekmi
steroidného charakteru. Antimykotika sa nemaju pouzit’, pokial’ nebola diagnostikovana mykoticka
infekcia (pozri Cast’ 4.5).

Pripady zlvhania obli¢iek

U pacientov lieCenych everolimom sa zaznamenali pripady zlyhania obliciek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek) a niektoré z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Funkcia obli¢iek sa ma
monitorovat’ najmé u pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi, ktoré mézu prispievat’ k zhorSeniu
funkcie obliciek.

Laboratdrne testy a monitorovanie

Funkcia obliciek

Hlasené boli vzostupy hladiny kreatininu v sére, zvy¢ajne mierne, a proteinuria (pozri ¢ast’ 4.8).
Monitorovanie funkcie obliCiek, vratane stanovenia hladiny dusika mocoviny v krvi (BUN),
pritomnosti bielkoviny v mo¢i alebo hladiny kreatininu v sére, sa odporuca pred zaciatkom liecby
Everolimom Vipharm a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Hladina glukozy v krvi

Hlasena bola hyperglykémia (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie koncentracie glukézy v sére nalacno sa
odportca pred zaciatkom lieCby Everolimom Vipharm a nasledne v pravidelnych intervaloch.
Castejsie monitorovanie sa odporuéa, ked sa Everolimus Vipharm podéva stibezne s inymi liekmi,
ktoré mozu vyvolat hyperglykémiu. Ak je to mozné, pacient ma dosiahnut’ optimalnu glykemicka
kompenzaciu pred zaciatkom liecby Everolimom Vipharm.

Hladiny lipidov v krvi
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Hlasena bola dyslipidémia (vratane hypercholesterolémie a hypertriglyceridémie). Monitorovanie
hladin cholesterolu a triacylglycerolov v krvi sa odportca pred zac¢iatkom lieCby Everolimom Vipharm
a nasledne v pravidelnych intervaloch, a takisto sa odporti¢a tiprava ich hladin pomocou vhodne;j
medikamentdznej liecby.

Hematologické parametre

Hlasena bola zniZena hladina hemoglobinu a znizeny pocet lymfocytov, neutrofilov a trombocytov
(pozri Cast’ 4.8). Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odporaca pred zac¢iatkom lieCby
Everolimom Vipharm a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Funk¢né karcinoidné nadory

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom klinickom skii$ani u pacientov s funkénymi
karcinoidnymi nadormi sa everolimus v kombindcii s depotnym oktreotidom porovnaval s placebom

v kombinacii s depotnym oktreotidom. V studii sa nedosiahol primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti
(prezivanie bez priznakov progresie ochorenia [progression-free-survival, PFS]) a priebeznd analyza
celkového prezivania (overall survival, OS) ukdzala numericky priaznivejsie vysledky v skupine

s placebom v kombindcii s depotnym oktreotidom. Bezpe¢nost’ a Gi¢innost’ everolimu u pacientov

s funkénymi karcinoidnymi nadormi sa preto nestanovili.

Prognostické faktory pri neuroendokrinnych nadoroch gastrointestinalneho alebo plicneho pévodu

U pacientov s nefunkénymi neuroendokrinnymi nddormi gastrointestinalneho alebo pl'icneho povodu

a s dobrymi vychodiskovymi prognostickymi faktormi, napr. ileum ako primarne miesto vzniku
nadoru a normalne hodnoty chromograninu A alebo bez postihnutia kosti, sa ma vykonat’ individudlne
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika pred zaciatkom liecby everolimom. V podskupine pacientov

s ileom ako primarnym miestom vzniku nadoru sa ziskali obmedzené dokazy o prinose z hl'adiska PFS
(pozri Cast’ 5.1).

Interakcie

Je potrebné vyhnut sa subeznému podévaniu inhibitorov a induktorov CYP3A4 a/alebo
P-glykoproteinu (PgP), ktory pdsobi ako neSpecifickd efluxnd pumpa. Ak nie je mozné vyhnut sa
subeznému podavaniu stredne silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav
pacienta sa ma pozorne sledovat. Mézu sa zvazit Gpravy davky Everolimu Vipharm na zaklade
predpokladanej hodnoty AUC (pozri Cast’ 4.5).

Stbezna liecba silnymi inhibitormi CYP3A4 vedie k vyrazne zvySenym plazmatickym koncentraciam
everolimu (pozri ¢ast’ 4.5). V sucasnosti nie su k dispozicii dostato¢né udaje umoziujuce uviest’
odportc¢ania na davkovanie pri tejto kombinacii. Subezna lie¢ba Everolimom Vipharm a silnymi
inhibitormi sa preto neodporuica.

Pri podavani Everolimu Vipharm v kombindcii s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s uzkym
terapeutickym indexom je potrebna obozretnost’ vzhl'adom na moznost’ lieckovych interakcii. Ak sa
Everolimus Vipharm uziva s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexom (napr. s pimozidom, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, chinidinon alebo s derivatmi
namel'ovych alkaloidov), pacient ma byt sledovany kvoli neziaducim t¢inkom uvedenym

v informaciach o lieku, ktory je peroralne podavanym substratom CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Expozicia everolimu bola zvySena u pacientov s miernou (trieda A podl’a Childovej-Pughove;j
klasifikacie), so stredne zdvaznou (trieda B podl’a Childovej-Pughovej klasifikacie) a so zavaznou
(trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Everolimus Vipharm sa odporuca pouzivat’ iba u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie), iba ak mozny prinos prevysuje riziko (pozri
Casti4.2a5.2).

V sticasnosti nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o bezpe¢nosti alebo ti€innosti, ktoré podporuju
odporucania na upravu davky pri liecbe neziaducich reakcii u pacientov s poruchou funkcie pecene.

6
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Ockovanie
Pocas liecby Everolimom Vipharm je potrebné vyhnut sa pouzitiu zivych o¢kovacich latok (pozri
Cast 4.5).

Komplikécie pri hojeni ran
ZhorSen¢ hojenie ran je skupinovym ucinkom derivatov rapamycinu, vratane everolimu. Pri podavani
Everolimu Vipharm v perioperacnom obdobi je preto potrebna obozretnost’.

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Komplikacie suvisiace s radiacnou terapiou

Pri uzivani everolimu pocas radioterapie alebo kratko po nej boli hldsené vazne a zdvazné radiacné
reakcie (ako napr. radiacnd ezofagitida, radia¢na pneumonitida a radia¢né poskodenie koze), vratane
smrtel'nych pripadov. Z dovodu potencovania toxicity radia¢nej terapie je preto potrebna opatrnost’ u
pacientov uzivajucich everolimus v tizkej ¢asovej stuvislosti s radia¢nou terapiou.

Okrem toho bol u pacientov uzivajucich everolimus, ktori boli predtym lieCeni radioterapiou, hlaseny
navrat reakcie z ozarovania (radiation recall syndrome, RRS). V pripade RSS je potrebné zvazit
prerusenie alebo ukoncenie liecby everolimom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Everolimus je substratom CYP3A4 a tiez je substratom a stredne silnym inhibitorom PgP. Z tohto
dovodu moze byt’ absorpcia a nasledna eliminacia everolimu ovplyvnena liekmi, ktoré maju vplyv
na aktivitu CYP3A4 a/alebo PgP. V podmienkach in vitro je everolimus kompetitivnym inhibitorom
CYP3A4 a zmieSanym inhibitorom CYP2D6.

Zname a teoretické interakcie s vybranymi inhibitormi a induktormi CYP3A4 a PgP su uvedené
nizsie v Tabulke 2.

Inhibitory CYP3A4 a PgP, ktoré zvySuju koncentracie everolimu
Latky, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo PgP, mézu zvysit’ koncentracie everolimu v krvi zniZzenim
metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Induktory CYP3A4 a PgP. ktoré znizuju koncentracie everolimu
Latky, ktoré¢ st induktormi CYP3A4 alebo PgP, mozu znizit’ koncentracie everolimu v krvi zvySenim
metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Tabulka 2 U¢inky inych lie¢iv na everolimus

Interakcia - zmena AUC/Cax
everolimu

Pomer geometrickych
priemerov

(pozorované rozmedzie)

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Liecivo podDa interakcie

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

AUC 115,3-nasobné
(rozmedzie 11,2 —22.5)
Crnax T4,1-ndsobné
(rozmedzie 2,6 — 7,0)

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Stubezna lie¢ba Everolimom
Vipharm a silnymi inhibitormi
sa neodporuca.
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Telitromycin, klaritromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Nesktimalo sa. Ocakava sa
vyrazné zvysenie koncentracie
everolimu.

Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin

AUC 14,4-nasobné
(rozmedzie 2,0 — 12,6)
Chmax 12,0-nésobné
(rozmedzie 0,9 — 3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7-nasobné
Cmax T 2,2-ndsobné

Verapamil

AUC 13,5-nasobné
(rozmedzie 2,2 — 6,3)
Chmax 12,3-nésobné
(rozmedzie 1,3 — 3,8)

Cyklosporin, podavany
peroralne

AUC 12,7-nasobné
(rozmedzie 1,5 — 4,7)
Cmax T1,8-ndsobné
(rozmedzie 1,3 — 2,6)

Kanabidiol (inhibitor Pgp)

AUC 1 2,5-nasobné
Cmax T 2,5-ndsobné

Flukonazol Neskumalo sa. Ocakava sa
Diltiazem zvysena expozicia.
Dronedaron Nesktimalo sa. O¢akéava sa

zvySend expozicia.

Amprenavir, fosamprenavir

Neskumalo sa. Ocakava sa
zvySena expozicia.

Ak nie je mozné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu stredne
silnych inhibitorov CYP3A4
alebo PgP, je potrebna
obozretnost’. Ak je u pacientov
potrebné subezné podavanie
stredne siln¢ho inhibitora
CYP3A4 alebo PgP, moze sa
zvazit zniZzenie davky na 5 mg
denne alebo 2,5 mg denne.

K dispozicii vSak nie st ziadne
klinické udaje tykajuce sa tejto
upravy davky. Vzhl'adom

na interindividualnu variabilitu
nemusia byt odporucané
upravy davky optimalne pre
vsetky osoby, preto sa
odporuca pozorné sledovanie
vedl'ajsich ucinkov (pozri Casti
4.2 a4.4). Po ukonceni liecby
stredne silnym inhibitorom sa
ma zvazit vymyvacie
(washout) obdobie trvajuce
aspoil 2 az 3 dni (priemerny
¢as potrebny na eliminaciu
vacsiny bezne pouzivanych
stredne silnych inhibitorov)
predtym, ako sa davka
Everolimu Vipharm vrati

na davku pouzivani

pred zacatim subezného
podavania.

Grapefruitova §t’ava alebo
iné jedlo ovplyviiujuce
aktivitu CYP3A4/PgP

Neskumalo sa. O¢akéava sa
zvySena expozicia (a¢inok je
znaéne premenlivy).

Je potrebné vyhnut sa tejto
kombinacii.

Silné a stredne silné induktory

CYP3A4

Rifampicin

AUC |63 %
(rozmedzie 0 — 80 %)
Ciax 158 %
(rozmedzie 10 — 70 %)

Dexametazon

Neskumalo sa. Ocakava sa
zniZena expozicia.

Karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin

Nesktimalo sa. O¢akéva sa
zniZena expozicia.

Efavirenz, nevirapin

Neskumalo sa. Ocakava sa
zniZzena expozicia.

Je potrebné vyhnut sa
stibeznému podavaniu silnych
induktorov CYP3A4. Ak je

u pacientov potrebné sibezné
podavanie silného induktora
CYP3A4, ma sa zvazit’
postupné zvysenie davky
Everolimu Vipharm z 10 mg
denne az na 20 mg denne tak,
ze sa zvy$i 0 5 mg alebo menej
na 4. deii a 8. deil po zacati
liecby induktorom.
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Predpoklada sa, Ze pri
podavani tejto davky
Everolimu Vipharm sa hodnota
AUC upravi tak, ze bude

v rozmedzi hodnot
pozorovanych v nepritomnosti
induktorov. K dispozicii v§ak
nie st ziadne klinické udaje
tykajuce sa tejto upravy davky.
Po ukonceni liecby induktorom
sa ma zvazit vymyvacie
(washout) obdobie trvajuce
aspoil 3 az 5 dni (dostatocny
¢as na vyznamnu enzymovu
deindukciu) predtym, ako sa
davka Everolimu Vipharm
vrati na davku pouzivani pred
zacatim siibezného podavania.

Lubovnik bodkovany Neskumalo sa. Ocakéava sa Pocas liecby everolimom sa

(Hypericum perforatum) vyrazné zniZenie expozicie. nemaju pouzivat’ lieky
obsahujuce 'ubovnik
bodkovany.

Latky, ktorych plazmaticka koncentricia sa méze zmenit’ vplyvom everolimu

Na zaklade vysledkov in vitro je nepravdepodobné, ze systémové koncentracie dosiahnuté

po peroralnom podavani 10 mg dennej davky spdsobia inhibiciu PgP, CYP3A4 a CYP2D6. Inhibiciu
CYP3A4 a PgP v &reve viak nie je mozné vylucit. Stadia interakcii vykonana u zdravych jedincov
preukazala, ze subezné podanie peroralnej davky midazolamu, citlivého skuSobného substratu
CYP3A, s everolimom viedlo k 25 % zvySeniu Cmax midazolamu a k 30 % zvySeniu AUC ¢-inf)
midazolamu. Tento G¢inok je pravdepodobne dosledkom inhibicie crevného CYP3A4 everolimom.
Everolimus Vipharm preto moze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ subezne peroralne podavanych
substratov CYP3A4. Neocakava sa vsak klinicky vyznamny vplyv na expoziciu systémovo
podavanych substratov CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie everolimu a depotného oktreotidu zvysilo Cmin oktreotidu, pricom pomer
geometrickych priemerov (everolimus/placebo) bol 1,47. Klinicky vyznamny vplyv na u¢innost’
odpovede everolimu u pacientov s pokroc¢ilymi neuroendokrinnymi nadormi nebolo mozné stanovit’.

Stibezné podavanie everolimu a exemestanu zvys§ilo Cmin exemestanu o 45 % a Con 0 64 %.
Zodpovedajtice hladiny estradiolu v rovnovaznom stave (dosiahnutom po 4 tyzdnoch) sa v§ak medzi
dvomi lie¢enymi skupinami nelisili. U pacientok s pokro€ilym karcindmom prsnika s pozitivitou
hormonalnych receptorov, ktorym sa podavala tato kombinacia, sa nepozorovalo zvysSenie neziaducich
reakcii suvisiacich s exemestanom. Zvysenie hladin exemestanu pravdepodobne nema vplyv

na ucinnost’ alebo bezpecnost'.

Stubezné podavanie inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE)
Pacienti, ktori sibezne uzivaju inhibitor ACE (napr. ramipril), mdéZu mat’ zvysené riziko vzniku
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Ockovanie

Imunitna odpoved’ na o€kovanie moze byt ovplyvnena, a preto moze byt ockovanie pocas liecby
Everolimom Vipharm menej G¢inné. Pocas liecby Everolimom Vipharm je potrebné vyhnut sa
pouzitiu zivych ockovacich latok (pozri Cast’ 4.4). Priklady Zivych ockovacich latok su: intranazalna
ockovacia latka proti chripke, oCkovacia latka proti osypkam, mumpsu, ruzienke, peroralna ockovacia
latka proti poliomyelitide, BCG (Bacillus Calmette-Guérin) oCkovacia latka proti tuberkuloze,
ockovacia latka proti zltej zimnici, o¢kovacia latka proti ovéim kiahfiam a ockovacia latka proti
tyfusu (kmen TY21a).
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Radiac¢na terapia
U pacientov uzivajucich everolimus bolo hlasené potencovanie toxicity radiacnej terapie (pozri Casti
4.4 a423).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ vysoko G&inny spdsob antikoncepcie (napr. hormonalna
antikoncepcia bez obsahu estrogénov pouzivana vo forme peroralnych tabliet, injekcii alebo
implantatu, antikoncepcia zaloZena na progesterone, hysterektomia, tubalna ligacia, Gplna sexuélna
abstinencia, bariérové metddy, vnitromaternicové teliesko [IUD] a/alebo Zenskd/muzska sterilizacia)
pocas lieCby everolimom a az do 8 tyzdnov po ukonceni lieCby. Pacientom muzského pohlavia sa
nema zakazat’ snazenie sa o splodenie deti.

Gravidita

K dispozicii nie s dostatoéné udaje o pouZiti everolimu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ntl toxicitu vratane embryotoxicity a fetotoxicity (pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko
pre l'udi nie je zname.

Everolimus Vipharm sa neodporuca uzivat’ poc¢as gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do I'udského materského mlieka. U potkanov vsak everolimus
a/alebo jeho metabolity I'ahko prechadzaju do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Preto Zeny uzivajlce
Everolimus Vipharm nemaju doj¢it’ pocas liecby a pocas 2 tyzdiov od uzitia poslednej davky.

Fertilita

Schopnost’ everolimu sposobit’ neplodnost’ u pacientov a pacientok nie je zndma, u pacientok sa vSak
pozorovala amenorea (sekundarna amenorea a iné nepravidelnosti menstrua¢ného cyklu) a s fiou
stvisiaca nerovnovaha medzi luteinizacnym horménom (LH) a folikuly stimulujucim horménom
(FSH). Podra predklinickych zisteni liecba everolimom moze zhorsit’ sam¢iu a samiciu fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Everolimus Vipharm ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, ak sa u nich
pocas lieCby Everolimom Vipharm vyskytne tinava.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil je zalozeny na suhrnnych udajoch od 2 879 pacientov lieCenych everolimom

v jedenastich klinickych stadiach, ktoré pozostavaji z piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych studii fazy III a Siestich otvorenych stadii fazy I a fazy II, tykajucich sa
schvalenych indikacii.

Najcastejsie neziaduce reakcie (vyskyt > 1/10) zistené na zédklade stthrnnych tdajov o bezpecnosti
boli (v poradi klesajucej zavaznosti): stomatitida, vyrazka, unava, hnacka, infekcie, nauzea, znizena
chut’ do jedla, anémia, dysgeuzia, pneumonitida, periférny edém, hyperglykémia, asténia, pruritus,
znizenie telesnej hmotnosti, hypercholesterolémia, epistaxa, kasel’ a bolest’ hlavy.

NajcastejSie neziaduce reakcie 3. — 4. stupna (vyskyt > 1/100 az < 1/10) boli stomatitida, anémia,

hyperglykémia, infekcie, inava, hnacka, pneumonitida, asténia, trombocytopénia, neutropénia,
dyspnoe, proteinuria, lymfopénia, krvacanie, hypofosfatémia, vyrazka, hypertenzia, pneumonia,
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zvySend hladina alaninaminotransferazy (ALT), zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST)
a diabetes mellitus. Stupne zavaznosti su ur¢ené podl'a CTCAE, verzia 3.0 a 4.03.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V Tabulke 3 je prezentovany vyskyt frekvencie neziaducich reakcii udavany na zéklade analyzy
suhrnnych udajov o bezpecnosti. Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov
databazy MedDRA a kategorii frekvencie. Kategorie frekvencie st definované pomocou nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie hlasené v klinickych $tadiach

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Preferovany vyraz

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

Infekcie ?, *

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté

Anémia

Casté

Trombocytopénia, neutropénia, leukopénia,
lymfopénia

Menej Casté Pancytopénia
Zriedkavé Cistéa aplazia ¢ervenych krviniek
Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi Casté Znizena chut’ do jedla, hyperglykémia,
hypercholesterolémia
Casté Hypertriglyceridémia, hypofosfatémia,
diabetes mellitus, hyperlipidémia,
hypokaliémia, dehydratacia, hypokalciémia
Psychické poruchy Casté Insomnia
Poruchy nervového systému Velmi Casté Dysgetzia, bolest” hlavy
Menej Casté Agelzia
Poruchy oka Casté Edém ocnych viecok
Menej Casté Konjunktivitida

Poruchy srdca a srdcovej
dinnosti

Menej Casté

Kongestivne srdcové zlyhdvanie

Poruchy ciev

Casté

Krvécanie °, hypertenzia, lymfedém &

Menej Casté

Scervenenie, hlboka Zilova trombdza

Poruchy dychacej sastavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Pneumonitida ¢, epistaxa, kasel’

Casté

Dyspnoe

Menej Casté

Hemoptyza, pl'icna embdlia

Zriedkavé

Syndrém akutnej respiracnej tiesne

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Stomatitida ¢, hnacka, nauzea

Casté

Vracanie, suchost’ v ustach, bolest’ brucha,
zapal sliznic, bolest’ v ustach, dyspepsia,
dysfagia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

Zvysena hladina aspartdtaminotransferazy,
zvy$end hladina alaninaminotransferazy

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté

Vyrazka, pruritus

Casté

Suchost’ koze, poruchy nechtov, mierna
alopécia, akné, erytém, onychoklazia,
syndrém palmarno-plantarne;
erytrodyzestézie, exfoliacia koze, kozna
1ézia

Zriedkavé

Angioedém*

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Artralgia
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Poruchy obli¢iek a mo¢ovych Casté Proteinuria*, zvySend hladina kreatininu
ciest v krvi, zlyhanie obli¢iek*
Menej casté Zvysena denné frekvencia mocenia, akutne
zlyhanie obli¢iek*
Poruchy reprodukéného Casté Nepravidelna menstruécia °
systému a prsnikov Menej Casté Amenorea © *
Celkové poruchy a reakcie v Velmi Casté Unava, asténia, periférny edém
mieste podania Casté Pyrexia
Mengj Casté Nekardialna bolest’ na hrudniku, zhorSené
hojenie ran
Laboratorne a funkéné Velmi Casté Znizenie telesnej hmotnosti
vySetrenia
Urazy, otravy a komplikacie Nezname * Navrat reakcie z ozarovania, potencovanie
lie¢ebného postupu reakcie z ozarovania
* Pozri tiez podcast’ ,,Popis vybranych neziaducich reakcii
a Zahtna vSetky reakcie patriace do triedy organovych systémov ,.Infekcie a ndkazy*, ktoré

zahfnaju (Casté) pneumodniu, infekciu mocovych ciest; (menej casté) bronchitidu, herpes
zoster, sepsu, absces a ojedinelé pripady oportunnych infekcii [napr. aspergilozu, kandidozu,
PJP/PCP a hepatitidu B (pozri aj ¢ast’ 4.4)] a (zriedkavé) virusovi myokarditidu

b Zahtna rézne typy krvacania na r6znych miestach, ktoré nie st vymenované jednotlivo

¢ Zahina (vel'mi ¢asté) pneumonitidu, (¢asté) intersticialnu chorobu pl'ic, plicnu infiltraciu a
(zriedkavé) krvacanie do plicnych alveol, pI'icnu toxicitu a alveolitidu

d Zahtna (vel'mi Casté) stomatitidu, (Casté) aftoznu stomatitidu, ulceracie v ustach a na jazyku
a (menej Casté) glosodyniu, glositidu

¢ Frekvencia vyskytu je urcena na zaklade poctu zien vo veku od 10 do 55 rokov v analyze
suhrnnych udajov

f Neziaduce reakcie zistené po uvedeni na trh

g Neziaduca reakcia bola stanovena na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Frekvencia bola

stanovena na zaklade zli¢enych udajov o bezpecnosti z onkologickych stadii

Popis vybranvych neziaducich reakcii

V Kklinickych stadiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do suvislosti so zavaznymi pripadmi reaktivacie virusu hepatitidy B, vratane smrtelnych pripadov.

V obdobiach imunosupresie sa ocakava reaktivacia infekcie.

V Kklinickych stadiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do stvislosti s pripadmi zlyhania obli¢iek (vratane smrtel'nych pripadov) a proteinurie. Odporuca sa
monitorovanie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach a v spontdnnych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do suvislosti s pripadmi amenorey (sekundarna amenorea a d’alSie nepravidelnosti menstruacného
cyklu).

V klinickych stadiach a v spontdnnych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do suvislosti s pripadmi PJP/PCP, z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.4).

V Kklinickych stadiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh bol hlaseny angioedém
pri stibezne;j lie¢be s inhibitormi ACE aj pri liecbe bez nich (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
V analyze suhrnnych tidajov o bezpecnosti bolo zahrnutych 37 % pacientov lieCenych everolimom, ktori

boli vo veku > 65 rokov. Pocet pacientov, u ktorych sa vyskytla neziaduca reakcia vedaca k ukonceniu
liecby, bol vyssi v skupine pacientov vo veku > 65 rokov (20 % v porovnani s 13 %). NajcCastejSimi
neziaducimi reakciami veducimi k ukonceniu lieCby boli pneumonitida (vratane intersticialnej
choroby pl'uc), stomatitida, inava a dyspnoe.

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05148-Z1B

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasené sktisenosti s predavkovanim u l'udi st vel'mi obmedzené. Podanie jednorazovych davok az
do 70 mg bolo spojené s prijatel'nou akiitnou tolerabilitou. Vo vSetkych pripadoch predavkovania sa ma
pristipit’ k vSeobecnym podpornym opatreniam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EG02

Mechanizmus t¢inku

Everolimus je selektivny inhibitor mTOR (ciel'ové miesto rapamycinu u cicavcov). mTOR je kl'icova
serin/treoninova kinaza, ktorej aktivita je zvySena pri niekol’kych l'udskych zhubnych nadoroch.
Everolimus sa naviaze na intracelularny protein FKBP-12, a tym sa vytvori komplex, ktory inhibuje
aktivitu mTOR komplexu-1 (mTORC]1). Inhibicia signdlnej drahy mTORCI1 narusa translaciu

a syntézu proteinov znizenim aktivity kinazy ribozémalneho proteinu S6 (S6K1) a proteinu viazuceho
sa na eukaryoticky elongaény faktor 4E (4EBP-1), ktoré reguluju proteiny zacastiujuce sa

na bunkovom cykle, angiogenéze a glykolyze. Usudzuje sa, ze S6K1 fosforyluje aktivacnu funkénti
doménu 1 estrogénového receptora, ktora je zodpovedna za aktivaciu receptora nezavislu od ligandu.
Everolimus znizuje hladiny cievneho endotelového rastového faktora (VEGF), ktory potencuje
nadorovu angiogenézu. Everolimus je silny inhibitor rastu a proliferacie nadorovych buniek,
endotelovych buniek, fibroblastov a buniek hladkej svaloviny ciev a preukazalo sa, ze znizuje
glykolyzu v solidnych nadoroch in vitro a in vivo.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Pokrocily karcinom prsnika s pozitivitou hormondlnych receptorov

BOLERO-2 (stadia CRAD001Y2301), randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka Studia

fazy I1II s everolimom v kombinacii s exemestanom v porovnani s placebom v kombinécii

s exemestanom, sa uskutocnila u postmenopauzalnych zien s pokro¢ilym karcindmom prsnika

s pozitivitou estrogénovych receptorov a negativitou HER2/neu, u ktorych doslo k recidive alebo
progresii ochorenia po predchadzajuce;j lieCbe letrozolom alebo anastrozolom. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a zdokumentovanej citlivosti na predchadzajiicu hormonéalnu liecbu a podla
pritomnosti visceralnych metastaz. Citlivost’ na predchadzajicu hormonalnu liecbu bola definovana
ako bud’ (1) zdokumentovana klinicka prospesnost’ (kompletna odpoved’ [complete response, CR],
parcialna odpoved’ [partial response, PR], stabilizacia ochorenia trvajica > 24 tyzdiov) aspon jednej
predchadzajticej hormonalnej lie¢by pokrocilého ochorenia, alebo (2) najmenej 24-mesacna
adjuvantna hormonalna lie¢ba pred recidivou ochorenia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia
(progression-free survival, PFS) hodnotené pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors - Kritéria hodnotenia odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch), a to na zaklade hodnotenia
vykonaného skusajucim lekdrom (lokalne radiologické hodnotenie). Podporné analyzy PFS boli
zaloZené na nezavislom centralnom radiologickom hodnoteni.

Sekundérne koncové ukazovatele zahtiiali celkové prezivanie (overall survival, OS), vyskyt
objektivnej odpovede na liecbu, vyskyt klinickej prospesnosti, bezpe¢nost’, zmenu kvality Zivota
(quality of life, QoL) a ¢as do zhorSenia vykonnostného stavu (performance status, PS) podla ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group).
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Celkovo 724 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 do skupiny s everolimom (10 mg denne)
v kombinacii s exemestanom (25 mg denne) (n = 485), alebo do skupiny s placebom v kombinacii

s exemestanom (25 mg denne) (n = 239). V Case zdverecnej analyzy OS bol median trvania lieCby
everolimom 24,0 tyzdnov (rozmedie 1,0 — 199,1 tyzdiiov). Median trvania liecby exemestanom bol
dlhsi v skupine s everolimom v kombin4cii s exemestdnom, a to 29,5 tyzdnov (1,0 — 199,1)

v porovnani s 14,1 tyzdnov (1,0 — 156,0) v skupine s placebom v kombinécii s exemestanom.

Vysledky ucinnosti z hl'adiska primarneho koncového ukazovatel’a sa ziskali zo zaverecnej analyzy
PFS (pozri tabul’ku 4 a graf 1). Pacienti v skupine s placebom v kombinécii s exemestdnom nepresli
na liecbu everolimom v ¢ase progresie ochorenia.

Tabul’ka 4 BOLERO-2 - vysledky ucinnosti
Analyza Everolimus® Placebo? Pomer rizik p-hodnota
n =485 n =239 (hazard ratio)
Median preZivania bez priznakov progresie ochorenia (mesiace) (95 % IS)
Radiologické hodnotenie 7,8 3,2 0,45 <0,0001
skisajucim lekarom (6,9 az 8,5) (2,8 az4,1) (0,38 az 0,54)
Nezavislé radiologické hodnotenie 11,0 4,1 0,38 <0,0001
(9,7 az 15,0) (2,9 az 5,6) (0,31 az 0,48)
Median celkového preZivania (mesiace) (95 % IS)
Median celkového prezivania 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0 — 34,6) (22,6 —33,1) (0,73 - 1,10)
Najlepsia celkova odpoved’ na liecbu (%) (95 % IS)
\Vyskyt objektivnej odpovede 12,6 % 1,7 % .
na liccbu® (9.8 a7 15.,9) (0,5 a7 4.2) wa <0,0001
\Vyskyt klinickej prospesnosti® 51,3 % 26,4 % .
Y PO (46.80255.9) | (20,9 a732.4) wa <0,0001
a V kombindcii s exemestanom
b Vyskyt objektivnej odpovede na lieCbu = percentualny podiel pacientov s kompletnou alebo
parcidlnou odpoved’ou
¢ Vyskyt klinickej prospesnosti = percentualny podiel pacientov s kompletnou alebo parcidlnou
odpoved’ou alebo so stabilizaciou ochorenia trvajucou > 24 tyzdnov
d Neaplikovatel'né
° p-hodnota sa ziskala z presného testu podl'a Cochrana-Mantela-Haenszela s vyuZzitim
stratifikovanej verzie permuta¢ného testu podl'a Cochrana-Armitagea.
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Graf 1 BOLERO-2 — Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez priznakov progresie
ochorenia (radiologické hodnotenie skusajucim lekarom)
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Efekt liecby z hl'adiska odhadovaného PFS sa potvrdil v planovanej analyze podskupin zamerane;j
na PFS hodnotené skusajicim lekarom. Vo vSetkych analyzovanych podskupinach (vytvorenych
podl'a veku, citlivosti na predchadzajucu hormonalnu lie¢bu, poc¢tu postihnutych organov, stavu 1ézii
postihujucich iba kosti pri zaradeni do Studie a pritomnosti visceralnych metastdz a v podskupinach
vytvorenych podl'a hlavnych demografickych charakteristik a prognostickych faktorov) sa pozoroval
pozitivny efekt liecby pri podavani everolimu v kombinacii s exemestanom s odhadovanym pomerom
rizik (hazard ratio, HR) v porovnani s placebom v kombinécii s exemestanom pohybujicim sa

v rozmedzi od 0,25 do 0,60.

V oboch skupinach lie¢by sa nepozorovali rozdiely v ¢ase do zhorSenia (> 5 %) celkového skore a
skore vo funkénych oblastiach podla QLQ-C30.

BOLERO-6 (studia CRADO001Y2201), trojramenné, randomizované, otvorené skiiSanie fazy Il s
everolimom v kombinacii s exemestanom oproti samotnému everolimu a oproti kapecitabinu v liecbe
postmenopauzalnych zien s lokalne pokro€ilym, recidivujiucim alebo metastatickym karcinomom
prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov a negativitou HER2/neu, pri recidive alebo progresii
po predchadzajuce;j lieCbe letrozolom alebo anastrozolom.

Primarnym ukazovatel'om v klinickom skasani bol odhad HR PFS pre everolimus + exemestan oproti

everolimu samotnému. Hlavnym sekundarnym ukazovatel'om bol odhad HR PFS pre everolimus +
exemestan oproti kapecitabinu.
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Dalsie sekundarne ukazovatele zahffiali OS, podiel objektivnych odpovedi, podiel klinického prinosu,
bezpecnost’, ¢as do zhorSenia vykonnostného stavu podl'a ECOG, ¢as do zhorSenia QoL a spokojnost’
s liecbou (TSQM). Formalne Statistické porovnanie nebolo naplanované.

Celkovo bolo randomizovanych 309 pacientok v pomere 1:1:1 na lie€bu kombinaciou everolimus (10
mg denne) + exemestan (25 mg denne) (n = 104), samotnym everolimom (10 mg denne) (n = 103)
alebo kapecitabinom (davka 1 250 mg/m? dvakrat denne pocas 2 tyzdiiov a nasledne jeden tyzdefi bez
liecby, 3-tyzdiovy cyklus) (n = 102). V Case ukoncenia zberu udajov bol median trvania liecby 27,5
tyzdiiov (rozsah 2,0 — 165,7) v skupine s everolimom + exemestan, 20 tyzdiiov (1,3 — 145,0) v skupine
so samotnym everolimom a 26,7 tyzdnov (1,4 — 177,1) v skupine s kapecitabinom.

Vysledok finalnej PFS analyzy, po zaznamenani 154 udalosti PFS na zéklade hodnotenia lokalneho
skusajuceho lekara, preukazal odhadovany HR v hodnote 0,74 (90 % IS: 0,57; 0,97) v prospech
skupiny everolimus + exemestan oproti skupine so samotnym everolimom. Median PFS bol 8,4
mesiacov (90 % IS: 6,6; 9,7) a 6,8 mesiacov (90 % IS: 5,5;7,2) v uvedenom poradi.

Obrazok 2 BOLERO-6 Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez priznakov progresie
ochorenia (radiologické hodnotenie skusajiucim lekarom)
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Potet pacientok s pretrvavajicim rizikcom Cas (tvzdne)
Cas(tjzdne) ©0 6 12 18 24 30 36 42 48 S4 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162
Everolimus/Exemestin 104 91 80 66 57 49 47 35 28 23 21 19 17 11 10 10 10 10 10 10 w0 9 7 7 4 4 1 0

Everolimns 103 87 69 60 46 33 27 23 15 13 10 9 8 7 6 4 4 4 4 4 4 2 2 2 1 0 0 0

Pri celkovom pocte 148 PFS zaznamenanych udalosti bol pri hlavnom sekundarnom koncovom
ukazovateli PFS odhadovany HR 1,26 (90 % IS: 0,96; 1,66) v prospech skupiny s kapecitabinom
oproti skupine s kombinaciou everolimus + exemestan.

Vysledky pre sekundarny koncovy ukazovatel’ OS neboli konzistentné s primarnym koncovym
ukazovatel'om PFS, bol zaznamenany trend v prospech skupiny so samotnym everolimom.
Odhadovany HR pre relativne porovnanie OS medzi skupinou so samotnym everolimom a skupinou s
kombinaciou everolimus + exemestan bol 1,27 (90 % IS: 0,95;1,70). Odhadovany HR pre relativne
porovnanie OS medzi skupinou s kombinéciou everolimus + exemestan a skupinou s kapecitabinom
bol 1,33 (90 % IS: 0,99; 1,79).
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Pokrocilé neuroendokrinné nadory pankreatického povodu (pNET)

RADIANT-3 (stadia CRADO001C2324), multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena §tadia
fazy Il s everolimom v kombinécii s najlepSou podpornou lie¢bou (best supportive care, BSC)

v porovnani s placebom v kombinacii s BSC u pacientov s pokro¢ilymi pNET, preukazala Statisticky
vyznamnu klinicka prospesnost’ everolimu v porovnani s placebom, spoc¢ivajicu v 2,4-nasobnom
prediZeni medianu prezivania bez priznakov progresie ochorenia (PFS) (11,04 mesiaca v porovnani
so 4,6 mesiaca), (HR 0,35; 95 % IS: 0,27; 0,45; p < 0,0001) (pozri Tabul'ku 5 a Graf 3).

RADIANT-3 zahfiiala pacientov s dobre a stredne diferencovanymi pokroc¢ilymi pNET, u ktorych
doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajicich 12 mesiacov. Liecba analogmi somatostatinu bola
povolena ako stcast’ BSC.

Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie bolo PFS hodnotené pomocou RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Po zdokumentovani radiologickej progresie skusajuci lekar
mohol u pacientov vykonat’ odslepenie liecby. Ti pacienti, ktori boli randomizovani na placebo, mohli
nasledne dostavat’ otvorenu liecbu everolimom.

Sekundarne koncové ukazovatele zahinmali bezpecnost’, vyskyt objektivnej odpovede na lieCbu, trvanie
odpovede na liecbu a celkové prezivanie (OS).

Celkovo 410 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie bud’ everolimu 10 mg/den
(n=207), alebo placeba (n = 203). Demografické charakteristiky boli dobre vyvdzené (median veku
58 rokov, 55 % muzov, 78,5 % belochov). Pétdesiatosem percent pacientov v obidvoch skupindch
podstupilo predchadzajicu systémovu liecbu. Median trvania zaslepenej skusanej lieCby bol

37,8 tyzdna (rozmedzie 1,1 — 129,9 tyzdna) u pacientov, ktorym sa podaval everolimus, a 16,1 tyzdna
(rozmedzie 0,4 — 147,0 tyzdiia) u pacientov, ktorym sa podavalo placebo.

Po progresii ochorenia alebo po odslepeni stadie preslo 172 z 203 pacientov (84,7 %), ktori boli
pdvodne randomizovani na placebo na otvorenu liecbu everolimom. Median trvania otvorenej liecby
bol 47,7 tyzdna u vSetkych pacientov; 67,1 tyzdia u 53 pacientov randomizovanych na everolimus,
ktori presli na otvorent lie¢bu everolimom, a 44,1 tyzdnha u 172 pacientov randomizovanych

na placebo, ktori presli na otvorent lieCbu everolimom.

Tabulka 5 RADIANT-3 — vysledky tcinnosti
Populacia Everolimus Placebo Pomer rizik p-hodnota
n =207 n =203 (hazard ratio)
95 % IS)
Median preZivania bez priznakov progresie ochorenia (mesiace) (95 % IS)
Radiologické hodnotenie 11,04 4,60 0,35 <0,0001
skisajucim lekarom (8,41; 13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)
Nezavislé radiologické 13,67 5,68 0,38 <0,0001
hodnotenie (11,17; 18,79) (5,39; 8,31) (0,28; 0,51)
Median celkového preZivania (mesiace) (95 % IS)
Median celkového 44,02 37,68 0,94 0,300
prezivania (35,61; 51,75) (29,14, 45,77) (0,73; 1,20)
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Graf 3 RADIANT-3 - Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez priznakov progresie

ochorenia (radiologické hodnotenie skusajicim lekarom)
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Pokrocilé neuroendokrinné nadory gastrointestindlneho alebo pliicneho pévodu

RADIANT-4 (stadia CRAD001T2302), randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka Stadia
fazy Il s everolimom v kombindcii s najlepSou podpornou liecbou (BSC) v porovnani s placebom
v kombinacii s BSC, sa uskuto¢nila u pacientov s pokrocilymi, dobre diferencovanymi (stupen
malignity G1 alebo G2) nefunkénymi neuroendokrinnymi nadormi gastrointestinalneho alebo

plucneho pévodu bez predoslej anamnézy a bez aktivnych priznakov stivisiacich s karcinoidnym
syndromom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om S§tudie bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia
(PFS) hodnotené pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), a to na zéklade
nezavislého radiologického hodnotenia. Podporna analyza PFS bola zaloZena na lokalnom hodnoteni
skusajucim lekdrom. Sekundérne koncové ukazovatele zahfiali celkové prezivanie (OS), vyskyt
celkovej odpovede na liecbu, mieru kontroly ochorenia (disease control rate, DCR), bezpec¢nost,

zmenu kvality Zivota (FACT-G) a ¢as do zhorSenia vykonnostného stavu (PS) podl'a Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO).

Celkovo 302 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na podavanie bud’ everolimu

(10 mg denne) (n = 205), alebo placeba (n = 97). Demografické charakteristiky a charakteristiky
ochorenia boli dobre vyvazené (medidn veku 63 rokov [rozmedzie 22 az 86], 76 % belochov,
predchadzajuce pouzitie analdgov somatostatinu [SSA] v anamnéze). Median trvania zaslepenej lieCby
bol 40,4 tyzdnov u pacientov, ktorym sa podaval everolimus, a 19,6 tyzdilov u pacientov, ktorym sa

podavalo placebo. Po primarnej analyze PFS prestipilo 6 pacientov zo skupiny s placebom do skupiny
s everolimom.
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Vysledky ucinnosti z hl'adiska primarneho koncového ukazovatela PFS (nezavislé radiologické
hodnotenie) sa ziskali zo zavere¢nej analyzy PFS (pozri Tabul'ku 6 a Graf 4). Vysledky u¢innosti pre
PFS (rddiologické hodnotenie skuSajicim lekdrom) boli ziskané zo zaverecnej analyzy OS (pozri
Tabul’ku 6).

Tabul’ka 6 RADIANT-4 - Vysledky preZivania bez priznakov progresie ochorenia

- Everolimus Placebo Pomer rm.k p-
Populacia =205 n=97 (hazard ratio) a
(95 % IS) hodnota
Median preZzivania bez priznakov progresie ochorenia (mesiace) (95 % IS)
Nezavislé
o 11,01 3,91 0,48
radiologické " g ; <0,001
hodnotenie (9,2;13,3) (3,6; 7,4) (0,35; 0,67)
odnteic 124 1797 371739 029 0,55 <0,001
Skﬁéajl:lCIm lekérom ( > b > ) ( > ] > ) ( > b > )
p-hodnota jednostranného stratifikovaného log-rank testu
Graf 4 RADIANT-4 — Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez priznakov progresie

ochorenia (nezavislé radiologické hodnotenie)
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B
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R
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X " a Cenzirovanie fasu Y o e — ma— — — o — — —
0 —%— Everolimus = BSC (a/N= 113/205) 1
T === Placebo + BSC (n/N=63/97T) :
J 1 ]
T T T T T T T T T T T T T
0 2 B 6 8 10 12 15 1B 21 24 27 30
Cas (mesiace)
Pocet pacientov s pretrvavajucim nzikom
Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Everolinms 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Placebo 97 65 30 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

V podpornych analyzach sa pozitivny efekt liecby pozoroval vo vsetkych podskupinach okrem podskupiny
pacientov s ileom ako primarnym miestom vzniku naddoru (ileum: HR = 1,22 [95 % IS: 0,56 az 2,65]; iné
ako ileum: HR = 0,34 [95 % IS: 0,22 az 0,54]; pl'ica: HR = 0,43 [95 % IS: 0,24 az 0,79]) (pozri
Graf'5).
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Graf 5 RADIANT-4 — Vysledky prezivania bez priznakov progresie ochorenia podl’a
vopred Specifikovanych podskupin pacientov (nezavislé radiologické hodnotenie)
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Vychodiskové hladina NSE “ULN (n=87) B
<ULN (n=188)
—D—
F T T T T 1
0,1 1 2 3 4 5
Everolimus + BSC Placebo + BSC

V prospech

*Iné ako ileum: Zaltidok, hrubé érevo, rektum, apendix, cékum, duodenum, jejunum, zhubny nador z nezndmeho
primarneho loZiska a iného gastrointestinalneho pdvodu

ULN: horna hranica referen¢ného rozpétia (upper limit of normal)

CgA: chromogranin A

NSE: neurdn Specificka enolaza

Pomer rizik (hazard ratio) (95 % IS) zo stratifikovaného Coxovho modelu

Zaverecna analyza celkového prezivania (OS) nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi
pacientmi, ktori uzivali everolimus alebo placebo pocas zaslepeného lieCebného obdobia stadie (HR =

0,90 [95 % IS: 0,66 az 1,22]).

Medzi oboma skupinami sa nepozoroval rozdiel v ¢ase do kone¢ného zhor§enia WHO PS (HR = 1,02;
[95 9% IS: 0,65; 1,61]) a v Case do konecného zhorSenia kvality Zivota (celkové skore FACT-G HR =
0,74; [95 % IS: 0,50; 1,10]).

Pokrocily karcinom oblickovych buniek

RECORD-1 (stadia CRADO001C2240), medzinarodna, multicentricka, randomizovana, dvojito
zaslepena Stadia fazy Il porovnavajica everolimus 10 mg/denne s placebom, obidve sa podavali

v kombinécii s najlepSou podpornou lie¢bou, sa uskutoénila u pacientov s metastatickym karcinomom
oblickovych buniek, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas alebo po liecbe VEGFR-TKI
(inhibitorom tyrozinkinazy receptora pre cievny endotelovy rastovy faktor) (sunitinibom,
sorafenibom alebo kombinaciou sunitinib a sorafenib). Povolena bola aj predchadzajica liecba
bevacizumabom a interferonom-a. Pacienti boli stratifikovani podl’a prognostickych skupin uréenych
podl'a MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (rizikova skupina s priaznivou prognozou
vs rizikova skupina s intermediarnou prognoézou vs rizikova skupina s nepriaznivou progndzou)

a predchadzajucej protinddorovej lieCby (1 vs 2 predchadzajuce VEGFR-TKI).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo preZivanie bez priznakov progresie ochorenia,
zdokumentované pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) a posudené
prostrednictvom zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia. Sekundéarne koncové ukazovatele
zahfnali bezpecnost, vyskyt objektivnej odpovede naddoru na liecbu, celkové prezivanie, priznaky
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suvisiace s ochorenim a kvalitu zivota. Po zdokumentovani radiologickej progresie skusajuci lekar
mohol u pacientov vykonat’ odslepenie lieby: ti pacienti, ktori boli randomizovani na placebo, mohli
nasledne dostavat’ otvorenu liecbu everolimom 10 mg/denl. Nezavisla komisia na monitorovanie
udajov odporucila ukoncenie tohto klinického skiiSania v ¢ase druhej priebeznej analyzy, pretoze sa
dosiahol primarny koncovy ukazovatel’.

Celkovo 416 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na podavanie everolimu (n = 277) alebo
placeba (n = 139). Demografické charakteristiky boli dobre vyvazené (median veku celej populacie
[61 rokov; rozmedzie 27 — 85], 78 % muzov, 88 % belochov, pocet predchadzajticich terapii
VEGFR-TKI [1 — 74 %, 2 — 26 %]). Median trvania zaslepenej skiisanej liecby bol 141 dni
(rozmedzie 19 — 451 dni) u pacientov, ktorym sa podaval everolimus, a 60 dni (rozmedzie

21 — 295 dni) u pacientov, ktorym sa podéavalo placebo.

Everolimus bol superiorny v porovnani s placebom z hl'adiska primarneho koncového ukazovatela,
ktorym bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia, pri¢om sa dosiahlo Statisticky vyznamné

67 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo tmrtia (pozri tabulku 7 a graf 6).

Tabulka 7 RECORD-1 - Vysledky preZivania bez priznakov progresie ochorenia

Populacia n Everolimus Placebo Pomer rizik p-hodnota
n=277 n=139 (hazard ratio)
95 % 1IS)

Median prezivania bez priznakov
progresie ochorenia (mesiace)

95 % IS)
Primarna analyza
\VSetci pacienti (zaslepené 416 49 1,9 0,33 <0,0001*
nezavislé centralne (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25 -0,43)
hodnotenie)
Podporné analyzy/analyzy citlivosti
'VSetci pacienti (lokalne 416 5.5 1,9 0,32 <0,0001*
hodnotenie skusajucim (4,6 —5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
lekarom)
\Prognosticke skupiny podla MSKCC (zaslepené nezavislé centralneho hodnotenie)
Rizikova skupina 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
S priaznivou prognozou 4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19 —0,50)
Rizikova skupina 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
s intermedidrnou progndzou (3,8-5,95) (1,8-1,9) (0,22 - 0,44)
Rizikova skupina 61 3,6 1,8 0,44 0,007
S nepriaznivou progndzou (1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22 —0,85)

* Stratifikovany log-rank test
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Graf 6 RECORD-1 — Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez priznakov progresie
ochorenia (nezavislé centralne hodnotenie)

o/ J
00% v Cenztirovanie éasu
=—=&—=& Everolimus (n/N = 155/277)
V- Placebo (n/N = 111/139)
80% A

Pomer rizik (hazard ratio) = 0,33
95 % IS [0,25; 0,43]

Y ., .
= o H Mediany PFS podla Kaplana-Meiera
s 60% Everolimus: 4,90 mesiacov
B M Placebo: 1,87 mesiacov
- §
§_ : p-hodnota log-rank testu = < 0,0001
§ 40% 1 %_-
& X,
o i
20% 1
W,
0% 1 v
| | | | | | | |
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Cas (mesiace)
Pocet pacientov s pretrvavajicim rizikom
Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14
Everolimus 277 192 115 51 26 10 1 0
Placebo 139 47 15 6 2 0 0 0

Sestmesaéné PFS sa dosiahlo u 36 % pacientov lie¢enych everolimom v porovnani s 9 % pacientov,
ktorym sa podavalo placebo.

Potvrdena objektivna odpoved’ nadoru na liecbu sa zistila u 5 pacientov (2 %), ktorym sa podéaval
everolimus, a nezistila sa u pacientov, ktorym sa podéavalo placebo. Vyhoda z hl'adiska prezivania
bez priznakov progresie ochorenia sa preto vzt'ahuje hlavne na populaciu so stabilizaciou ochorenia
(¢o zodpoveda 67 % pacientov z lieCenej skupiny s everolimom).

Nezaznamenal sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani stvisiaci s lieCbu (pomer
rizik (hazard ratio) 0,87; interval spolahlivosti: 0,65 — 1,17; p = 0,177). Prechod na otvorent liecbu
everolimom po progresii ochorenia u pacientov, ktorym bolo pévodne priradené podavanie placeba,
st’azil zistenie akéhokol'vek rozdielu v celkovom prezivani suvisiaceho s lieCbou.

Iné studie

Stomatitida je najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov lieCenych everolimom (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa v §tadii s jednou skupinou u postmenopauzalnych zien

s pokro¢ilym karcindmom prsnika (N = 92) ako topicka lie¢ba pouzil peroralny roztok dexametazonu
0,5 mg/5 ml bez obsahu alkoholu na vyplachovanie ustnej dutiny (4-krat denne pocas prvych 8
tyzdnov liecby), ktory sa pacientkam podaval na zaciatku liecby everolimom (10 mg/den)

v kombinacii s exemestanom (25 mg/den) na znizenie incidencie a zavaznosti stomatitidy. Incidencia
stomatitidy stupna > 2 po 8 tyzdiioch bola 2,4 % (n = 2/85 vyhodnotiteI'nych pacientok), ¢o bolo
menej ako historicky hlasené hodnoty. Incidencia stomatitidy stupna 1 bola 18,8 % (n = 16/85)

a neboli hlasené pripady stomatitidy stupiia 3 alebo 4. Celkovy profil bezpec¢nosti v tejto Stadii sa
zhodoval s tym, ktory sa stanovil pre everolimus pri liecbe onkologickych chorob a komplexu
tuberoznej sklerdzy (tuberous sclerosis complex — TSC), s vynimkou mierne zvySeného vyskytu
oralnej kandidozy, ktora sa zaznamenala u 2,2 % (n = 2/92) pacientok.

Pediatricka populacia
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s referenénym
lickom obsahujicim everolimus vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie
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s neuroendokrinnymi nadormi pankreatického povodu, s hrudnikovymi neuroendokrinnymi nadormi
a s karcinomom obli¢kovych buniek (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi sa maximalne koncentracie everolimu (Cmax) dosiahnu
v priemere do 1 hodiny po podani 5 a 10 mg dennej davky everolimu nala¢no alebo s l'ahkym jedlom
bez obsahu tuku. Cpax je tmerna davke v rozmedzi od 5 do 10 mg. Everolimus je substratom a stredne
silnym inhibitorom PgP.

Vplyv jedla

U zdravych jedincov jedlo s vysokym obsahom tuku znizilo systémovi expoziciu dosiahnutti po podani
10 mg everolimu (stanovent na zaklade AUC) o 22 % a maximalnu plazmaticku koncentraciu Cpax
0 54 %. Jedlo s nizkym obsahom tuku znizilo AUC 0 32 % a Ciax 0 42 %. Jedlo v8ak nemalo Ziadny
zjavny vplyv na profil ¢asového priebehu koncentracie v postabsorpcnej faze.

Distribucia

Pomer everolimu v krvi a v plazme, ktory je zavisly od koncentracie v rozmedzi

od 5 do 5 000 ng/ml, je 17 % k 73 %. U pacientov s onkologickym ochorenim, ktorym sa podava
everolimus v davke 10 mg/den, priblizne 20 % koncentracie everolimu v celkovej krvi je
obsiahnutych v plazme. Vézba na plazmatické bielkoviny je priblizne 74 % u zdravych jedincov aj

u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene. U pacientov s pokrocilymi solidnymi
nadormi bola hodnota zdanlivého distribu¢ného objemu (V4 )191 1 v centralnom kompartmente a 517 1
v periférnom kompartmente.

Biotransformacia

Everolimus je substratom CYP3A4 a PgP. Po peroralnom podani je everolimus hlavnou cirkulujucou
zlozkou v l'udskej krvi. V T'udskej krvi bolo zistenych Sest’ hlavnych metabolitov everolimu, ktoré
zahrnali tri monohydroxylované metabolity, dva produkty s otvorenym retazcom vzniknuté
hydrolyzou a fosfatidylcholinovy konjugat everolimu. Tieto metabolity boli identifikované aj

u zivocisnych druhov v §tadiach toxicity a vykazovali priblizne 100-n4sobne nizs$i u¢inok ako
samotny everolimus. Preto sa predpoklada, ze everolimus sa z vel’kej asti podiel’a na celkovom
farmakologickom ucinku.

Eliminacia
U pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi bol priemerny peroralny klirens (CL/F) everolimu
po podani 10 mg dennej davky 24,5 1/h. Priemerny elimina¢ny pol¢as everolimu je priblizne 30 hodin.

U pacientov s onkologickym ochorenim sa neuskutocnili ziadne Specifické Stadie zamerané

na elimindciu; k dispozicii su vSak udaje zo §tadii u pacientov, ktori podstipili transplantaciu.

Po podani jednorazovej davky radioaktivne znaceného everolimu v kombinacii s cyklosporinom sa
80 % radioaktivity zistilo v stolici, zatial’ ¢o 5 % sa vylucilo mocom. Vychodiskova zlii€enina sa
nezistila v moci ani v stolici.

Farmakokinetika v rovnovaznom stave

Po podani everolimu pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nadormi bola hodnota AUC.

v rovnovaznom stave imerna davke v rozmedzi davok od 5 do 10 mg denne. Rovnovazny stav sa
dosiahol do 2 tyzdnov. Cmax je imernd davke v rozmedzi od 5 do 10 mg. Twax sa dosahuje v priebehu
1 az 2 hodin po podani davky. V rovnovaznom stave sa zistila vyznamna korelacia medzi hodnotou
AUCy..a minimalnou koncentraciou pred podanim davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost', znasanlivost’ a farmakokinetika everolimu sa hodnotili v dvoch §tidiach s peroralnym
podanim jednorazovej davky everolimu vo forme tabliet, jedna u 8 a druha u 34 jedincov s poruchou
funkcie peCene v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene.
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V prvej Stadii bola priemerna hodnota AUC everolimu u 8 jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) dvojndsobne vyssia ako u 8 jedincov s normalnou
funkciou pecene.

V druhej $tudii u 34 jedincov s réznym stupiiom poruchy funkcie pecene v porovnani so zdravymi
jedincami sa u jedincov s miernou (trieda A podl'a Childovej-Pughove;j klasifikacie), so stredne zdvaznou
(trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) a so zavaznou (trieda C podl'’a Childovej-Pughove;j
klasifikacie) poruchou funkcie pecene zistilo 1,6-ndsobné, 3,3-ndsobné a 3,6-ndsobne zvySenie
expozicie (t. j. AUCo.inr) Vv uvedenom poradi.

Simulécie farmakokinetiky po opakovanom podavani podporuji odporti€ania na davkovanie
u jedincov s poruchou funkcie pecene zaloZené na stupni zdvaznosti poruchy funkcie pecene
stanovenej podl'a Childovej-Pughove;j klasifikacie.

Na zaklade vysledkov tychto dvoch $tidii sa u pacientov s poruchou funkcie pecene odportuca tprava
davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

V popula¢nej farmakokinetickej analyze 170 pacientov s pokrocCilymi solidnymi nadormi sa nezistil
vyznamny vplyv klirensu kreatininu (25 — 178 ml/min) na CL/F everolimu.

Porucha funkcie oblicky po transplantacii (klirens kreatininu v rozmedzi 11 — 107 ml/min)
neovplyvnila farmakokinetiku everolimu u pacientov, ktori podstupili transplantaciu.

Starsi pacienti
V popula¢nom farmakokinetickom hodnoteni vykonanom u pacientov s onkologickym ochorenim sa
nezistil po peroralnom podani vyznamny vplyv veku (27 — 85 rokov) na klirens everolimu.

Etnicka prislusnost

Klirens po peroralnom podani (CL/F) je podobny u onkologickych pacientov japonského a belosského
povodu, ktori maji podobnil funkciu pecene. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je
CL/F v priemere o 20 % vyssi u pacientov ¢erno$ského povodu, ktori podstupili transplantaciu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinicky bezpecnostny profil everolimu sa hodnotil na mysiach, potkanoch, miniprasiatkach,
opiciach a kralikoch. Hlavné ciel'ové organy boli samcie a samicie reprodukéné systémy (degeneracia
semennikovych tubulov, znizeny obsah spermii v nadsemennikoch a atrofia maternice) u niekol’kych
zivocisnych druhov; pluca (zvyseny pocet makrofagov v alveolach) u potkanov a mysi; pankreas
(degranulécia exokrinnych buniek u opic a vakuolizacia exokrinnych buniek u miniprasiatok

a degeneracia buniek Langerhansovych ostrovéekov pankreasu u opic) a oc¢i (zakal prednej ¢asti
SoSovky) iba u potkanov. Mierne zmeny na oblickach sa pozorovali u potkanov (exacerbacia
hromadenia od veku zavisiaceho lipofuscinu v epitelovych bunkach oblickovych tubulov, zvySeny
vyskyt hydronefrozy) a mysi (zhor$enie uz existujtcich 1ézii). U opic alebo miniprasiatok sa
nepreukazali ziadne toxické Géinky na oblicky.

Zdalo sa, Ze everolimus spontanne zhorSoval primarne ochorenia (chronickil myokarditidu u potkanov,
infekciu plazmy a srdca sposobent virusom Coxsackie u opic, kokcidiovii nakazu gastrointestinalneho
traktu u miniprasiatok, kozné 1ézie u mysi a opic). Tieto nélezy sa zvycajne zaznamenali pri hladinach
systémovych expozicii, ktoré boli v rozmedzi terapeutickych expozicii alebo ich prevysovali, okrem
nalezov u potkanov, ktoré sa vyskytovali pri expozicii nizsej ako je terapeuticka expozicia v dosledku
vysSej distribucie lieciva do tkaniv.

V studii samce;j fertility na potkanoch sa morfologické zmeny semennikov pozorovali pri davke 0,5 mg/kg

a vys§ej a znizena motilita spermii, zniZzeny pocet spermii a zniZzené hladiny testosteréonu v plazme sa
pozorovali pri davke 5 mg/kg a spdsobili zniZenie samcej fertility. Preukazala sa reverzibilita.
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V reprodukénych Stadiach na zvieratach sa nezistil ziadny vplyv na samiciu fertilitu. U potkanich samic
vsak peroralne podavanie davok everolimu > 0,1 mg/kg (priblizne 4 % hodnoty AUCy..4n dosiahnutej
u pacientov liecenych 10 mg dennou davkou) viedlo k narastu predimplanta¢nych strat.

Everolimus prechadzal placentou a bol toxicky pre plod. U potkanov spdsobil everolimus
embryotoxicitu a fetotoxicitu pri systémovej expozicii nizSej ako je terapeuticka hladina. Prejavilo sa to
ako mortalita a znizena telesnd hmotnost’ plodu. Vyskyt zmien a malformacii skeletu (napr. razstep
hrudnej kosti) bol zvySeny pri podavani 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikov sa embryotoxicita prejavila

vo forme zvySeného vyskytu neskorej resorpcie.

Stadie genotoxicity skimajtice relevantné koncové ukazovatele genotoxicity nepreukazali klastogénne
ani mutagénne ucinky. Pri podavani everolimu po dobu 2 rokov sa nepreukazal ziadny onkogénny
potencial u mysi a potkanov ani pri najvyssich davkach, ktoré zodpovedali 3,9-nasobku (mys$i)

a 0,2-nasobku (potkany) odhadovanej klinickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén

hypromeldza typ 2910

laktéza

krospovidon typu A

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC/Al blistre

Everolimus Vipharm 2,5 mg je dostupny v baleniach obsahujucich 30 alebo 90 tabliet.

Everolimus Vipharm 5 mg a Everolimus Vipharm 10 mg su dostupné v baleniach obsahujtcich 10, 30
alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Vipharm S.A.

ul. A. i1 F. Radziwiltow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

Pol’'sko

8. REGISTRACNE CISLA

Everolimus Vipharm 2,5 mg tablety: 44/0236/19-S

Everolimus Vipharm 5 mg tablety: 44/0237/19-S

Everolimus Vipharm 10 mg tablety: 44/0238/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 01. augusta 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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