Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03590-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Everolimus Teva 5 mg
Everolimus Teva 7,5 mg
Everolimus Teva 10 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 5 mg everolimusu.
Kazda tableta obsahuje 7,5 mg everolimusu.
Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimusu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom

5 mg: Kazda tableta obsahuje 149 mg laktozy.
7,5 mg: Kazda tableta obsahuje 223 mg laktozy.
10 mg: Kazda tableta obsahuje 297 mg lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

5 mg: Biele, podlhovasté, ploché tablety so skosenymi hranami, priblizne 12 mm dlhé a 5 mm Siroké,
s oznacenim ,,EV* na jednej strane a ,,5° na druhej strane.

7,5 mg: Biele, podlhovasté, ploché tablety so skosenymi hranami, priblizne 14 mm dlhé a 5,5 mm
siroké, s oznacenim ,,EV* na jednej strane a ,,7,5° na druhej strane.

10 mg: Biele, podlhovasté, ploché tablety so skosenymi hranami, priblizne 15 mm dlhé a 6 mm Siroké,
s oznacenim ,,EV* na jednej strane a ,,10* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pokrodily karcindm prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov

Everolimus Teva je indikovany na liecbu pokrocilého karcinomu prsnika s pozitivitou hormonalnych
receptorov a negativitou HER2/neu v kombinécii s exemestdnom u postmenopauzalnych zien

bez symptomatického viscerdlneho postihnutia po recidive alebo progresii ochorenia po liecbe
nesteroidnym inhibitorom aromatézy.

Neuroendokrinné nadory pankreatického pévodu

Everolimus Teva je indikovany na liecbu neresekovatel'nych alebo metastatickych, dobre alebo
stredne diferencovanych neuroendokrinnych nadorov pankreatického pévodu u dospelych

s progresiou ochorenia.
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Neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho alebo pl'icneho pévodu

Everolimus Teva je indikovany na liecbu neresekovatelnych alebo metastatickych, dobre
diferencovanych (stupeit malignity G1 alebo G2), nefunkénych neuroendokrinnych nadorov
gastrointestinalneho alebo plicneho pévodu u dospelych s progresiou ochorenia (pozri Casti 4.4
as.l).

Karciném obli¢ky
Everolimus Teva je indikovany na liecbu pacientov s pokro€ilym karcindmom oblicky, u ktorych
doslo k progresii ochorenia pocas alebo po cielenej liecbe zameranej na VEGF.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Everolimusom Teva ma zacat’ a viest’ lekdr, ktory ma skiisenosti s podavanim protinadorovych
liekov.

Déavkovanie
Pre r6zne davkovacie schémy je Everolimus Teva dostupny vo forme 5 mg, 7,5 mg a 10 mg tabliet.

Odportcand davka je 10 mg everolimusu jedenkrat denne. V liecbe sa ma pokracovat’, pokial je stale
klinicky prospesna, alebo pokial’ nevznikne neprijatelna toxicita.

Ak pacient vynecha davku, nema ju uzit' s oneskorenim, ale ma uzit’ az d’al$iu predpisanti ddvku
vo zvyCajnom case.

Uprava davky z dévodu neziaducim reakcii

Liecba zavaznych a/alebo netolerovatelnych suspektnych neziaducich reakcii si méze vyziadat
znizenie davky a/alebo doCasné prerusenie lieCby Everolimusom Teva. V pripade neziaducich reakcii
1. stupiia zavaznosti zvycajne nie je potrebna uprava davky. Ak je potrebné znizit' davku, odporucana
davka je 5 mg denne a nesmie sa znizit' na menej ako 5 mg denne.

V tabul’ke 1 su zhrnuté odporucania na pravu davky pri Specifickych neziaducich reakciach (pozri aj
Cast’ 4.4).

Tabul’ka 1 Odporiéania na upravu davky Everolimusu Teva

Neziaduca reakcia Zavazinost’! Uprava davky Everolimusu Teva
Neinfekcna 2. stupen Zvazte preruSenie liecby, az kym sa priznaky nezmiernia
pneumonitida na < 1. stupen.

Znovu zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.
Ukoncite lie¢bu, ak nedéjde k uprave stavu v priebehu
4 tyzdiov.

3. stupenl Zvazte prerusenie liecby, az kym sa priznaky nezmiernia

na < 1. stupeni.

Zvazte opitovné zacatie liecby davkou 5 mg denne. Ak sa
znovu vyskytnl priznaky toxicity 3. stupila, zvazte ukoncenie

liecby.
4. stupen Ukoncite lie¢bu.
Stomatitida 2. stupen Docasné preruSenie podavania lieku az do upravy stavu

na < 1. stupen.

Znovu zacnite liecbu rovnakou davkou.

Ak sa znovu vyskytne stomatitida 2. stupna, preruste podavanie
lieku az do Wipravy stavu na < 1. stupen. Znovu zacnite liecbu
davkou 5 mg denne.
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3. stupen Docasné preruSenie podavania lieku az do Gpravy stavu
na < 1. stupen.

Znovu zacnite liecbu davkou 5 mg denne.

4. stupeinl Ukoncite lieCbu.

Dalsie priznaky 2. stupent Ak st priznaky toxicity tolerovatel'né, nie je potrebna ziadna

nehematologicke;j uprava davky.

toxicity Ak sa priznaky toxicity stani netolerovateI'nymi, do¢asne

(okrem preruste podavanie lieku az do Gpravy stavu na < 1. stupei.

metabolickych Znovu zacnite liecbu rovnakou davkou.

prihod) Ak sa znovu vyskytnu priznaky toxicity 2. stupiia, preruste
lie¢bu az do upravy stavu na < 1. stupen. Znovu zacnite
liecbu ddvkou 5 mg denne.

3. stupen Docasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
na < 1. stupen. Zvazte opédtovné zacatie lieCby davkou 5 mg
denne. Ak sa znovu vyskytnt priznaky toxicity 3. stupiia,
zvazte ukoncenie lieCby.

4. stupen Ukoncite lie¢bu.

Metabolické 2. stupen Nie je potrebna Ziadna Uprava davky.
prihody (napr.

hyperglykémia,

dyslipidémia)

3. stupeni Docasné prerusenie podavania lieku.
Znovu zacnite liecbu davkou 5 mg denne.

4. stupen Ukoncite lie¢bu.

Trombocytopénia 2. stupen Docasné preruSenie podavania lieku az do upravy stavu
(<175, na < 1. stupeni (> 75 x 10%/1). Znovu za&nite lie¢bu rovnakou
>50x10°1) |davkou.
3.a4. stupen |Docasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
(<50x 10°1) |na< 1. stuped (> 75 x 10%/1). Znovu zaénite lie¢bu davkou
5 mg denne.
Neutropénia 2. stupen Nie je potrebna Ziadna Uprava davky.
(=1x10%1)
3. stupent Docasné preruSenie podavania lieku az do upravy stavu
(<1, na < 2. stupefi (> 1 x 10°/1). Znovu za¢nite lie¢bu rovnakou
>0,5x 10°1) |davkou.
4. stupen Docasné prerusenie podavania lieku az do upravy stavu
(<0,5x 10°/1) |na<2.stupefi (> 1 x 10%/1). Znovu zaénite liecbu davkou
5 mg denne.
Febrilna 3. stupent Docasné preruSenie podavania lieku az do upravy stavu
neutropénia na < 2. stupefi (> 1,25 x 10%/1) a vymiznutia hora¢ky.
Znovu zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.

4. stupen Ukoncite lie¢bu.

! Stupne zavaznosti st stanovené podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti
Nérodného instititu pre vyskum rakoviny, verzia 3 (National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0)

Osobitné skupiny pacientov

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

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
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Porucha funkcie pecene

- Mierna porucha funkcie pecene (trieda A podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) - odporucana
davka je 7,5 mg denne.

- Stredne z&dvazna porucha funkcie pecene (trieda B podl’a Childovej-Pughovej klasifikacie) -
odport¢ana davka je 5 mg denne.

- Zavaznd porucha funkcie pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifik4cie) - everolimus
sa odporuca, iba ak pozadovany prinos prevazuje riziko. V tomto pripade sa nesmie prekrocit’
davka 2,5 mg denne.

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

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ everolimusu u deti vo veku od 0 do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Everolimus Teva sa ma podavat’ perordlne jedenkrat denne v rovnakom case kazdy den a dosledne
bud’ vzdy s jedlom, alebo vzdy bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Tablety Everolimusu Teva sa maju
prehltnat veelku a zapit’ poharom vody. Tablety sa nemaji rozhryzt’ ani drvit'.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neinfekéna pneumonitida

Neinfek¢na pneumonitida je skupinovym ucinkom derivatov rapamycinu vratane everolimusu.
Neinfek¢na pneumonitida (vratane intersticialnej choroby pltic) bola u pacientov uzivajucich
everolimus hlasena Casto (pozri Cast’ 4.8). Niektoré pripady boli zadvazné a zriedkavo sa skoncili
umrtim. Diagn6za neinfek¢nej pneumonitidy sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych su pritomné
nespecifické respiracné prejavy a priznaky, napriklad hypoxia, pleuralny vypotok, kasel’ alebo
dyspnoe, a u ktorych sa prostrednictvom nalezitych vysetreni vylici, Ze ich pricinou je infekcia,
nadorové ochorenie alebo iné stavy nemedicinskeho charakteru. V ramci diferencialnej diagnozy
neinfekénej pneumonitidy sa maju vylucit’ oportinne infekcie, napriklad pneumonia spdsobena
Prneumocystis jirovecii (predtym Pneumocystis carinii) (PJP, PCP) (pozri ,,Infekcie uvedené nizsie).
Je potrebné upozornit’ pacientov, aby okamzite ohlésili vyskyt akychkol'vek novych alebo
zhorsujucich sa respiracnych priznakov.

Pacienti, u ktorych vzniknt radiologické zmeny poukazujice na neinfek¢ni pneumonitidu a ktori
maju malo alebo nemaju Ziadne priznaky, mézu pokracovat’ v liecbe Everolimusom Teva bez uprav
davky. Ak su priznaky stredne zavazné (2. stupen) alebo zavazné (3. stupen), moze byt indikované
podavanie kortikosteroidov az do odznenia klinickych priznakov.

U pacientov, u ktorych je potrebné podavanie kortikosteroidov na liecbu neinfekénej pneumonitidy, sa
moze zvazit’ profylaxia pneumonie spdsobenej Pneumocystis jirovecii (predtym Pneumocystis carinii)
(PJP, PCP).

Infekcie

Everolimus mé imunosupresivne vlastnosti a méze zvysit’ nachylnost’ pacientov na bakteridlne,
mykotické, virusové alebo protozodrne (parazitarne) infekcie vratane infekcii sposobenych
oportunnymi patogénmi (pozri Cast’ 4.8). U pacientov uzivajucich everolimus sa zaznamenali lokalne
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a systémové infekcie zahrmajice pneumoniu, iné bakterialne infekcie, invazivne mykotické infekcie,
napriklad aspergilozu, kandidozu alebo pneumodniu spdsobentt Pneumocystis jirovecii (predtym
Pneumocystis carinii) (PJP, PCP), a virusové infekcie vratane reaktivacie virusu hepatitidy B.
Niektoré z tychto infekcii boli zdvazné (napr. viedli k sepse, k zlyhaniu dychania alebo pecene)

a obcCas smrtelné.

Lekari a pacienti si maji byt vedomi zvySeného rizika vzniku infekcie pocas lieCby

Everolimusom Teva. Uz existujuce infekcie sa majua nalezite lieCit’ a pred zaciatkom liecby
Everolimusom Teva musia byt Uplne vyliecené. Pocas liecby Everolimusom Teva sa musia aktivne
vyhl'adavat’ priznaky a prejavy infekcie; ak sa diagnostikuje infekcia, mé sa okamzite zacat’ vhodna
liecba a zvazit preruSenie alebo ukoncenie liecby Everolimusom Teva.

Ak sa diagnostikuje invazivna systémova mykotickd infekcia, lie¢ba Everolimusom Teva sa musi
okamzite a natrvalo ukoncit’ a pacient ma dostat’ vhodnu antimykoticku liecbu.

U pacientov liecenych everolimusom boli hldsené pripady pneumonie spdsobenej Prneumocystis
Jjirovecii (predtym Pneumocystis carinii) (PJP, PCP) a niektoré z nich boli smrtel'né. PJP/PCP moze
stvisiet’ so sibeznym podavanim kortikosteroidov alebo inych imunosupresiv. Ak je potrebné sibezné
podévanie kortikosteroidov alebo inych imunosupresiv, ma sa zvazit’ profylaxia PJP/PCP.

Reakcie z precitlivenosti

Pri liebe everolimusom sa pozorovali reakcie z precitlivenosti prejavujice sa priznakmi, ktoré
zahtnali, ale neobmedzovali sa len na anafylaxiu, dyspnoe, sCervenenie, 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 su subezne lieCeni inhibitorom ACE (napr. ramiprilom), mo6zu 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 Gistnej dutiny a oralnej mukozitidy, je najcastejSie hldsenou neziaducou
reakciou u pacientov lieCenych everolimusom (pozri Cast’ 4.8). Stomatitida sa vacSinou vyskytuje
pocas prvych 8 tyzdiov lietby. Studia s jednym ramenom u postmenopauzalnych pacientok s
karcinémom prsnika lieCenych everolimusom a exemestanom ukézala, Ze oralny roztok
kortikosteroidu neobsahujuci alkohol, ktory sa pouziva na vyplachovanie ustnej dutiny pocas prvych 8
tyzdnov lie¢by, moZze znizit’ incidenciu a zavaznost’ stomatitidy (pozri Cast’ 5.1). Zvladnutie
stomatitidy preto moze zahrnat’ profylaktické a/alebo terapeutické pouzitie topickych liekov, ako je
oralny roztok kortikosteroidu neobsahujuci alkohol na vyplachovanie ustnej dutiny. Je vSak potrebné
vyhnut’ sa produktom obsahujicim alkohol, peroxid vodika, jod a tymian, pretoze mozu stav zhorsit’.
Odporaca sa monitorovanie a lieCba hubovej infekcie, hlavne u pacientov liecenych liekmi
obsahujucimi steroidy. Fungicidne latky sa nemaju pouzivat’, pokial’ sa nediagnostikovala hubova
infekcia (pozri Cast’ 4.5).

Pripady zlyhania obliéiek

U pacientov lieCenych everolimusom sa zaznamenali pripady zlyhania obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek) a niektor¢ z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Funkcia obli¢iek sa ma
monitorovat’ najméd u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi, ktoré mozu prispievat’ k zhorSeniu
funkcie obliciek.
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Laboratérne testy a monitorovanie

Funkcia obliciek

HIasené boli vzostupy hladiny kreatininu v sére, zvyCajne mierne, a proteinuria (pozri ¢ast’ 4.8).
Monitorovanie funkcie obli¢iek vratane stanovenia hladiny dusika mocoviny v krvi (BUN),
pritomnosti bielkoviny v moci alebo hladiny kreatininu v sére sa odportaca pred zaciatkom lieCby
Everolimusom Teva a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Hladina glukozy v krvi

HIéasena bola hyperglykémia (pozri Cast’ 4.8). Monitorovanie koncentracie glukozy v sére nalacno sa
odporuca pred zag¢iatkom liegby Everolimusom Teva a nasledne v pravidelnych intervaloch. Castejsie
monitorovanie sa odporuca, ked sa Everolimus Teva podava stibezne s inymi liekmi, ktoré mézu
vyvolat’ hyperglykémiu. Ak je to mozné, pacient ma dosiahnut’ optimalnu glykemick kompenzaciu
pred zaciatkom liecby Everolimusom Teva.

Hladiny lipidov v krvi

HIasena bola dyslipidémia (vratane hypercholesterolémie a hypertriglyceridémie). Monitorovanie
hladin cholesterolu a triacylglycerolov v krvi sa odportca pred zaciatkom liecby Everolimusom Teva
a nasledne v pravidelnych intervaloch, a takisto sa odportica tiprava ich hladin pomocou vhodnej
medikamentdznej liecby.

Hematologické parametre

HIasena bola zniZzend hladina hemoglobinu a znizeny pocet lymfocytov, neutrofilov a trombocytov
(pozri Cast’ 4.8). Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odportca pred zaciatkom liecby
Everolimusom Teva a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Funk¢éné karcinoidné nadory

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom klinickom skti$ani u pacientov s funkénymi
karcinoidnymi nddormi sa everolimus v kombinacii s depotnym oktreotidom porovnaval s placebom

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

s placebom v kombindcii s depotnym oktreotidom. Bezpecnost’ a ucinnost’ everolimusu u pacientov

s funk¢nymi karcinoidnymi nadormi sa preto nestanovili.

Prognostické faktory pri neuroendokrinnych nadoroch gastrointestinalneho alebo plicneho poévodu
U pacientov s nefunkénymi neuroendokrinnymi nadormi gastrointestinalneho alebo plicneho povodu
a s dobrymi vychodiskovymi prognostickymi faktormi, napr. ileum ako primarne miesto vzniku
nadoru a normalne hodnoty chromograninu A alebo nepritomnost’ postihnutia kosti, sa ma vykonat’
individualne zhodnotenie pomeru prinosu a rizika pred zaciatkom liecby Everolimusom Teva.

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 vyhniit’ sa sibeznému podavaniu inhibitorov a induktorov CYP3A4 a/alebo
P-glykoproteinu (PgP), ktory pdsobi ako nespecificka 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’. Moze sa zvazit’ Gprava davky Everolimusu Teva na zaklade
predpokladanej hodnoty AUC (pozri ¢ast’ 4.5).

Stbezna liecba silnymi inhibitormi CYP3A4/PgP vedie k vyrazne zvysenym plazmatickym
koncentraciam everolimusu (pozri ¢ast’ 4.5). V sticasnosti nie su k dispozicii dostatocné udaje
umoznujlce uviest’ odporucania na davkovanie pri tejto kombinacii. Subezna liecba
Everolimusom Teva a silnymi inhibitormi sa preto neodportca.
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Pri podavani Everolimusu Teva v kombinacii s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s tzkym
terapeutickym indexom je potrebna obozretnost’ vzh’'adom na moznost’ lickovych interakcii. Ak sa
Everolimus Teva uziva subezne s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s iizkym terapeutickym
indexom (napr. s pimozidom, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, chinidinon alebo s derivatmi
namel'ovych alkaloidov), pacient ma byt’ sledovany kvoli neziaducim uc¢inkom uvedenym

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

Porucha funkcie pecene

Expozicia everolimusu bola zvySend u pacientov s miernou (trieda A podla Childovej-Pughove;j
klasifikécie), so stredne zavaznou (trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifik4cie) a so zdvaznou
(trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) poruchou funkcie pe€ene (pozri ¢ast’ 5.2).

Everolimus Teva sa odporac¢a pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (trieda C
podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie), iba ak mozny prinos prevazuje riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2).

V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o bezpecnosti alebo u€innosti, ktoré podporuji
odportcania na tpravu davky pri liecbe neziaducich reakcii u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Ockovanie
Pocas liecby Everolimusom Teva je potrebné vyhnut' sa pouzitiu zivych ockovacich latok (pozri
Cast’ 4.5).

Komplikécie pri hojeni rdn
ZhorSené hojenie ran je skupinovym ti¢inkom derivatov rapamycinu vratane everolimusu. Pri podavani
Everolimusu Teva v perioperacnom obdobi je preto potrebna obozretnost’.

Komplikécie suvisiace s radiaénou terapiou

Pri uzivani everolimusu pocas radioterapie alebo kratko po nej boli hlasené vazne a zavazné radiacné
reakcie (ako napr. radiacna ezofagitida, radia¢na pneumonitida a radiacné poskodenie koZze) vratane
smrtel'nych pripadov. Z dévodu potencovania toxicity radiacnej terapie je preto potrebna opatrnost’ u
pacientov uzivajucich everolimus v uzkej ¢asovej suvislosti s radiacnou 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 everolimusom.

Pomocn4 latka

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktdzovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Everolimus je substratom CYP3A4 a tieZ je substratom a stredne silym inhibitorom PgP. Z tohto
dovodu moze byt’ absorpcia a nasledna eliminécia everolimusu ovplyvnena liekmi, ktoré maja vplyv
na aktivitu CYP3A4 a/alebo PgP. V podmienkach in vitro je everolimus kompetitivnym inhibitorom

CYP3A4 a zmieSanym inhibitorom CYP2D6.

Znéme a teoretické interakcie s vybranymi inhibitormi a induktormi CYP3A4 a PgP st uvedené nizsie
v tabul’ke 2.

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

Induktory CYP3A4 a PgP, ktoré znizuju koncentracie everolimusu

Latky, ktoré st induktormi CYP3A4 alebo PgP, m6zu znizit’ koncentracie everolimusu v krvi zvySenim
metabolizmu alebo efluxu everolimusu z ¢revnych buniek.

Tabulka 2 U¢&inky inych lie¢iv na everolimus

Liecivo podPa interakcie

Interakcia - zmena AUC/Cpax
everolimusu

Pomer geometrickych
priemerov

(pozorované rozmedzie)

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

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

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Telitromycin, klaritromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Neskumalo sa. Oc¢akava sa
vyrazné zvysenie koncentracie
everolimusu.

Stbezna liecba everolimusom
a silnymi inhibitormi sa
neodporuca.

Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin

AUC 14,4-nasobné
(rozmedzie 2,0 — 12,6)
Crnax T2,0—né.sobné
(rozmedzie 0,9 — 3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7-nasobné
Crax T 2,2-nasobné

Verapamil

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

Cyklosporin, podavany
peroralne

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

Kanabidiol (inhibitor PgP)

AUC 1 2,5-nasobné
Cuax 1 2,5-nasobné

Flukonazol Neskumalo sa. Oc¢akava sa
Diltiazem zvySena expozicia.
Dronedaron Neskumalo sa. Oc¢akava sa

zvysena expozicia.

Amprenavir, fosamprenavir

Neskumalo sa. Oc¢akava 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 silného inhibitora
CYP3A4 alebo PgP, moze sa
zvazit znizenie davky na 5 mg
denne alebo 2,5 denne.

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

na interindividualnu variabilitu
nemusia byt’ odporuc¢ané upravy
davky optimalne pre vSetky
osoby, preto sa odporuca
pozorné sledovanie vedlajSich
ucinkov (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Po ukoncendi liecby stredne
silnym inhibitorom sa ma zvazit’
vymyvacie (washout) obdobie
trvajuce aspon 2 az 3 dni
(priemerny ¢as potrebny na
eliminaciu vacsiny bezne
pouzivanych stredne silnych
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inhibitorov) predtym, ako sa
davka everolimusu 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 (1€inok je
znacne premenlivy).

Je potrebné vyhnut sa tejto
kombindcii.

Silné a stredne silné induktory CYP3A4

Rifampicin AUC |63 %

(rozmedzie 0 — 80 %)

Cinax 158 %

(rozmedzie 10 — 70 %)
Dexametazon Neskumalo sa. O¢akava sa

Znizena expozicia.

Karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin

Neskumalo sa. Oc¢akava sa
Znizena expozicia.

Efavirenz, nevirapin

Neskumalo sa. Oc¢akava sa
znizena expozicia.

Je potrebné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu silnych
induktorov CYP3A4. Ak je

u pacientov potrebné subezné
podavanie silného induktora
CYP3A4, ma sa zvazit
postupné zvySenie davky
everolimusu z 10 mg denne az
na 20 mg denne tak, ze sa zvysi
0 5 mg alebo menej na 4. deni

a 8. den po zacati liecby
induktorom. Predpoklada sa, ze
pri podavani tejto davky
everolimusu sa hodnota AUC
upravi tak, ze bude v rozmedzi
hodnét pozorovanych

v nepritomnosti induktorov.

K dispozicii v$ak nie su ziadne
klinické udaje tykajuce sa tejto
upravy davky. Po ukonceni
liecby induktorom sa ma zvazit’
vymyvacie (washout) obdobie
trvajuice aspon 3 az 5 dni
(dostatoc¢ny Cas na vyznamnu
enzymovu deindukciu) predtym,
ako sa davka everolimusu vrati
na davku pouzivanu pred
zaCatim subezného podavania.

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Neskumalo sa. O¢akéava sa
vyrazné zvysenie expozicie.

Pocas liecby everolimusom sa
nemaju pouzivat pripravky
obsahujuce I'ubovnik
bodkovany.

Latky. ktorych plazmaticka koncentracia sa moze zmenit’ vplyvom everolimusu

Na zéklade 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. Stidia liekovych interakcii vykonana u zdravych
jedincov preukézala, Ze sibezné podanie peroralnej davky midazolamu, citlivého skuSobného
substratu CYP3A, s everolimusom viedlo k 25 % zvySeniu Cpax midazolamu a k 30 % zvyseniu C(g.inp
midazolamu. Tento Uc¢inok je pravdepodobne dosledkom inhibicie crevného CYP3A4 everolimusom.
Everolimus preto méze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ peroralne podavanych substratov CYP3A4.
Neocakava sa vsak klinicky vyznamny vplyv na expoziciu systémovo podavanych substratov

CYP3A4 (pozri Cast 4.4).




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03590-ZME

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

Stubezné podavanie everolimusu a exemestanu zvysilo Cnin exemestanu o 45 % a Can 0 64 %.
Zodpovedajtice hladiny estradiolu v rovnovaznom stave (dosiahnutom po 4 tyzdioch) sa v§ak medzi
dvomi lieCenymi skupinami nelisili. U pacientok s pokroc¢ilym karcinémom prsnika s pozitivitou
hormonalnych receptorov, ktorym sa podévala tato kombindcia, sa nepozorovalo zvySenie neziaducich
reakcii suvisiacich s exemestdnom. Zvysenie hladin exemestanu pravdepodobne nema vplyv

na ucinnost’ alebo bezpecnost'.

Subezné podavanie inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)
Pacienti, ktori subezne uzivaju inhibitor ACE (napr. ramipril), mézu mat’ zvySené riziko vzniku
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Ockovanie

Imunitna odpoved’ na ockovanie méze byt ovplyvnena, a preto moze byt ockovanie pocas liecby
Everolimusom Teva menej ti€¢inné. Pocas liecby Everolimusom Teva je potrebné vyhnut sa
pouzitiu zivych ockovacich latok (pozri ¢ast’ 4.4). Priklady zivych ockovacich latok st: intranazalna
ockovacia latka proti chripke, o¢kovacia latka proti osypkam, mumpsu, ruzienke, peroralna ockovacia
latka proti poliomyelitide, BCG (Bacillus Calmette-Guérin) ockovacia latka proti tuberkuléze,
ockovacia latka proti zltej zimnici, o¢kovacia latka proti ov¢im kiahfiam a ockovacia latka proti tyfusu
(kmen TY21a).

Radiacna terapia

U pacientov uzivajucich everolimus bolo hlasené potencovanie toxicity radiacnej terapie (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ vysoko Gi¢inny spdsob antikoncepcie (napr. hormonélna
antikoncepcia bez obsahu estrogénov pouzivana vo forme peroralnych tabliet, injekcii alebo
implantatu, antikoncepcia zalozena na progesterone, hysterektomia, podviazanie vajickovodov, tplna
sexudlna abstinencia, bariérové metddy, vnutromaternicové teliesko [IUD] a/alebo zenska/muzska
sterilizacia) pocas liecby everolimusom a az do 8 tyzdiiov po ukonceni liecby. Pacientom muzského
pohlavia sa nema zakazat’ snazenie sa o splodenie deti.

Gravidita

K dispozicii nie st dostatoéné tidaje o pouziti everolimusu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukcnu toxicitu vratane embryotoxicity a fetotoxicity (pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko
pre l'udi nie je zndme.

Everolimus sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouZzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do 'udského materského mlieka. U potkanov vsak everolimus
a/alebo jeho metabolity lahko prechadzajii do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny uZivajiice everolimus
preto nemaju dojcit’ pocas liecby a pocas 2 tyzdiov od poslednej davky

Fertilita
Schopnost’ everolimusu spdsobit’ neplodnost’ u pacientov a pacientok nie je znama, u pacientok sa
vSak pozorovala amenorea (sekundarna amenorea a iné nepravidelnosti menstruacného cyklu) a s fiou
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suvisiaca nerovnovaha medzi luteinizaénym horménom (LH) a folikuly stimulujicim horménom
(FSH). Podra predklinickych zisteni lieCba everolimusom mo6Zze zhorsit’ saméiu a samiciu fertilitu
(pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Everolimus 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
Everolimusom Teva vyskytne tnava.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil je zaloZzeny na sthrnnych udajoch od 2 879 pacientov lieCenych everolimusom

v jedenastich klinickych §tadidch, ktoré pozostavaju z Siestich randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych Stadii fazy III a piatich otvorenych $tadii fazy I a fazy Il, tykajucich sa
schvalenych indikacii.

Najcastejsie neziaduce reakcie (vyskyt > 1/10) zistené na zéklade suhrnnych tidajov o bezpecnosti
boli (v poradi klesajucej zdvaznosti): stomatitida, vyrazka, inava, hnacka, infekcie, nauzea, znizena
chut’ do jedla, anémia, dysgetizia, pneumonitida, periférny edém, hyperglykémia, asténia, pruritus,
znizenie telesnej hmotnosti, hypercholesterolémia, epistaxa, kasel’ a bolest’ hlavy.

Najcastejsie neziaduce reakcie 3. — 4. stupnia (vyskyt > 1/100 az < 1/10) boli stomatitida, anémia,
hyperglykémia, infekcie, inava, hnacka, pneumonitida, asténia, trombocytopénia, neutropénia,
dyspnoe, proteintria, lymfopénia, krvacanie, hypofosfatémia, vyrazka, hypertenzia, pneumonia,
zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT), zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST)
a diabetes mellitus. Stupne zavaznosti st urcené podla CTCAE, verzia 3.0 a 4.03.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 je prezentovany vyskyt frekvencie neziaducich reakcii udavany na zaklade 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 Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 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 st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 3 NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych $tiadiach

Infekcie a nakazy

Velmi Casté |Infekcie &k

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi Casté Anémia

Casté Trombocytopénia, neutropénia, leukopénia, lymfopénia

Menegj Casté Pancytopénia

Zriedkavé Cista aplazia Eervenych krviniek

Poruchy imunitného systému

Menej Casté |Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté Znizena chut’ do jedla, hyperglykémia, hypercholesterolémia

Casté Hypertriglyceridémia, hypofosfatémia, diabetes mellitus, hyperlipidémia,
hypokaliémia, dehydraticia, hypokalciémia

Psychické poruchy

Casté |Insomnia
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Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Dysgetizia, bolest” hlavy

Menej Casté Ageuzia
Poruchy oka
Casté Edém ocnych vieCok

Menej Casté

Konjunktivitida

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

| Kongestivne srdcové zlyhavanie

Poruchy ciev

Casté

Krvécanie °, hypertenzia, lymfedém ¢

Menej Casté

Scervenenie, hlboka zilova tromboza

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

Pneumonitida ¢, epistaxa, kasel’

Casté Dyspnoe
Menej Casté Hemoptyza, pl'icna embdlia
Zriedkavé Syndrém akiitnej respiracnej tiesne

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi ¢asté

Stomatitida ¢, hnacka, nauzea

Casté

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

Casté

Poruchy pecene a ZICovych ciest

| Zvysend hladina aspartdtaminotransferdzy, zvysena hladina alaninaminotransferazy

Poruchy koZe a

odkozného tkaniva

Vel'mi ¢asté

Vyrazka, pruritus

Casté Suchost’ koze, ochorenie nechtov, mierna alopécia, akné, erytém, onychoklazia,
syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, exfoliacia koze, kozna 1ézia
Zriedkavé Angioedém*

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Casté

| Artralgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté

Proteinaria*, zvySend hladina kreatininu v krvi, zlyhanie obli¢iek*

Menej Casté

Zvysena denna frekvencia mocenia, akitne zlyhanie obliciek™*

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

Nepravidelnd menstruacia ©

Menej Casté

Amenorea *

Celkové poruch

a reakcie v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Unava, asténia, periférny edém

Casté

Pyrexia

Menej Casté

Nekardialna bolest’ na hrudniku, zhorSené hojenie ran

Laboratérne a funk¢né vysetrenia

Vel'mi ¢asté

| Znizenie telesnej hmotnosti

I'Jrazy, otravy a

komplikacie lieCebného postupu

Nezname

|Ne’wrat reakcie z ozarovania, potencovanie reakcie z ozarovania
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* Pozri tiez pod¢ast’ ,,Popis vybranych neziaducich reakcii®

a Zahrna vSetky reakcie patriace do triedy organovych systémov ,,Infekcie a nakazy*, ktoré

zahffiaju (Casté) pneumodniu, infekciu mocovych ciest; (menej Casté) bronchitidu, herpes zoster,

sepsu, absces a ojedinelé pripady oportinnych infekcii [napr. aspergilézu, kandidézu, pneumoniu

spdsobent Pneumocystis jirovecii (predtym Pneumocystis carinii) (PJP, PCP) a hepatitidu B

(pozri aj cast’ 4.4)] a (zriedkavé) virusova myokarditidu

Zahfna rdzne typy krvacania na roznych miestach, ktoré nie st vymenované jednotlivo

¢ Zahtia (vel'mi ¢asté) pneumonitidu, intersticialnu chorobu pl'ic, pl'icnu infiltraciu a (asté)

krvacanie do plicnych alveol, plicnu toxicitu a alveolitidu

Zahtna (vel'mi Casté) stomatitidu, (Casté) aftoznu stomatitidu, ulceracie v tstach a na jazyku

a (menej Casté) glosodyniu, glositidu

¢ Frekvencia vyskytu je ur€ena na zaklade poctu zien vo veku od 10 do 55 rokov zahrnutych

v analyze suhrnnych udajov

Neziaduca reakcia identifikovana po uvedeni lieku na trh

€ Neziaduca reakcia bola stanovena na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Frekvencia bola
stanovena na zaklade bezpecnostného suboru onkologickych stadii.

Popis vybranych neziaducich reakcii

V Kklinickych $tidiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do suvislosti so zavaznymi pripadmi reaktivacie virusu hepatitidy B vratane smrtel'nych pripadov.

V obdobiach imunosupresie sa o¢akava reaktivacia infekcie.

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

V Kklinickych stidiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do suvislosti s pripadmi amenorey (sekundarna amenorea a d’al$ie nepravidelnosti menstruacného
cyklu).

V Kklinickych $tidiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku na trh sa everolimus daval
do suvislosti s pripadmi pneumoénie sposobenej Preumocystis jirovecii (predtym Prneumocystis carinii)
(PJP, PCP), z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

V Kklinickych $tidiach a v spontannych hlaseniach z obdobia po uvedeni lieku bol hlaseny angioedém
pri sibeznej liecbe s inhibitormi ACE aj pri lie¢be bez nich (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
V analyze suhrnnych udajov o bezpecnosti bolo zahrnutych 37 % pacientov lie¢enych everolimusom,

ktori boli vo veku > 65 rokov. Pocet pacientov, u ktorych sa vyskytla neziaduca reakcia veduca

k ukonéeniu lie¢by, bol vyssi v skupine pacientov vo veku > 65 rokov (20 % v porovnani s 13 %).
Najcastejsimi neziaducimi reakciami veducimi k ukonéeniu lieCby boli pneumonitida (vratane
intersticialnej choroby plic), stomatitida, inava a dyspnoe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 skusenosti s predavkovanim u l'udi st vel'mi obmedzené. Podanie jednorazovych davok az
do 70 mg bolo spojené s prijatel'nou akutnou tolerabilitou. Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa ma

pristupit’ k v§eobecnym podpornym opatreniam.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, iné cytostatikd, inhibitory proteinkinazy,
ATC kod: LO1EG02

Mechanizmus u¢inku

Everolimus je selektivny inhibitor mTOR (cicavcej cielovej kindzy rapamycinu). mTOR je kI'icova
serin/treoninova kinaza, ktorej aktivita je zvySena pri niekol’kych l'udskych zhubnych nddoroch.
Everolimus sa naviaze na intracelularny protein FKBP-12, a tym sa vytvori komplex, ktory inhibuje
aktivitu mTOR komplexu-1 (mTORC1). Inhibicia signalnej drahy mTORCI1 narusa translaciu

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

na bunkovom cykle, angiogenéze a glykolyze. Usudzuje sa, ze S6K1 fosforyluje aktivaént funkénu
doménu 1 estrogénového receptora, ktord 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 ucinnost’ a bezpecnost’

Pokrocily karcinom prsnika s pozitivitou hormondlnych receptorov

BOLERO-2 (studia CRAD001Y2301), randomizovand, dvojito zaslepena, multicentricka Studia
fazy 111l s everolimusom v kombinacii s exemestanom v porovnani s placebom v kombinacii

s exemestanom, sa uskutocnila u postmenopauzalnych zien s pokroc¢ilym karcindémom 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 predchadzajicu hormonalnu liecbu a podl'a
pritomnosti visceralnych metastaz. Citlivost’ na predchadzajiucu hormonalnu liecbu bola definovana
ako bud’ (1) zdokumentovana klinickd prospesnost’ (kompletna remisia [complete response, CR],
parcialna remisia [partial response, PR], stabilizdcia ochorenia trvajuca > 24 tyzdilov) aspoii jedne;j
predchadzajicej hormonalnej liecby pokrocilého ochorenia, alebo (2) aspon 24-mesa¢na adjuvantna
hormonalna liecba pred recidivou ochorenia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tudie 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 lekarom (lokéalne radiologické hodnotenie). Podporné analyzy PFS boli
zalozené na nezavislom centralnom radiologickom hodnoteni.

Sekundérne koncové ukazovatele zahtiali celkové prezivanie (overall survival, OS), vyskyt
objektivnej odpovede na lie¢bu, vyskyt klinickej prospesnosti, bezpecnost’, zmenu kvality Zivota
(quality of life, QoL) a ¢as do zhorSenia vykonnostného stavu (performance status, PS) podla ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group).

Celkovo 724 pacientok bolo randomizovanych v pomere 2:1 do skupiny s everolimusom (10 mg
denne) v kombinacii s exemestanom (25 mg denne) (n = 485), alebo do skupiny s placebom

v kombindcii s exemestanom (25 mg denne) (n = 239). V Case zéverecnej analyzy OS bol median
trvania liecby everolimusom 24,0 tyzdiov (rozmedie 1,0 — 199,1 tyzdnov). Median trvania lieCby
exemestanom bol dlhsi v skupine s everolimusom v kombinacii s exemestanom, a to 29,5 tyzdiov
(1,0 - 199,1) v porovnani s 14,1 tyzdiov (1,0 — 156,0) v skupine s placebom v kombinacii

s exemestanom.
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Vysledky ucinnosti z hl'adiska primarneho koncového ukazovatela sa ziskali zo zavere¢nej analyzy
PFS (pozri tabul’ku 4 a graf 1). Pacientky v skupine s placebom v kombinacii s exemestanom nepresli

na liecbu everolimusom 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)
Rédiologické hodnotenie 7,8 3,2 0,45 <0,0001
skisajucim lekdrom (6,9 az 8,5) (2,8 az4,1) (0,38 az 0,54)
Nezavislé radiologické 11,0 4,1 0,38 <0,0001
hodnotenie (9,7 a7 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) (0,7-1,10)
Najlepsia celkova odpoved’ na liecbu (%) (95 % IS)
Vyskyt objektivnej odpovede 12,6 % 1,7 % .
a lil?é,tbubj 1O (9,8 a7 15,9) (0,5 a7 4.2) /a’ < 0,0001
Vyskyt klinickej prospesnosti® 51,3 % 26,4 % .
ot TP (46,827 55,9) | (20,9 a7 32.4) /a* < 0,0001
a V kombinacii s exemestanom
b Vyskyt objektivnej odpovede na lieCbu = percentudlny podiel pacientok s kompletnou alebo
parcialnou remisiou
¢ Vyskyt klinickej prospesnosti = percentualny podiel pacientok s kompletnou alebo parcialnou
remisiou alebo so stabilizaciou ochorenia trvajucou > 24 tyzdiiov
d Neaplikovatel'né
¢ p-hodnota sa ziskala z presného testu podl'a Cochrana-Mantela-Haenszela s vyuzitim
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 skusajicim lekarom)
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Efekt liecby z hl'adiska odhadovaného PFS sa potvrdil v planovanej analyze podskupin zamerane;j
na PFS hodnotené skuSajucim lekarom. Vo vSetkych analyzovanych podskupinéach (vytvorenych
podl’a veku, citlivosti na predchadzajiicu hormonalnu liecbu, poctu postihnutych organov, stavu 1ézii
postihujucich iba kosti pri zaradeni do $tidie a pritomnosti visceralnych metastaz a v podskupinach
vytvorenych podla hlavnych demografickych charakteristik a prognostickych faktorov) sa pozoroval
pozitivny efekt liecby pri podavani everolimusu v kombindcii s exemestdnom s odhadovanym
pomerom rizik (hazard ratio-HR) v porovnani s placebom v kombinacii s exemestanom pohybujacim
sa v rozmedzi od 0,25 do 0,60.

Medzi dvomi liecenymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v ¢ase do > 5 % zhorSenia skore
celkového zdravotného stavu a skore funkénych domén dotaznika QLQ-C30.

BOLERO-6 (stadia CRAD001Y2201), trojramenné, randomizované, otvorené skusanie fazy Il s
everolimusom v kombindcii s exemestanom oproti samotnému everolimusu a oproti kapecitabinu v
liecbe postmenopauzalnych Zien s lokalne pokrocilym, recidivujiucim alebo metastatickym
karcinomom prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov a negativitou HER2/neu pri recidive
alebo progresii po predchadzajucej liecbe letrozolom alebo anastrozolom.

Primérnym ukazovatel'om v klinickom skuSani bol odhad HR PFS pre everolimus + exemestan oproti
everolimusu samotnému. Hlavnym sekundarnym ukazovatel'om bol odhad HR PFS pre everolimus +
exemestan oproti kapecitabinu.
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Dalsie sekundarne ukazovatele zahfiiali 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 napldnované.

Celkovo bolo randomizovanych 309 pacientok v pomere 1:1:1 na liecbu kombinaciou everolimus

(10 mg denne) + exemestan (25 mg denne) (n = 104), samotnym everolimusom (10 mg denne) (n =
103)

alebo kapecitabinom (davka 1250 mg/m2 dvakrat denne pocas 2 tyzdiiov a nasledne jeden tyzdeni bez
liecby, 3-tyzdiiovy cyklus) (n = 102). V case ukoncenia zberu idajov bol median trvania liecby

27,5 tyzdnov (rozsah 2,0 — 165,7) v ramene s everolimusom + exemestan, 20 tyzdiov (1,3 — 145,0) v
ramene so samotnym everolimusom a 26,7 tyzdiov (1,4 — 177,1) v ramene 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 ramena
everolimus + exemestan oproti ramenu so samotnym everolimusom. 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.

Graf 2 BOLERO-6 krivky preZivania bez progresie ochorenia podl’a Kaplana-Meiera
(radiologické hodnotenie skisajiucim lekarom)
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Poéet pacientok s pretrvavajicim rizikom Cas (tjZdne)

 Cas(y3drne) o § 12 18 24 30 36 42 48 54 60 65 72 7B &4 00 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162
Everolimus/Exemestan 14 91 80 66 57 49 47 35 28 23 21 19 17 11 10 10 10 10 10 10 0 9 7 7 4 4 1 0
Everolimusoz 87 69 60 46 33 27 23 15 13 10 9 & 7 6 4 4 4 4 4 4 2 2 2 1 0 0 0

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

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

RADIANT-3 (stadia CRAD001C2324), multicentricka, randomizovan4, dvojito zaslepena Stidia
fazy Il s everolimusom v kombinacii s najlepSou podpornou liecbou (best supportive care, BSC)

v porovnani s placebom v kombinacii s BSC u pacientov s pokroc¢ilymi pNET, preukézala Statisticky
vyznamnu klinick prospesnost’ everolimusu v porovnani s placebom, spoc¢ivajucu v 2,4-ndsobnom
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 tabulku 5 a graf 3).

RADIANT-3 zahfiiala pacientov s dobre a stredne diferencovanymi pokrocilymi pNET, u ktorych
doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajticich 12 mesiacov. Lie¢ba anald6gmi somatostatinu bola
povolena ako stucast’ BSC.

Primdrnym cielovym ukazovatel'om §tudie 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 lie¢bu everolimusom.

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahtnali 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’ everolimusu 10 mg/dent
(n=207), alebo placeba (n = 203). Demografické charakteristiky boli dobre vyvazené (median veku
58 rokov, 55 % muzov, 78,5 % belochov). Patdesiatosem percent pacientov v obidvoch skupindch
podstupilo predchadzajucu systémovu liecbu. Median trvania zaslepenej skusanej liecby bol

37,8 tyzdna (rozmedzie 1,1 - 129,9 tyzdna) u pacientov, ktorym sa podéaval everolimus, a 16,1 tyzdia
(rozmedzie 0,4 - 147,0 tyzdna) u pacientov, ktorym sa podavalo placebo.

Po progresii ochorenia alebo po odslepeni stadie preslo 172 z 203 pacientov (84,7 %), ktori boli
povodne randomizovani na placebo, na otvorent liecbu everolimusom. Median trvania otvorenej
lieCby bol 47,7 tyzdna u vsetkych pacientov; 67,1 tyzdna u 53 pacientov randomizovanych na
everolimus, ktori presli na otvorenu lieCbu everolimusom, a 44,1 tyzdna u 172 pacientov
randomizovanych na placebo, ktori presli na otvorenu liecbu everolimusom.

Tabulka 5 RADIANT-3 - vysledky uéinnosti

Populacia Everolimus Placebo Pomer rizik p-hodnota
n =207 n =203 (hazard ratio)

Medién preZivania bez priznakov progresie ochorenia (mesiace) (95 % IS)

Rédiologické hodnotenie 11,04 4,60 0,35 <0,0001

skasajucim 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 gastrointestinalneho alebo plucneho povodu

RADIANT-4 (stidia CRAD001T2302), randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka Studia
fazy IlI s everolimusom v kombinacii s najlepSou podpornou liecbou (BSC) v porovnani s placebom
v kombinacii s BSC, sa uskutoc¢nila u pacientov s pokroc¢ilymi, dobre diferencovanymi (stupen
malignity G1 alebo G2) nefunkénymi neuroendokrinnymi nadormi gastrointestinalneho alebo
plicneho pévodu bez predoslej anamnézy a bez aktivnych priznakov suvisiacich s karcinoidnym

syndromom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie bolo prezivanie bez priznakov progresie
ochorenia (PFS) hodnotené pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors),

a to na zaklade

nezavislého radiologického hodnotenia. Podporna analyza PFS bola zalozena

na lokalnom hodnoteni skusajiicim lekarom. Sekundarne koncové ukazovatele zahtnali celkové
prezivanie (OS), vyskyt celkovej odpovede na liecbu, mieru kontroly ochorenia (disease control
rate, DCR), bezpecnost, zmenu kvality Zivota (FACT-G) a ¢as do zhor$enia vykonnostného
stavu (PS) podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO).

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

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

ktorym sa podavalo placebo. Po primarnej analyze PFS prestupilo 6 pacientov z ramena s placebom
do ramena s everolimusom.
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Vysledky ucinnosti z hl'adiska PFS (primarneho koncového ukazovatel'a) sa ziskali
zo zavere¢nej analyzy PFS (pozri tabul’ku 6 a graf 4). Vysledky ucinnosti pre PFS (radiologické
hodnotenie sktisajiicim lekdrom) boli ziskané zo zaverecnej analyzy OS (pozri tabul’ku 6).

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

Pomer rizik
Populacia Everolimus n =205 Placebo n =97 (hazard ratio) p-hodnotaa
(95 % IS)

Median preZivania bez priznakov progresie ochorenia (mesiace) (95 % IS)
Nezavislé radiologické 11,01 ] ]

hodnotenieg (9.2: 13.3) 3,91 (3,6; 7,4) 0,48 (0,35; 0,67) | <0,0001

Rédiologické
hodnotenie skusajucim | 14,39 (11,24; 17,97) 5,45 (3,71;7,39) | 0,40 (0,29;0,55) | <0,0001
lekarom

a 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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Pocet pacientov s pretrvavajucim rizikom
Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Everolimus 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Placebo 97 65 39 30 24 21 17 15 1 6 5 1 0

V podpornych analyzach sa pozitivny efekt lieCby pozoroval vo vSetkych podskupinach okrem podskupiny
pacientov s ileom ako primarnym miestom vzniku nadoru (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'tica: HR = 0,43 [95 % IS: 0,24 az 0,79]) (pozri

graf 4).

20




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03590-ZME

Graf 5 RADIANT-4 — Vysledky preZivania bez priznakov progresie ochorenia podl’a
vopred Specifikovanych podskupin pacientov (nezavislé radiologické hodnotenie)
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Grading (uréenie stupiia Grade 1 (n=194) I = a—
malignity) nidoru Grade 2 (n=107) _g—
Metastatické postihnutie =10% (n=228) B —
pecene =10% (n=72) o
Vichodiskovd hlading Coa =2xULN (n=139) o
ychodiskova hladina Cg <2xULN (n=138)
Vichodiskové hladina NSE “ULN (n=87) &
<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: Zalidok, hrubé ¢revo, rektum, apendix, cékum, duodenum, jejunum, zhubny nador z neznameho
primarneho loziska a iného gastrointestinalneho pdvodu

ULN: horna hranica referencného rozpétia (upper limit of normal)

CgA: chromogranin A

NSE: neurdn Specificka enolaza

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

Zavere¢na analyza celkového prezivania (OS) nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi
pacientmi, ktori uzivali everolimus alebo placebo pocas zaslepeného liecebného obdobia studie (HR =
0,90 [95 % IS: 0,66 az 1,22]).

Medzi dvomi lieCenymi skupinami sa nepozoroval rozdiel v ¢ase do definitivneho zhorSenia PS

podl'a WHO PS (HR = 1,02; [95 % IS: 0,65; 1,61] a v Case do definitivneho zhorSenia kvality

zivota (celkové skore dotaznika FACT-G HR = 0,74; [95 % IS: 0,50; 1,10]).

Pokrocily karcinom oblicky

RECORD-1 (stidia CRAD001C2240), medzinarodna, multicentricka, randomizovana, dvojito
zaslepena studia fazy Il porovnavajuca everolimus 10 mg/denne s placebom, obidva sa podavali

v kombinadcii s najlepSou podpornou liecbou, sa uskutoc¢nila u pacientov s metastatickym karcindbmom
oblicky, 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 ur¢enych podl'a MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (rizikova skupina s priaznivou prognédzou vs rizikova
skupina s intermediarnou prognoézou vs rizikova skupina s nepriaznivou prognézou) a predchadzajuce;j
protinadorovej liecby (1 vs 2 predchédzajuce VEGFR-TKI).

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia,
zdokumentované pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) a posuidené
prostrednictvom zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia. Sekundarne koncové ukazovatele
zahfnali bezpecnost’, vyskyt objektivnej odpovede nadoru 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 lie¢by: ti pacienti, ktori boli randomizovani na placebo, mohli
nasledne dostavat’ otvorent lie¢bu everolimusom 10 mg/deii. Nezavisla komisia na monitorovanie
udajov odporucila ukoncenie tohto klinického skiiSania v ¢ase druhej priebeznej analyzy, pretoze sa
dosiahol primarny cielovy ukazovatel’.

Celkovo 416 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na podavanie everolimusu (n =277),
alebo placeba (n = 139). Demografické charakteristiky boli dobre vyvazené (median veku celej
populécie [61 rokov; rozmedzie 27 — 85], 78 % muzov, 88 % belochov, pocet predchadzajucich
terapii VEGFR-TKI [1 — 74 %, 2 — 26 %]). Median trvania zaslepenej skusanej 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 podavalo placebo.

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

67 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo timrtia (pozri tabul’ku 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 % 1S)

Median prezivania bez priznakov
progresie ochorenia (mesiace)

95 % 1S)
Primdrna analyza
Vsetci pacienti (zaslepené | 416 4,9 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 sktisajicim (4,6 —5,8) (1,8-2,2) (0,25 -0,41)
lekarom)
Prognostické skupiny podla MSKCC (zaslepené nezavislé centralneho hodnotenie)
Rizikova skupina 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
$ 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 intermediarnou (3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22 — 0,44)
progndzou
Rizikova skupina 61 3,6 1,8 0,44 0,007
S nepriaznivou prognoézou (1,9 -4,6) (1,8-3,6) (0,22 - 0,85)

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

100% 4 . -
v Cenzurovanie ¢asu
B—&—#8 FEverolimus (n/N = 155/277)
Ve FN Placebo (n/N = 111/139)
80% - -, ;
v Pomer rizik (hazard ratio) = 0,33
95 % 1S [0,25; 0,43]
v
~ i Mediany PFS podla Kaplana-Meiera
= 60% i Everolimus: 4,90 mesiacov
z Y Placebo: 1,87 mesiacov
B v
3 : p-hodnota log-rank testu = < 0,0001
L 40% %’q
‘...)i.-'
20% | ]
Y.,
0% | Fi S v
| I I I I I I I
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5 Time (months)
Pravdepodobnost’ (%) (Probability (%)); Cas (mesiace) (Time (months))

Pocet pacientov s pretrvavajucim 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 everolimusom v porovnani s 9 % pacientov,
ktorym sa podévalo placebo.

Potvrdena objektivna odpoved nddoru na liecbu sa zistila u 5 pacientov (2 %), ktorym sa podaval
everolimus, a nezistila sa u pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Vyhoda z hl'adiska prezivania
bez priznakov progresie ochorenia sa preto vztahuje hlavne na populaciu so stabilizdciou ochorenia
(¢o zodpoveda 67 % pacientov z liecenej skupiny s everolimusom).

Nezaznamenal sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani suvisiaci s liecbu (pomer
rizik (hazard ratio) 0,87; interval spolahlivosti: 0,65 — 1,17; p = 0,177). Prechod na otvorenu liecbu
everolimusom po progresii ochorenia u pacientov, ktorym bolo povodne priradené podavanie placeba,
stazil zistenie akéhokol'vek rozdielu v celkovom prezivani suvisiaceho s liecbou.

Iné stadie

Stomatitida je najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov lieCenych everolimusom (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa v §tudii s jednym ramenom u postmenopauzalnych zien s
pokrocilym karcindbmom prsnika (N = 92) ako topicka lieCba pouzil oralny roztok dexametazonu 0,5
mg/5 ml neobsahujtci alkohol na vyplachovanie Gstnej dutiny (4-krat denne pocas prvych 8 tyzdiov
liecby), ktory sa pacientkdm podéaval na zaciatku liecby Everolimusom Teva (10 mg/deii) a
exemestanom (25 mg/den) na zniZenie incidencie a zavaznosti stomatitidy. Incidencia stomatitidy
stupnia >2 po 8 tyzdnioch bola 2,4 % (n = 2/85 vyhodnotiteI'nych pacientok), ¢o bolo menej ako
historicky hlasené hodnoty. Incidencia stomatitidy stupiia 1 bola 18,8 % (n = 16/85) a neboli hlasené
pripady stomatitidy stupiia 3 alebo 4. Celkovy profil bezpecnosti v tejto §tiidii sa zhodoval s tym,
ktory sa stanovil pre everolimus pri liecbe onkologickych chor6b a komplexu tuberdznej sklerozy
(TSC), s vynimkou mierne zvySeného vyskytu ordlnej kandidozy, ktora sa zaznamenala u 2,2 % (n =
2/92) pacientok.
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky s$tadii s referenénym
liekom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s neuroendokrinnymi nddormi
pankreatického povodu, plic a tymusu a s karcindbmom oblic¢ky (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U pacientov s pokrocilymi solidnymi nadormi sa maximalne koncentracie everolimusu (Cpax)
dosiahnu v priemere do 1 hodiny po podani 5 a 10 mg dennej davky everolimusu nalacno alebo

s l'ahkym jedlom bez obsahu tuku. Cpax je imernd 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 dosiahnuti po podani
10 mg everolimusu (stanovent na zaklade AUC) o 22 % a maximalnu plazmatickll koncentraciu Cpax
0 54 %. Jedlo s nizkym obsahom tuku znizilo AUC 0 32 % a Cpax 0 42 %. Jedlo vSak nemalo Ziadny
zjavny vplyv na profil ¢asového priebehu koncentracie v postabsorp¢nej faze.

Distribucia

Pomer everolimusu 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 everolimusu v celkovej krvi pripada

na plazmu. 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 V4 (distribu¢ného objemu) 191 1 v centrdlnom kompartmente a 517 1 v periférnom
kompartmente.

Biotransformacia

Everolimus je substratom CYP3A4 a PgP. Po perordlnom podani je everolimus hlavnou cirkulujicou
zlozkou v l'udskej krvi. V Tudskej krvi bolo zistenych Sest’ hlavnych metabolitov everolimusu, ktoré
zahrnali tri monohydroxylované metabolity, dva produkty s otvorenym kruhom vzniknuté hydrolyzou
a fosfatidylcholinovy konjugat everolimusu. Tieto metabolity boli identifikované aj u zivocnych
druhov v stadiach toxicity a vykazovali priblizne 100-nasobne niz$i u¢inok ako samotny everolimus.
Preto sa predpoklada, Ze everolimus sa z velkej Casti podiel’a na celkovom farmakologickom tucinku.

Eliminécia

U pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nddormi bol priemerny peroralny klirens (CL/F) everolimusu
po podani 10 mg dennej davky 24,5 I/h. Priemerny eliminacny polcas everolimusu je priblizne

30 hodin.

U pacientov s onkologickym ochorenim sa neuskutoc¢nili Ziadne $pecifické Stidie zamerané

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

Po podani jednorazovej davky izotopom znac¢eného everolimusu v kombinacii s cyklosporinom sa
80 % izotopom znacenej latky zistilo v stolici, zatial ¢o 5 % sa vylucilo mocom. Vychodiskova
zliCenina sa nezistila v moc¢i ani v stolici.

Farmakokinetika v rovnovaznom stave

Po podani everolimusu pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nadormi bola hodnota AUCy-

v rovnovaznom stave imerna davke v rozmedzi davok od 5 do 10 mg denne. Rovnovazny stav sa
dosiahol do dvoch tyzdiiov. Ciax je imerna davke v rozmedzi od 5 do 10 mg. tmx sa dosahuje

v priebehu 1 az 2 hodin po podani davky. V rovnovaznom stave sa zistila vyznamna korelacia medzi
hodnotou AUCy.. a miniméalnou (frough) koncentraciou pred podanim davky.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’, zndsanlivost’ a farmakokinetika everolimusu sa hodnotili v dvoch §tiididch s peroralnym
podanim jednorazovej davky everolimusu vo forme tabliet, jedna u 8 a druha u 34 jedincov

s poruchou funkcie pecene v porovnani s jednicami s normalnou funkciou pecene.

V prvej stadii bola priemernd hodnota AUC everolimusu u 8 jedincov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (trieda B podl’'a Childovej-Pughovej klasifikacie) dvojnasobne vyssia ako u 8 jedincov
s normalnou funkciou pecene.

V druhej $tadii u 34 jedincov s r6znym stupiiom poruchy funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi
jedincami sa u jedincov s miernou (trieda A podl'a Childovej-Pughove;j klasifikécie), so stredne zdvaznou
(trieda B podl'a Childovej-Pughove;j klasifikacie) a so zavaznou (trieda C podl'a Childovej-Pughove;j
klasifik4cie) poruchou funkcie pecene zistilo 1,6-nasobné, 3,3-nasobné a 3,6-nasobne zvySenie
expozicie (t. j. AUCq.inr) v uvedenom poradi.

Simulécie farmakokinetiky po opakovanom podavani podporuju odporiacania na davkovanie
u jedincov s poruchou funkcie pecene zalozené na stupni zavaznosti poruchy funkcie pecene
stanovenej podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie.

Na zaklade vysledkov tychto dvoch $tadii sa u pacientov s poruchou funkcie pecene odporuca uprava
davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

V populacnej farmakokinetickej analyze 170 pacientov s pokrocilymi solidnymi naddormi sa nezistil
vyznamny vplyv klirensu kreatininu (25 — 178 ml/min) na CL/F everolimusu.

Porucha funkcie obli¢ky po transplantacii (klirens kreatininu v rozmedzi 11 — 107 ml/min)
neovplyvnila farmakokinetiku everolimusu u pacientov, ktori podstapili transplantaciu.

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

Etnicka prislusnost

Klirens po perordlnom podani (CL/F) je podobny u onkologickych pacientov japonského a belosského
povodu, ktori maji podobnu funkciu pecene. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je
CL/F v priemere o 20 % vys$i u pacientov cernosského pdvodu, ktori podstupili transplantaciu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinicky bezpec¢nostny profil everolimusu sa hodnotil u mysi, potkanov, miniprasiatok, opic

a kralikov. Hlavné cielové organy boli samcie a samicie reproduk¢né organy (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 ostrovcekovych buniek pankreasu u opic) a o€i (zakal prednej oblasti 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
mys$i (zhorSenie uz existujtcich 1ézii). U opic alebo miniprasiatok sa nepreukazali ziadne toxické
ucinky na oblicky.

Zdalo sa, ze everolimus spontanne zhorSoval primarne ochorenia (chronickt myokarditidu

u potkanov, infekciu plazmy a srdca sposobent1 virusom Coxsackie u opic, infekciu
gastrointestinalneho traktu sposobent kokcidiami u miniprasiatok, kozné 1ézie u mysi a opic). Tieto
nalezy sa zvyCajne zaznamenali pri systémovych expoziciach, ktoré boli v rozmedzi terapeutickych
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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 stadii samce;j fertility na potkanoch sa morfologické zmeny semennikov pozorovali pri davke 0,5 mg/kg
a vysSej a znizend motilita spermii, znizeny pocet spermii a znizené hladiny testosteronu v plazme sa
pozorovali pri davke 5 mg/kg a spdsobili znizenie samcej fertility. Neziskali sa dokazy o reverzibilite.

V stadidch reprodukenej toxicity na zvieratach sa nezistil Ziadny vplyv na samiciu fertilitu. U potkanich
samic v8ak peroralne podévanie davok everolimusu > 0,1 mg/kg (priblizne 4 % hodnoty AUCo.o4n
dosiahnutej u pacientov lieCenych 10 mg dennou davkou) viedlo k nérastu predimplantacnych strat.

Everolimus prechadzal placentou a bol toxicky pre plod. U potkanov spdsobil everolimus
embryotoxicitu a fetotoxicitu pri systémovej expozicii nizSej ako je terapeuticka expozicia. Prejavilo sa
to ako mortalita a zniZena telesna 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 skiimajiice relevantné koncové ukazovatele toxicity nepreukazali klastogénne ani
mutagénne ucinky. Pri poddvani everolimusu po dobu 2 rokov sa nepreukazal zZiadny onkogénny
potencial u mysi a potkanov ani pri najvyssich davkach, ktoré zodpovedali 3,9-nasobku (mysi)
a 0,2-nasobku (potkany) odhadovanej klinickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén (E321)

hypromel6za

laktéza, monohydrat

laktéza

krospovidon

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

7,5 mg
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovavanie.

5/10 mg
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Blistre z OPA/ALU/PVC - hlinika obsahujuce 10, 30, 30 x 1, 50 x 1, 60 alebo 90 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Teslova 26

821 02 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CIiSLA

Everolimus Teva 5 mg: 44/0168/17-S

Everolimus Teva 7,5 mg: 44/0169/17-S

Everolimus Teva 10 mg: 44/0170/17-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 08.06.2017
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