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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Everolimus Sandoz 2,5 mg
Everolimus Sandoz 5 mg
Everolimus Sandoz 10 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Everolimus Sandoz 2,5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 74,2 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

Everolimus Sandoz 5 mg tablety
KaZzda tableta obsahuje 5 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom
Kazda tableta obsahuje 148,4 mg laktdzy.

’.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

Everolimus Sandoz 10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom
Kazda tableta obsahuje 296,8 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Everolimus Sandoz 2,5 mg tablety
Biele az bledozlté, podlhovasté tablety s rozmermi priblizne 10,1 x 4,1 mm, so skosenym okrajom a
bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,LCL" na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Everolimus Sandoz 5 mg tablety
Biele az bledozIté, podlhovasté tablety s rozmermi priblizne 12,1 x 4,9 mm, so skosenym okrajom a
bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,5° na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Everolimus Sandoz 10 mg tablety
Biele az bledozIté, podlhovasté tablety s rozmermi priblizne 15,1 x 6,0 mm, so skosenym okrajom a
bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,UHE* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pokrocily karcindm prsnika s pozitivitou hormonélnych receptorov

Everolimus Sandoz je indikovany na liecbu pokrocilého karcinomu prsnika s pozitivitou
hormonalnych receptorov a negativitou HER2/neu v kombinacii s exemestanom u
postmenopauzalnych zZien bez symptomatickej choroby vntitornych organov po recidive alebo
progresii po liecbe nesteroidnym inhibitorom aromatazy.

Neuroendokrinné naddory pankreatického pdvodu

Everolimus Sandoz je indikovany na lie¢bu neresekovatel'nych alebo metastatickych, dobre alebo
stredne diferencovanych neuroendokrinnych nadorov pankreatického povodu u dospelych s
progredujucou chorobou.

Neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho alebo pl'icneho pdvodu

Everolimus Sandoz je indikovany na liecbu neresekovatel'nych alebo metastatickych, dobre
diferencovanych (stupeii 1 alebo stupei 2) nefunkénych neuroendokrinnych nadorov
gastrointestinalneho alebo plicneho povodu u dospelych s progredujucou chorobou (pozri Casti 4.4 a
5.1).

Karciném obli¢kovych buniek
Everolimus Sandoz je indikovany na lieCbu pacientov s pokroc¢ilym karcinémom oblickovych buniek,
u ktorych ochorenie progredovalo pocas liecby alebo po liecbe cielenej na VEGF.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecbu s Everolimom Sandoz maji zacat’ a viest’ len lekari, ktori maju skusenosti s poddvanim
protinadorovej liecby.

Davkovanie

Pre r6zne rezimy davok je Everolimus Sandoz dostupny ako 2,5 mg, 5 mg a 10 mg tablety.
Odporacand davka je 10 mg everolimu raz denne. Liecba ma pokracovat’ tak dlho, kym sa pozoruje
klinicky prinos alebo kym sa nevyskytnu neprijate'né toxické ucinky.

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

Uprava davkovania pre neziaduce ticinky

Liecba zavaznych a/alebo netolerovatelnych suspektnych neziaducich reakcii si méze vyziadat’
znizenie davkovania a/alebo docasné prerusenie liecby Everolimom Sandoz. V pripade neZiaducich
reakcii stupna 1 nie je uprava davky zvycajne potrebnd. Ak je potrebné davkovanie znizit,
odportcana davka je 5 mg denne a nesmie byt’ nizsia ako 5 mg denne.

Tabulka 1 uvadza sthrn odporticani pre Upravu davky v pripade Specifickych neziaducich reakcii
(pozri tiez Cast’ 4.4).

Tabulka 1 Odporucania pre apravu davky Everolimu Sandoz

NeZiaduca reakcia Zavainost” | Uprava davky Everolimu Sandoz
Neinfekcna Stupen 2 Zvazte prerusenie lieCby az do zlepSenia priznakov na stupen
pneumonitida <1
Opétovne zacnite liecbu davkou 5 mg denne. Ukoncite liecbu,
ak neddjde do 4 tyzdinov k zotaveniu.

2



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2022/05920-Z1A

Stupen 3 Preruste lie¢bu az do zlepsenia priznakov na stupen < 1.
Zvazte opatovny zaciatok lieCby davkou 5 mg denne. Ak
dojde k vyskytu toxickych reakcii stupiia 3, zvazte ukoncenie
liecby.
Stupen 4 Ukoncite liecbu.
Stomatitida Stupeii 2 Preruste docasne podéavanie az do zotavenia na stupen < 1.
Opétovne zacnite lieCbu rovnakou davkou.
Pri rekurencii stomatitidy stupiia 2 preruste davkovanie az do
zotavenia na stupen < 1. Opétovne zacnite liecbu davkou
5 mg denne.
Stupen 3 Preruste doCasne podéavanie az do zotavenia na stupeni < 1.
Opétovne zacnite liecbu davkou 5 mg denne.
Stupen 4 Ukoncite liecbu.
Iné Stupen 2 Ak je toxicita tolerovana, nie je potrebna uprava davky. Ak
nehematologické nie je toxicita tolerovand, docasne preruste ddvkovanie az do
toxicity (vynimajuc zotavenia na stupenl < 1. Opédtovne zacnite liecbu rovnakou
metabolické davkou.
prihody) Pri rekurencii toxicity stupiia 2 preruste davkovanie az do
zotavenia na stupen < 1. Opétovne zacnite liecbu davkou
5 mg denne.
Stupen 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 1.
Zvazte opatovny zaciatok lieCby davkou 5 mg denne. Ak
dojde k opatovnému vyskytu toxickych reakcii stupna 3,
zvazte ukoncenie lieCby.
Stupen 4 Ukoncite liecbu.
Metabolické Stupen 2 Nie je potrebna Gprava davky.
prihody (napr.
hyperglykémia,
dyslipidémia)
Stupen 3 Docasne preruste davkovanie.
Opétovne zacnite liecbu davkou 5 mg denne.
Stupen 4 Ukoncite liecbu.
Trombocytopénia Stupen 2 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 1
(<75, (> 75 x 10°/1). Opitovne za¢nite lie¢bu rovnakou davkou.
> 50 x 10%/1)
Stupeni 3 a 4 Docasne preruste davkovanie aZ do zotavenia na stupen < 1
(<50 x 10°) (> 75 x 10°/1). Opitovne zacnite lie¢bu davkou 5 mg denne.
Neutropénia Stupen 2 Nie je potrebna uprava davky.
> 1x 1091)
Stupen 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 2
(<1, (> 1 x 10°/1). Opitovne zacnite lie¢bu rovnakou davkou.
>0,5 x 10%/1)
Stupen 4 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen <2
(<0,5x 10°/1) | (>1 x 10°/1). Opitovne zacnite liecbu ddvkou 5 mg denne.
Febrilna Stupeni 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 2
neutropénia (> 1,25 x 10%/1) a bez hortcky.
Opétovne zacnite liecbu davkou 5 mg denne.
Stupen 4 Ukoncite liecbu.

Stuptiovanie podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného

inStitatu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) verzia 3

Osobitné skupiny
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Starsi pacienti (= 65 rokov)
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

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

Porucha funkcie pecene

e  Mierna porucha funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) — odporti¢ana davka je
7,5 mg denne.

e  Stredne tazka porucha funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) — odporacana davka je
5 mg denne.

e Tazké porucha funkcie pe¢ene (trieda C podl'a Childa-Pugha) — Everolimus Sandoz sa
odporuica len vtedy, ak zelany prinos prevazi riziko. V takom pripade sa nesmie prekrocit’
davka 2,5 mg denne.

Davka sa ma upravovat’, ak sa pocas liecby meni stav peCene pacienta (podl'a Childa-Pugha) (pozri
tiez Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost a ucinnost’ Everolimu Sandoz u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Everolimus Sandoz sa mé podéavat’ peroralne raz denne v rovnakom c¢ase kazdy deii, vzdy bud’ s
jedlom, alebo bez jedla (pozri &ast’ 5.2). Tablety Everolimu Sandoz sa maju prehitat’ celé a zapijat’
poharom vody. Tablety sa nemajui zuvat’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neinfekéna pneumonitida

Neinfek¢na pneumonitida je ucinok triedy derivatov rapamycinu vratane everolimu. Neinfek¢na
pneumonitida (vratane intersticialnej choroby pI'ic) bola casto hldsena u pacientov uzivajucich
everolimus (pozri Cast’ 4.8). Niektoré pripady boli zdvazné a zriedkavo sa pozorovalo, Ze sa skoncili
fatalne. Diagndza neinfek¢énej pneumonitidy sa ma vziat’ do uvahy u pacientov, u ktorych sa objavia
nespecifické respiracné priznaky a prejavy, napr. hypoxia, pleurdlny vypotok, kasel’ alebo dyspnoe, a
u ktorych sa prislusnymi vysetreniami vylucili infekéné, nadorové alebo iné nemedicinske pri¢iny. Pri
diferencialnej diagnostike neinfekcnej pneumonitidy sa maju vylucit’ oportunne infekcie ako
pneumonia sposobend Prneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) (pozri ,,Infekcie® nizsie). Pacientov
je potrebné upozornit’, aby ihned’ hlésili akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa respiracné symptomy.

Pacienti, u ktorych nastant radiologické zmeny poukazujice na neinfekénti pneumonitidu a maja len
malo symptémov alebo nemaju ziadne symptomy, mozu nad’alej dostavat’ liecbu Everolimom Sandoz
bez Gpravy davkovania. Ak su symptomy stredne zdvazné (stupeir 2) alebo zavazné (stupeii 3), moze
byt indikované podévanie kortikosteroidov az do tstupu klinickych symptomov.

U pacientov s neinfekénou pneumonitidou, ktorych je potrebné liecit’ kortikosteroidmi, je vhodné
zvazit profylaxiu pneumonie sposobenej Prneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP).

Infekcie
Everolimus ma imunosupresivne vlastnosti a méze u pacientov vyvolat’ predispoziciu na bakterialne,
hubové, virusové alebo protozoalne infekcie vratane infekcii oportunnymi patogénmi (pozri Cast’ 4.8).
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U pacientov uzivajucich everolimus boli opisané lokalizované a systémové infekcie vratane
pneumonie, iné bakterialne infekcie, invazivne hubové infekcie, napr. aspergiloza, kandid6za alebo
pneumonia spdsobend Prneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) a virusové infekcie vratane
reaktivacie virusu hepatitidy B. Niektoré z tychto infekénych ochoreni boli zdvazné (napr. viedli k
sepse, zlyhaniu dychania alebo pecene) a prilezitostne sa skoncili fatalne.

Lekari aj pacienti si maju byt vedomi zvySeného rizika infekcie pri uzivani Everolimu Sandoz. Uz
existujuce infekéné ochorenia sa majl primerane liecit’ a maju uplne vymiznat pred zacatim liecby
Everolimom Sandoz. Pocas uzivania Everolimu Sandoz je potrebné davat’ pozor na priznaky a prejavy
infekcie; ak sa diagnostikuje infekcia, ma sa ihned’ zacat’ nalezita lieCba a m4 sa zvazit’ prerusenie
alebo ukoncenie lie¢by Everolimom Sandoz.

Ak sa diagnostikuje invazivna systémova hubova infekcia, liecba Everolimom Sandoz sa mé ihned’ a
natrvalo ukoncit’ a pacient m4 dostat’ primerant antimykoticku liecbu.

U pacientov uzivajicich everolimus sa zaznamenali pripady pneumonie spdsobenej Prneumocystis
Jjirovecii (carinii) (PJP, PCP), niektor¢ s fatadlnym koncom. PJP/PCP mdze suvisiet’ so stibeznou
liecbou kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami. Ak je potrebné subezna liecba
kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami, ma sa zvazit’ profylaxia PJP/PCP.

Reakcie z precitlivenosti

Pri everolime sa pozorovali reakcie z precitlivenosti prejavujuce sa symptomami, ktoré zahtiali, ale
neboli obmedzené len na anafylaxiu, dyspnoe, navaly horucavy, bolest’ na hrudi alebo angioedém
(napr. edém dychacich ciest alebo jazyka, so zhorSenim dychania alebo bez neho) (pozri ¢ast’ 4.3).

Stubezn4 liecba s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)

Pacienti uzivajuci subezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
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 everolimom (pozri Cast’ 4.8). Stomatitida sa vacSinou vyskytuje poc€as
prvych 8 tyzdiov lie¢by. Studia s jednou skupinou u postmenopauzalnych pacientok s karcinémom
prsnika liecenych everolimom a exemestanom ukézala, Ze ordlny roztok kortikosteroidu neobsahujuci
alkohol, ktory sa pouziva na vyplachovanie ustnej dutiny pocas prvych 8 tyzdiov lieCby, méze znizit
incidenciu a zavaznost’ stomatitidy (pozri Cast’ 5.1). Zvladnutie stomatitidy moze zahfnat’
profylaktické a/alebo terapeutické pouzitie topickych liekov, ako je oralny roztok kortikosteroidu
neobsahujuci alkohol na vyplachovanie Ustnej dutiny. Je vSak potrebné vyhnut’ sa produktom
obsahujticim alkohol, peroxid vodika, jod a derivaty tymianu, pretoze mdzu stav zhorsit. Odportca sa
monitorovanie a lieCba hubovej infekcie, hlavne u pacientov lieCenych liekmi steroidného charakteru.
Antimykotické latky sa nemaju pouzivat’, pokial’ sa nediagnostikovala hubova infekcia (pozri Cast’
4.5).

Pripady zlyhania obli¢iek

U pacientov lieCenych everolimom sa pozorovali pripady zlyhania obli¢iek (vratane aktitneho
zlyhania obliciek), ktoré sa niekedy skon¢ili fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). Funkcia oblic¢iek sa ma
monitorovat’ najmi u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi, ktoré mézu funkciu obliciek d’alej
zhorSovat'.

Laboratérne testy a monitorovanie

Funkcia obliciek

Bolo hlasené zvysenie sérového kreatininu, zvy¢ajne mierne, a proteindria (pozri Cast’ 4.8).
Monitorovanie funkcie obli¢iek, vratane stanovenia dusika mocoviny v krvi (BUN), bielkovin v mo¢i
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alebo sérového kreatininu, sa odporaca pred zacatim lieCby Everolimom Sandoz a nasledne
v pravidelnych intervaloch.

Glukoza v krvi

Bola hlasena hyperglykémia (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie glukozy v sére nalacno sa odporuca pred
zaCatim lieCby Everolimom Sandoz a nasledne v pravidelnych intervaloch. Ak sa Everolimus Sandoz
podava spolu s inymi liekmi, ktoré mézu indukovat’ hyperglykémiu, odportca sa Castejsie
monitorovanie. Ak je to mozné, optimalna Uprava glykémie sa ma u pacienta dosiahnut’ pred
zaciatkom liecby Everolimom Sandoz.

Lipidy v krvi

Bola hlasena dyslipidémia (vratane hypercholesterolémie a hypertriacylglycerolémie). Monitorovanie
cholesterolu a triacylglycerolov v krvi sa odporuca pred zacatim liecby Everolimom Sandoz a
nasledne v pravidelnych intervaloch ako aj ich kontrola vhodnou medikament6znou liecbou.

Hematologické parametre

Bol hlaseny pokles hemoglobinu, lymfocytov, neutrofilov a trombocytov (pozri Cast’ 4.8).
Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odporuca pred zacatim liecby Everolimom Sandoz a
nasledne v pravidelnych intervaloch.

Funkéné karcinoidné nadory

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom klinickom sku$ani s pacientmi s funkénymi
karcinoidnymi nadormi sa everolimus a depotny oktreotid porovnali s placebom a depotnym
oktreotidom. V §tadii sa nedosiahol primarny koncovy ukazovatel’ i€innosti (prezivanie bez progresie
[PFES, progression-free-survival]) a predbezna analyza celkového prezivania (OS, overal survival)
ukézala numericky priaznivejsie vysledky v skupine placeba a depotného oktreotidu. Bezpecnost’ a
ucinnost’ everolimu u pacientov s funkénymi karcinoidnymi nddormi sa preto nepreukazali.

Prognostické faktory u neuroendokrinnych nadorov gastrointestinalneho alebo plucneho pévodu

U pacientov s nefunkénymi gastrointestinalnymi alebo pl'acnymi nadormi a dobrymi prognostickymi
faktormi pri vstupnom vysetreni, napr. ileum ako primarny pévod nadoru a normalne hodnoty
chromograninu A alebo bez postihnutia kosti, sa ma individualne zhodnotenie pomeru prinosu a rizika
vykonat’ pred zac¢atim lie¢by everolimom. Obmedzené dokazy o prinose pre PFS sa zaznamenali v
podskupine pacientov s ileom ako primarnym povodom nadoru (pozri ¢ast’ 5.1).

Interakcie

Stbeznému podavaniu s inhibitormi a induktormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lieCiv
glykoproteinu P (PgP) je potrebné sa vyhnit. Ak sa nemozno vyhnut’ subeznému podavaniu stredne
silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav pacienta sa ma pozorne
sledovat’. Na zaklade predpokladanej AUC sa mdze zvazit uprava davky Everolimu Sandoz (pozri
Cast’ 4.5).

Stbezna liecba silnymi inibitormi CYP3A4/PgP ma za nasledok vyrazne zvysené plazmatické
koncentracie everolimu (pozri ¢ast’ 4.5). V si¢asnosti nie su dostatocné tdaje, ktoré by umoznili
odporucit’ davkovanie v tejto situdcii. Preto sa subezna lie¢ba Everolimom Sandoz a silnymi
inhibitormi neodporuigca.

Vzhl'adom na moznost’ liekovych interakcii je potrebna opatrnost’ pri uzivani Everolimu Sandoz v
kombindcii s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom. Ak sa
Everolimus Sandoz uziva s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexom (napr. pimozidom, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, chinidinom alebo derivatmi
namel'ovych alkaloidov), pacienta je potrebné sledovat’ pre neziaduce G¢inky opisané v informacii o
lieku peroralne podavaného substratu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene
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Expozicia everolimu sa zvysila u pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha), stredne tazkou
(trieda B podl'a Childa-Pugha) a tazkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene
(pozri cast’ 5.2).

Pouzitie Everolimu Sandoz sa odportca u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C
podl'a Childa-Pugha), len ak mozny prinos prevazi riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2).

V sucasnosti nie st k dispozicii klinické udaje o bezpecnosti a u€innosti, na zdklade ktorych by bolo
mozné odporucit’ upravu davky pri manazmente neziaducich reakcii u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

Vakcindcie
Pouzitiu zivych vakcin pocas liecby Everolimom Sandoz je potrebné sa vyhnat (pozri Cast’ 4.5).

Everolimus Sandoz obsahuje laktézu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Komplikacie hojenia ran
Zhor$ené hojenie ran je ucinok triedy derivatov rapamycinu, vratane everolimu. Preto je potrebna
opatrnost’ pri pouziti Everolimu Sandoz v periopera¢nom obdobi.

Komplikécie stivisiace s radiacnou terapiou

Pri uzivani everolimu pocas radioterapie alebo kratko po nej boli hlasené vazne a zavazné radiacné
reakcie (ako napr. radiacna ezofagitida, radia¢na pneumonitida a radiacné poskodenie koze) 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 everolimom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Everolimus je substrat CYP3A4 a tieZ substrat a stredne silny inhibitor PgP. Preto mdze byt absorpcia
a nasledna eliminacia everolimu ovplyvnena liekmi, ktoré pdsobia na CYP3A4 a/alebo PgP.
Everolimus je in vitro kompetitivny inhibitor CYP3A4 a zmieSany inhibitor CYP2D6.

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

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujuce koncentracie everolimu
Latky, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo PgP, m6zu zvysit’ koncentracie everolimu v krvi znizenim
metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Induktory CYP3A4 a PgP znizujuce koncentracie everolimu
Latky, ktoré st induktormi CYP3A4 alebo PgP, m6Zu znizit’ koncentracie everolimu v krvi
zvySovanim metabolizmu alebo efluxu everolimu z crevnych buniek.

Tabulka 2 Utinky inych lie¢iv na everolimus
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Liecivo podPa interakcie | Interakcia —zmena AUC/C,,,, Odporicania pre siubezné
everolimu podavanie

Pomer geometrickych priemerov
(pozorované rozmedzie)

Silné inhibitory CYP3A4/PgP
Ketokonazol AUC 115,3-nasobné (rozmedzie Stibezn4 liecba Everolimom Sandoz a
11,2 —22,5) Cpax T4,1-nésobné silnymi inhibitormi sa neodporuca.

(rozmedzie 2,6 — 7,0)

Itrakonazol, posakonazol, | Nesledovalo sa. Ocakava sa velké
vorikonazol zvysenie koncentracie everolimu.

Telitromycin,
klaritromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sakvinavir, darunavir,)
indinavir, nelfinavir

Stredne silné inibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin AUC 14,4-nasobné (rozmedzie Postupujte opatrne, ked’ sa nemozno
2,0 — 12,6) Cpax 12,0-ndsobné vyhnut' subeznému podavaniu so
(rozmedzie 0,9 — 3,5) stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
alebo inhibitormi PgP. Ak sau
Imatinib AUC 1 3,7-ndsobné Comy 1 2,2- | PACICHtOY vyZaduje siibezne
nasobné podavanie so stredne silnym

inhibitorom CYP3A4 alebo PgP,
mozno zvazit’ znizenie davky na 5 mg
denne alebo 2,5 mg denne. Nie s
vsak k dispozicii klinické udaje pri
tejto tiprave davky. Vzhl'adom na
variabilitu medzi jedincami nemusi
byt odporacana uprava davky
optimalna pre vsetkych jedincov,
preto sa odportuca dosledné
Kanabidiol (inhibitor PgP)| AUC 12,5-nasobné sledovanie vedl'ajsich ucinkov (pozri
Cinax 12,5-ndsobné Casti 4.2 and 4.4). Po ukonceni
podavania stredne silného inhibitora
sa ma zvazit’ doba potrebna na

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

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

Flukonazol Nesledovalo sa. Oc¢akéva sa eliminaciu v dizke aspon 2 az 3 dni

Diltiazem zvysena expozicia. (priemerny eliminacny polcas pre

Dronedaron Nesledovalo sa. O¢akava sa vacsinu bezne pouzivanych stredne
zvySena expozicia. silnych inhibitorov) predtym, ako sa
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Amprenavir,
fosamprenavir

Nesledovalo sa. O¢akava sa
zvysena expozicia.

davka Everolimu Sandoz vrati na
davku pouzivant pred zacatim
subezného podévania.

Grapefruitova §tava alebo
iné jedlo ovplyviiujuce
CYP3A4/PgP

Nesledovalo sa. O¢akava sa
zvysena expozicia (uc¢inok sa
znacne 1isi).

Kombinacii je potrebné sa vyhnut'.

Silné a stredne silné induktory CYP3A4/PgP

Rifampicin AUC |63 %
(rozmedzie 0 — 80 %) Cax 438 %
(rozmedzie 10 — 70 %)
Dexametazon Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
znizena expozicia.
Karbamazepin, Nesledovalo sa. O¢akava sa

fenobarbital, fenytoin

znizena expozicia.

Efavirenz, nevirapin

Nesledovalo sa. O¢akava sa
znizena expozicia.

Vyhybajte sa subeznému podavaniu
so silnymi induktormi CYP3A4. Ak
sa u pacientov vyzaduje subezné
podavanie so silnym induktorom
CYP3A4, ma sa zvazit zvySenie
davky Everolimu Sandoz z 10 mg
denne az na 20 mg denne, so
zvySovanim po 5 mg alebo menej
uskutocnenym na 4. a 8. deii po
zacati liecby induktorom. Pri tejto
davke Everolimu Sandoz sa
predpokladd, ze AUC sa upravi do
rozmedzia pozorovaného bez
induktorov. Nie st vSak k dispozicii
klinické udaje pri tejto prave davky.
Ak sa lie¢ba induktorom ukon¢i, ma
sa zvazit’ doba potrebna na
eliminaciu v diZke aspofi 3 az 5 dni
(dostatocny Cas na znacnll enzymovu
deindukciu) predtym, ako sa davka
Everolimu Sandoz vrati na davku
pouzivanu pred zaCatim subezného
podévania.

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Nesledovalo sa. Ocakava sa vel'ké

zniZenie expozicie.

Lieky obsahujuce 'ubovnik
bodkovany sa pocas liecby
everolimom nemaju pouzivat'.

Latky, ktorych plazmatickil koncentraciu moze menit’ everolimus

Vzhl'adom na vysledky in vitro je nepravdepodobna inhibicia PgP, CYP3A4 a CYP2D6 systémovymi
koncentraciami, ktoré sa dosiahnu po peroralnych dennych davkach 10 mg. Inhibiciu CYP3A4 a PgP
v &reve viak nemozno vyluéit. Stadia interakcii u zdravych 0sob ukézala, e siibezné peroralne
podanie davky midazolamu, citlivého testovacieho substratu CYP3A, a everolimu malo za nasledok
zvysenie C, midazolamu o 25 % a zvySenie AUC g, midazolamu o 30 %. Tento u¢inok
pravdepodobne vyvolava inhibicia ¢revného CYP3A4 everolimom. Preto everolimus moze ovplyvnit
biologicku dostupnost’ siibezne peroralne podavanych substratov CYP3A4. Klinicky vyznamny
ucinok na expoziciu systémovo podavanym substratom CYP3A4 sa vSak neocakava (pozri Cast’ 4.4).
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Stibezné podavanie everolimu a depotného oktreotidu zvysilo C,,, oktreotidu s pomerom

geometrickych priemerov (everolimus/placebo) 1,47. Klinicky vyznamné ovplyvnenie u¢innosti
odpovede na everolimus u pacientov s pokro€ilymi neuroendokrinnymi naddormi sa nepreukazalo.

Stubezné podavanie everolimu a exemestanu zvySilo Cmin exemestanu o 45 % a Can 0 64 %. AvSak

v rovnovaznom stave (4 tyzdne) sa zodpovedajuce koncentracie estradiolu medzi oboma skupinami
liecby nelisili. U pacientok s pokroc€ilym karcinomom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov,
ktoré dostévali kombindaciu, sa nepozorovalo zvysenie neziaducich reakcii suvisiacich s exemestanom.
Nie je pravdepodobné, Ze zvySenie koncentracii exemestanu ma vplyv na uc¢innost’ alebo bezpecnost.

Stubezné liecba s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)
Pacienti uzivajuci sibezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Vakcinacie

Pocas liecby Everolimom Sandoz méze byt ovplyvnend imunitna odpoved’ na vakcinaciu, preto méze
byt vakcinacia menej ucinna. Je potrebné sa vyhnut' pouzitiu zivych vakcin pocas liecby Everolimom
Sandoz (pozri Cast’ 4.4). Prikladmi zZivych vakcin sti: intranazalna vakcina proti chripke, vakciny proti
osypkam, mumpsu, rubeole, peroralna vakcina proti poliomyelitide, BCG (Bacillus Calmette-Guérin),
vakciny proti Zltej zimnici, varicelle a tyfu TY21a.

Radia¢na terapia

U pacientov uzivajucich everolimus bolo hlasené potencovanie toxicity radiacnej terapie (pozri Casti
4.4 a4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ vysoko G¢innt metddu antikoncepcie (napr. perorélne,
injekéné alebo implanta¢né neestrogénové hormonalne formy antikoncepcie, progesteronovi
antikoncepciu, hysterektomiu, tubalnu ligaciu, Gplnu abstinenciu, bariérové metddy,
vnitromaternicové teliesko [VMT] a/alebo zenski/muzsku sterilizaciu) po¢as uzivania everolimu a az
do 8 tyzdnov po ukonceni lie¢by. Pacientom muzského pohlavia nema byt zakazané pokusat’ sa pocat’
deti.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né idaje o pouziti everolimu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali toxické ucinky na reprodukciu vratane embryotoxicity a fetotoxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Nie
je zname potencialne riziko pre l'udi.

Everolimus sa neodportac¢a podavat’ pocas gravidity a zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do l'udského mlieka. U potkanov vSak everolimus a/alebo
jeho metabolity I'ahko prechadzaja do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Preto zeny uzivajice everolimus
nemaju dojc¢it’ pocas lieCby a pocas 2 tyzdnov od poslednej davky.

Fertilita

Nie je zname, ¢i everolimus moze zapriéinit’ u pacientov muzského a zenského pohlavia neplodnost,
u pacientov zenského pohlavia vsak bola pozorovana amenorea (sekundarna amenorea a iné
nepravidelnosti menstrua¢ného cyklu) a s ou spojena nerovnovaha medzi luteinizaénym hormoéonom
(LH) a folikuly stimulujucim horménom (FSH). Podl'a predklinickych zisteni moze lieCba
everolimom zhors$it’ muzska a Zensku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Everolimus Sandoz mo6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacientov je potrebné upozornit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, ak
sa u nich pocas liecby Everolimom Sandoz vyskytne tinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil je zalozeny na zdruzenych udajoch od 2 879 pacientov liecenych everolimom v
jedenastich klinickych sktiSaniach pozostévajicich z piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych skisani fazy III a zo Siestich otvorenych skusani fazy I a fazy Il suvisiacich
so schvalenou indikaciou.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami (incidencia > 1/10) zo zdruzenych tdajov o bezpec¢nosti boli (v
klesajucom poradi): stomatitida, exantém, tinava, hnacka, infekcie, nauzea, znizena chut’ do jedla,
anémia, dysgetizia, pneumonitida, periférny edém, hyperglykémia, asténia, pruritus, pokles hmotnosti,
hypercholesterolémia, epistaxa, kasel’ a bolest’ hlavy.

Najcastejsie neziaduce reakcie stupnia 3 — 4 (incidencia > 1/100 az < 1/10) boli stomatitida, anémia,
hyperglykémia, infekcie, inava, hnacka, pneumonitida, asténia, trombocytopénia, neutropénia,
dyspnoe, proteinuria, lymfopénia, krvacanie, hypofosfatémia, exantém, hypertenzia, pneumonia,
zvySena alanintransaminaza (ALT), zvySena aspartattransaminaza (AST) a diabetes mellitus. Stupne
zodpovedaju CTCAE, verzii 3.0 a 4.03.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza kategoriu frekvencie neziaducich reakcii hlasenych v zdruzenej analyze
hodnotiacej suhrnné tdaje o bezpecnosti. Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych
systémov a kategorie frekvencii MedDRA. Kategorie frekvencie st definované s pouzitim
nasledujucej 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), nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 3 Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skisaniach

Infekcie a nakazy

Velmi asté | Infekcie ® *

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté | Anémia

Casté Trombocytopénia, neutropénia, leukopénia, lymfopénia
Menej ¢asté | Pancytopénia

Zriedkavé Cista aplazia erytrocytov

Poruchy imunitného systému

Menej &asté | Precitlivenost

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté | ZniZena chut’ do jedla, hyperglykémia, hypercholesterolémia

Casté Hypertriacyglycerolémia, hypofosfatémia, diabetes mellitus, hyperlipidémia,
hypokaliémia, dehydratcia, hypokalciémia

Psychické poruchy

Casté | Nespavost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté | Dysgeuzia, bolest’ hlavy

Menej Casté | Agelizia
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Poruchy oka

Casté

Edém oéného viecka

Menej Casté

Konjunktivitida

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

| Kongestivne zlyhavanie srdca

Poruchy ciev

Casté

Krvacanie °, hypertenzia, lymfedéms®

Menej Casté

Naévaly tepla, hibkova vendzna tromboza

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Pneumonitida ¢, epistaxa, kaSel’

Casté

Dyspnoe

Menej Casté

Hemoptyza, pl'icna embdlia

Zriedkavé

Syndrom akutnej respiracnej tiesne

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

Stomatitida 9, hnacka, nauzea

Casté

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

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté

| ZvySenie aspartattransaminazy, zvysenie alanintransaminazy

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

Exantém, pruritus

Casté

Suchost’ koze, ochorenie nechtov, mierna alopécia, akné, erytém, onychoklézia,
syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, exfoliacia koze, kozna 1ézia

Zriedkavé

Angioedém*

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Casté

| Artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté

Proteinuria*, zvysenie kreatininu v krvi, zlyhanie obli¢iek™*

Menej Casté

Zvysené mocenie pocas dna, aklitne zlyhanie obli¢iek*

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

Nepravidelnd menstruécia ©

Menej Casté

Amenorea °*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Unava, asténia, periférny edém

Casté

Pyrexia

Menej Casté

Bolest’ na hrudi iného ako srdcového povodu, zhorSené hojenie ran

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Vel'mi ¢asté

| ZniZenie telesnej hmotnosti

Urazy, otravy a komplikicie liecebného postupu

Nezname® | Névrat reakcie z oZarovania, potencovanie reakcie z ozarovania
* pozri aj odsek ,,Popis vybranych neziaducich reakeii‘
a

Zahrna vSetky reakcie v triede organovych systémov ,,Infekcie a nakazy* vratane (Casté)
pneumonie, infekcie mocovych ciest; (menej ¢asté) bronchitidy, herpes zoster, sepsy, abscesu a
ojedinelych pripadov oportinnych infekcii [napr. aspergildza, kandidoza, PJP/PCP a hepatitida
B (pozri aj ¢ast’ 4.4)] a (zriedkavé) virusovej myokarditidy

b Zahtna rozne pripady krvacania na r6znych miestach, ktoré nie sii uvedené osobitne

¢ Zahina (vel'mi ¢asté) pneumonitidu, (¢asté) intersticialnu chorobu pl'tc, pl'icnu infiltraciu a
(zriedkavé) plicnu alveolarnu hemoragiu, pl'icnu toxicitu a alveolitidu

d Zahfna (vel'mi Casté) stomatitidu, (Casté) aftdoznu stomatitidu, ulceraciu Ust a jazyka a (menej
Casté) glosodyniu, glositidu

e

Frekvencia urcena zo zluc¢enych dat podl'a poctu Zien vo veku 10 az 55 rokov

Neziaduce reakcie zistené po uvedeni na trh

g Neziaduca reakcia bola stanovena na zaklade hldseni po uvedeni lieku na trh. Frekvencia bola
stanovena na zaklade zluc¢enych tdajov o bezpe¢nosti z onkologickych stadii.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Everolimus sa v klinickych stadiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh daval do
suvislosti so zavaznymi pripadmi reaktivacie hepatitidy B, vratane umrtia. Reaktivacia infekcie je
ocakavana udalost’ v obdobiach imunosupresie.

V klinickych studiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni na lieku trh sa everolimus daval do
suvislosti s pripadmi zlyhania obli¢iek (vratane fatalnych) a proteinuriou. Odporuca sa monitorovanie
funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bolo pouzivanie everolimu
spojené s pripadmi amenorey (sekundarna amenorea a iné nepravidelnosti menstruacného cyklu).

V klinickych stadiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bolo pouzivanie everolimu
spojené s pripadmi PJP, PCP, niektoré s fatalnym koncom (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych $tadiach a v spontannych hldseniach po uvedeni lieku na trh bol zaznamenany
angioedém pri subeznom uzivani s ACE inhibitormi aj bez nich (pozri Cast’ 4.4).

Star$i pacienti
V zdruzenych udajoch o bezpecnosti bolo 37 % pacientov lieCenych everolimom vo veku 65 a viac

rokov. Pocet pacientov, u ktorych bola liecba z dovodu neziaducej reakcie ukoncena, bol vyssi vo
vekovej skupine 65 rokov a viac (20 % oproti 13 %). Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k
ukonceniu lieCby boli pneumonitida (vratane intersticidlnej choroby pluc), stomatitida, inava a
dyspnoe.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Hléasené skusenosti s predavkovanim u I'udi st veI'mi obmedzené. Jednorazové davky az do 70 mg
boli podané s prijate'nou akatnou znaSanlivostou. Vo vSetkych pripadoch predavkovania je potrebné
zacCat’ s celkovymi podpornymi opatreniami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod:
LOI1EGO2.

Mechanizmus t¢inku

Everolimus je selektivny inhibitor mTOR (ciel'ové miesto rapamycinu u cicavcov). mTOR je kI'i¢ova
serintreoninkinaza, o aktivite ktorej je zname, Ze je zvySena pri niekol’kych druhoch rakoviny u I'udi.
Everolimus sa viaze na vnatrobunkovu bielkovinu FKBP-12, ¢im tvori komplex, ktory inhibuje
aktivitu komplexu-1 mTOR (mTORC1). Inhibicia signalnej drahy mTORC]1 nardsa translaciu a
syntézu bielkovin znizenim aktivity ribozomovej proteinkinazy S6 (S6K 1) a vdzobného proteinu 4E
eukaryotického elonga¢ného faktora (4EBP-1), ktoré regulujt bielkoviny podiel'ajuce sa na bunkovom
cykle, angiogenéze a glykolyze. Predpoklada sa, ze S6K1 fosforyluje aktivacnu funkénu doménu 1
estrogénového receptora, ktory zodpoveda za aktivaciu receptora nezavisli od ligandu. Everolimus
znizuje hladiny rastového faktora cievneho endotelu (VEGF), ktory potenciuje angiogénne procesy v
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nadore. Everolimus je ucinny inhibitor rastu a proliferacie nadorovych buniek, endotelovych buniek,
fibroblastov a buniek hladkého svalstva krvnych ciev a preukazalo sa, Ze znizuje glykolyzu v
solidnych nadoroch in vitro a in vivo.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Pokrocily karcinom prsnika s pozitivitou hormondlnych receptorov
BOLERO-2 (klinické skasanie CRAD001Y2301), randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické
klinické skuSanie fazy III everolimu + exemestanu oproti placebu + exemestanu, sa vykonalo u
postmenopauzalnych zien s pokro€ilym karcindbmom prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov a
negativitou HER2/neu pri recidive alebo progresii po predchadzajucej liecbe letrozolom alebo
anastrozolom. Randomizicia bola stratifikovana podl'a dokumentovanej citlivosti na predchadzajucu
hormonalnu lie¢bu a podla pritomnosti visceralnych metastaz. Citlivost’ na predchadzajtiicu
hormonalnu lie¢bu bola definovand bud’ ako (1) dokumentovany klinicky prinos (kompletna odpoved’
[CR], ¢iastocnd odpoved’ [PR], stabilizovana choroba > 24 tyzdilov) vyvolany najmenej jednou
predchadzajicou hormonélnou liecbou pri pokrocilej chorobe, alebo (2) najmenej 24 mesiacov

adjuvantnej hormonalnej liecby pred recidivou.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v klinickom skii$ani bolo prezivanie bez progresie (PFS)
vyhodnotené prostrednictvom RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, kritéria
vyhodnotenia odpovede pri solidnych naddoroch), pri ktorom sa vychadzalo z hodnotenia skasajacim
lekarom (lokalna radioldgia). Podporné analyzy PFS sa zakladali na postideni nezavislou centralnou

radiologiou.

Sekundarne ukazovatele zahtnali celkové prezivanie (OS), podiel objektivnych odpovedi, podiel
klinického prinosu, bezpec¢nost,, zmenu kvality Zivota (QoL) a ¢as do zhorSenia ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status).

Celkovo bolo randomizovanych 724 pacientok v pomere 2:1 bud’ do skupiny kombinécie everolimu
(10 mg denne) + exemestanu (25 mg denne) (n = 485), alebo do skupiny placeba + exemestanu

(25 mg denne) (n = 239). V case finalnej analyzy celkového preZivania bol median trvania lieCby
everolimom 24,0 tyzdiov (rozmedzie 1,0 — 199,1 tyzdiov). Median trvania liecby exemestanom bol
dlhsi v skupine everolimus + exemestan v hodnote 29,5 tyzdiov (1,0 — 199,1) v porovnani s hodnotou
14,1 tyzdnov (1,0 — 156,0) v skupine placebo + exemestan.

Vysledky uc¢innosti pre primarny koncovy ukazovatel’ sa ziskali z findlnej analyzy PFS (pozri
Tabul’ku 4 a Obrazok 1). Pacientky v skupine placeba + exemestanu nepresli v ¢ase progresie na

everolimus.
Tabulka 4 BOLERO-2 — vysledky tiéinnosti
Analyza Everolimus?® Placebo® n =239 | Pomer rizika | Hodnota p
n = 485
Median preZivania bez progresie (mesiace) (95 % IS)
Radiologické hodnotenie 7,8 3,2 0,45 <0,0001
skasajacim lekarom (6,9 az 8,5) (2,8az4,1) (0,38 az 0,54)
Nezavislé radiologické 11,0 4,1 0,38 <0,0001
hodnotenie (9,7 az 15,0) (2,9 az 5,6) (0,31 a7 0,48)
Median celkového prezZivania (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’ (%) (95 % IS)
Podiel objektivnych odpovedi® | 12,6 % 1,7 % .
e (9.82215,9) | (0,5224.2) n/a’ <0,0001
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Podiel klinického prinosu® 51,3 % 26,4 %

n/a¢ <0,0001°¢

(46,8 a2 55,9) | (20,9 az 32.,4)

Plus exemestan

Podiel objektivnych odpovedi = pomerny pocet pacientok s kompletnou alebo ¢iasto¢nou
odpoved’ou

Podiel klinického prinosu = pomerny pocet pacientok s kompletnou alebo ¢iastocnou odpoved’ou

alebo stabilizovanou chorobou > 24 tyzdinov
Neaplikovatelné

Hodnota p ziskana z exaktného testu podl'a Cochrana-Mantela-Haenszela pomocou
stratifikovanej verzie permutacného testu podl'a Cochrana-Armitagea.

Obrazok 1 BOLERO-2 krivky preZivania bez progresie podl’a Kaplana-Meiera (radiologické
hodnotenie skusajicim lekarom)

100 A
] Pomer rizika = 0,45
1 . 95% 1S [0,38, 0,54]
1 1
] 4 1 Hodnota log-rank p: < 0,0001
3 80 __ : Mediany podla Kaplana-Meiera
§ | \ Everalimus 10 mg + exemestan: 7,82 mesiacov
g g | Placebo + exemestan: 3,19 mesiacov
2 i 1 X
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Odhadovany ucinok liecby na PFS potvrdila planovana analyza PFS v podskupinach podl'a
hodnotenia skii$ajicim lekarom. Vo vSetkych analyzovanych podskupinach (vek, citlivost’ na
predchadzajicu hormonalnu lie¢bu, pocet postihnutych organov, vychodiskovy stav 1ézii len v
kostiach a pritomnost’ visceralnych metastaz, ako aj naprie¢ demografickymi a prognostickymi
podskupinami) sa pozoroval pozitivny ucinok lie¢by pri everolime + exemestane s odhadovanym
pomerom rizika (HR) oproti placebu + exemestanu v rozmedzi 0,25 az 0,60.

V oboch skupinach lie¢by sa nepozorovali rozdiely v ¢ase do zhorSenia (> 5 %) celkového skore a
skore vo funkénych oblastiach podl'a QLQ-C30.
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BOLERO-6 (§tadia CRAD001Y2201), trojramenné, randomizované, otvorené skusanie fazy Il s
everolimom v kombinacii s exemestanom oproti samotnému everolimu a oproti kapecitabinu v lieCbe
postmenopauzalnych zien s lokéalne pokrocilym, recidivujucim alebo metastatickym karcindmom
prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov a negativitou HER2/neu pri recidive alebo progresii po
predchadzajucej liebe letrozolom alebo anastrozolom.

Primarnym ukazovatel'om v klinickom skaSani bol odhad HR PFS pre everolimus + exemestan oproti
everolimu samotnému. Hlavnym sekundérnym ukazovatel'om bol odhad HR PFS pre everolimus +
exemestan oproti kapecitabinu.

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 §tatistické porovnanie nebolo naplanované.

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

(10 mg denne) + exemestan (25 mg denne) (n = 104), samotnym everolimom (10 mg denne) (n = 103)
alebo kapecitabinom (davka 1250 mg/m? dvakrat denne pocas 2 tyzdiiov a nasledne jeden tyzdefi 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 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 zdklade hodnotenia lokalneho
skuSajticeho lekara preukédzal 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 krivky prezZivania bez progresie ochorenia podl’a Kaplana-Meiera
(radiologické hodnotenie skisajicim lekarom)

100
Pomer rizika = 0,74
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90% IS [0,57; 0,97]

Mediany podla Kaplana-Meiera
Everolimus/Exemestan: 36,57 [28,71; 42,29] tyzdiiov
Everolimus: 29,43 [24,00; 31,29] tyZdnov
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Poéet pacientok s pretrvavajiicim rizikom
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Everolimus/Exemestan104 91 80 66 57 49 47 35 28 23
Everolmus1p3 87 69 60 46 33 27 23 15 13
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Pri celkovom pocte 148 zaznamenanych udalosti bol pri hlavnom sekundarnom ukazovateli PFS
odhadovany HR 1,26 (90 % IS: 0,96; 1,66) v prospech skupiny s kapecitabinom oproti skupine

everolimus + exemestan.

Vysledky pre sekundarny ukazovatel’ OS neboli konzistentné s primarnym ukazovatelom 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
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medzi skupinou s kombinaciou everolimus + exemestan a skupinou s kapecitabinom bol 1,33 (90 %
IS: 0,99; 1,79).

Pokrocilé neuroendokrinné nadory pankreatického pévodu (pNET)

RADIANT-3 (stadia CRAD001C2324), multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepena Stadia fazy
I s everolimom s najlepSou podpornou starostlivostou (BSC) oproti placebu s BSC u pacientov s
pokrocilymi pNET preukazala v porovnani s placebom Statisticky vyznamny prinos everolimu, ktory
2,4-nasobne predizil median preZivania bez progresie (PFS) (11,04 mesiacov oproti 4,6 mesiacom)
(pomer rizika 0,35; 95 % IS: 0,27, 0,45; p < 0,0001) (pozri Tabul’ku 5 a Obréazok 2).

Do RADIANT-3 boli zaradeni pacienti s dobre a stredne diferencovanymi pokro¢ilymi pNET, ktorych
choroba progredovala pocas predchadzajticich 12 mesiacov. Lie¢ba analdégmi somatostatinu bola
povolena ako stucast’ BSC.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v $tadii bolo PFS hodnotené prostrednictvom RECIST (kritéria
vyhodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Po
radiologicky zdokumentovanej progresii mohol skusajuci lekar vykonat’ odslepenie liecby. Pacienti
randomizovani do skupiny placeba mohli potom bez zaslepenia dostavat’ everolimus.

K sekundarnym koncovym ukazovatel'om patrila bezpe¢nost, podiel objektivnych odpovedi, trvanie
odpovede a celkové prezivanie (OS).

Celkovo bolo randomizovanych 410 pacientov v pomere 1:1, aby dostavali bud’ everolimus 10 mg/den
(n=207), alebo placebo (n = 203). Demografické parametre boli dobre vyvazené (median veku 58
rokov, 55 % muzi, 78,5 % belosi). Systémovu lie¢bu dostalo predtym 58 % pacientov v oboch
skupinach. Median trvania lie¢by v zaslepenej $tudii bol 37,8 tyzdinov (rozmedzie 1,1 — 129,9
tyzdnov) u pacientov, ktori dostavali everolimus, a 16,1 tyzdiov (rozmedzie 0,4 — 147,0 tyzdnov) u
pacientov, ktori dostavali placebo.

Po progresii ochorenia alebo po odslepeni stidie preslo 172 z 203 pacientov (84,7 %) pévodne
randomizovanych na placebo na nezaslepené podavanie everolimu. Median trvania nezaslepenej
lieCby bol 47,7 tyzdiov spomedzi vsetkych pacientov; 67,1 tyzdiov u 53 pacientov randomizovanych
na everolimus, ktori prestiipili na otvorenu liecbu everolimom a 44,1 tyzdiiov u 172 pacientov
randomizovanych na placebo, ktori prestupili na otvorent liecbu everolimom.

Tabulka 5 RADIANT-3 - vysledky ucinnosti

Populacia Everolimus Placebo Pomer rizika Hodnota p
Sandoz n = 207 n =203 (95% IS)

Median preZivania bez progresie (mesiace) (95% IS)
Radiologické hodnotenie 11,04 4,60 0,35 <0,0001
sktiSajucim lekdrom (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)

Obrazok 3 RADIANT-3 — krivKky preZivania bez progresie podl’a Kaplana-Meiera

(radiologické hodnotenie skiiSajucim lekarom)
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Pomer rizika = 0,35

95% IS [0,27, 0,45]

Hodnota log-rank p = <0,001
Mediany podla Kaplana-Meiera

Everolimus: 11,04 mesiacov
Placebo: 4,60 mesiacov

® 4 Sledované Casy
—a—— Everolim. (n = 207)
- 4. - - Placebo (n =203)

Pravdepodobnost (%)

Cas (mesiace)

Pocet pacientov s pretrvavajicim rizikom

Everolimus | 207 | 189 | 153 | 126 | 114 |80 |49 |36 |28 |21 |10 |6 |2 |0 |0 |O

Placebo 203 | 117 |98 |59 |52 [24 |16 |7 4 3 2 1 1 |1 1 |0

Pokrocilé neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho alebo plicneho povodu

RADIANT-4 (studia CRADO001T2302), randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka Stadia fazy
III everolimu s najlepSou podpornou starostlivostou (BSC) oproti placebu s BSC bola vykonana u
pacientov s pokroc¢ilymi, dobre diferencovanymi (stupen 1 alebo stupen 2) nefunkénymi
neuroendokrinnymi nadormi gastrointestinalneho alebo pl'ucneho pévodu bez predoslej anamnézy a
aktivnych priznakov spojenych s karcinoidnym syndromom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené podl'a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) na zaklade nezavislého radiologického
hodnotenia. Podporna analyza PFS bola zaloZena na hodnoteni miestneho skusajiceho lekara.
Sekundarne koncové ukazovatele zahinali celkové prezivanie (OS), celkovi mieru odpovede, mieru
kontroly ochorenia, bezpe¢nost’, zmenu v kvalite Zivota (FACT-G) a ¢as do zhorSenia vykonnostného
stavu podl'a WHO (WHO PS).

Celkovo bolo randomizovanych 302 pacientov v pomere 2:1 na everolimus (10 mg denne) (n = 205)
alebo placebo (n = 97). Demografické tidaje a charakteristika ochoreni boli v zdsade vyvazené
(median veku pacientov 63 rokov [rozsah 22 az 86], 76 % kaukazskej rasy, predoslé uzivanie
somatostatinového analogu [SSA]). Median trvania zaslepenej liecby bol 40,4 tyzdiov u pacientov
uzivajucich everolimus a 19,6 tyzdiiov u pacientov uzivajucich placebo. Po primarnej analyze PFS
prestipilo 6 pacientov z ramena s placebom do ramena s everolimom.

Vysledky ucinnosti pre primarny koncovy ukazovatel’ PFS (nezavislé radiologické hodnotenie) boli
ziskané zo zaverecnej analyzy PFS (pozri tabulku 6 a obrazok 4). Vysledky ucinnosti pre PFS
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(radiologické hodnotenie skusajucim lekarom) boli ziskané zo zavere¢nej analyzy OS (pozri tabul’ku

6).

Tabulka 6 RADIANT-4 — vysledky ucinnosti

Populicia Everolimus Placebo Pomer rizika | Hodnota p*
n =205 n=297 95 % IS)

Median prezivania bez progresie (mesiace) (95 % IS)

Nezavislé radiologické 11.01 391 0.48 <0.001

hodnotenie (9.2:13.3) (3.6:7.4) (0,35 0.67)

Radiologické hodnotenie 14.39 545 0.40 =0.001

skSajucim Iekdrom (11.24; 17.97) (3.71:7.39) (0,29; 0,55)

a Jednostranna hodnota p podla stratifikovaného log-rank testu

Obrazok 4 RADIANT-4 — krivky preZivania bez progresie podla Kaplana-Meiera (nezavislé
radiologické hodnotenie)

100 7
Pomer rizika = 0,45
= 90 4 95% 1S [0,35; 0,67]
&
A 80 4 % Median podla Kaplana-Meiera
E 70 J . Everolimus + BSC: 11,01 [9.23;13,31] mesiacov
= “’s.._| Placebo + BSC: 3,91 [3,587,43] mesiacov
i 60 1
= Log-rank hodnota p = < 0,001
o 57 4 |
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B T
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E a0
g T
0410 4 . |Cenzirovanie £asu Ty
—s—  |Everolimus + BSG (n/N = 113/205) TTTTESTmmmmssmems 1
10 1 + "~ |Placebo + BSC (/N = 65/37) ]
1
0 A 1
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Cas (mesiace)
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 11 6 5 1 0

Podrla podpornej analyzy bol pozitivny u¢inok lieCby zaznamenany vo vSetkych podskupinach
pacientov s vynimkou podskupiny pacientov, kde bolo ileum primarnym pdvodom 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]; plica:

HR =0,43 [95 % IS: 0,24 az 0,79]) (pozri obrazok 5).

Obrazok 5 RADIANT-4 — Vysledky preZivania bez progresie podl’a vopred Specifikovanych
podskupin pacientov (nezavislé radiologické hodnotenie)
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Vietel (n=302) —
Vek < 65 rokov (n = 159) s
> 65 rokov (n=143) —_——
= S S—
PS podla WHO 0 (n=218)
1 (n=86) {}
Predchadzajica Ano (n=157) —O—
lieéba SSA Nie (n=145) R, TE—
Predchadzajiica Ano (n=77) o
chemoterapia Nie (n=225) —O—
Pltica (n = 90) o
Primérne miesto Tleum (n=71) 1
vzniku nadoru Iné akoileum * (0= 141) - n
Grading (uréenie stupiia Grade 1 (n=194) S—
malignity) nidoru Grade 2 (n=107) _g—
Metastatické postihnutie =10% (n=228) B =
pecene >10% (n=72) o
Vychodiskova hladina CgA “2xULN (n=139) —_—
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Everolimus + BSC Placebo + BSC

V prospech

*Iné ako ileum: zaludok, hrubé ¢revo, konecnik, privesok slepého creva, slepé crevo, dvanastnik, stredna Cast’ tenkého Creva,
karcindém s neznamym miestom primarneho vzniku a iného gastrointestinalneho pévodu

ULN: horna hranica normalu

CgA: chromogranin A

NSE: neurénova Specificka enolaza

Pomer rizika (95 % IS) podl’a stratifikovaného Coxovho modelu.

Zavere¢na 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 konecného zhorsenia WHO PS (HR = 1,02;
[95 % IS: 0,65; 1,61] av 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 CRAD001C2240), medzinarodna, multicentrickd, randomizovana, dvojito
zaslepena klinicka Stadia fazy III, porovnavajice everolimus 10 mg/den a placebo, oboje spojené s
najlepSou podpornou starostlivost'ou, sa vykonalo u pacientov s metastazujiicim karcinomom
oblickovych buniek, ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po liecbe VEGFR-TKI (inhibitormi
tyrozinkinazy receptora pre rastovy faktor cievneho endotelu) (sunitinibom, sorafenibom, alebo
sunitinibom aj sorafenibom). Povolena bola tiez predchadzajuca liecba bevacizumabom a
interferonom-a. Pacienti boli stratifikovani podla prognostického skore Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) (skupiny s priaznivym vs. strednym vs. vysokym rizikom) a predchadzajtce;j
protinadorovej liecby (1 vs. 2 predchadzajtce liecby VEGFR-TKI).

Prezivanie bez progresie dokumentované pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) a stanovené zaslepenym, nezavislym centralnym hodnotenim, bolo primarnym koncovym
ukazovatel'om. Medzi sekunddrne koncové ukazovatele patrila bezpecnost', objektivna miera
odpovede nddoru, celkové prezivanie, symptomy suvisiace s ochorenim a kvalita zivota. Po
zdokumentovanej radiologickej progresii mohol skusajuci lekar pacientov odslepit’: pacienti
randomizovani do skupiny placeba mohli potom dostavat’ otvorenu liecbu everolimom 10 mg/den.
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Nezavisly vybor pre monitorovanie udajov (Independent Data Monitoring Committee) odporucil
ukon¢it’ toto skasanie v Case druhej predbeznej analyzy, ked’ze sa dosiahol primarny koncovy

ukazovatel.

Celkovo bolo randomizovanych 416 pacientov v pomere 2:1 na podavanie everolimu (n =277) alebo
placeba (n = 139). Demograficky bolo klinické skiSanie dobre vyvazené (zliceny median veku [61
rokov; rozmedzie 27 — 85], 78 % muzov, 88 % belochov, pocet podani predchadzajucej liecby
VEGFR-TKI [1 —74 %, 2 — 26 %]). Median trvania liecby v zaslepenej §tadii bol 141 dni (rozmedzie
19451 dni) u pacientov, ktori dostavali everolimus, a 60 dni (rozmedzie 21 — 295 dni) u pacientov,

ktori dostavali placebo.

Everolimus bol lepsi nez placebo z hl'adiska primarneho koncového ukazovatela prezivania bez
progresie, so Statisticky vyznamnym poklesom rizika progresie alebo umrtia o 67 % (pozri Tabulku 7

a Obrazok 6).

Tabul’ka 7 RECORD-1 — vysledky preZivania bez progresie

Populacia n Everolimus Placebo Pomer rizika | p-hodnota
n=277 n=139 95 % 1S)
Median prezivania bez progresie
(mesiace) (95 % IS)
Primarna analyza
\VSetci (zaslepené nezavislé |416 4,9 1,9 0,33 <0,0001?
centralne hodnotenie) (4,0-5.,5) (1,8-1,9) (0,25 -0,43)
Podporné analyzy/analyzy citlivosti
\Vsetci (lokalne hodnotenie  |416 5,5 1,9 0,32 <0,0001?
skusajucim lekarom) (4,6 —5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
\Prognosticke skore MSKCC (zaslepené nezavislé centrdlne hodnotenie)
Priaznivé riziko 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
4,0-74) (1,9-2,8) (0,19 - 0,50)
Stredné riziko 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5.9) (1,8-1,9) (0,22 -0,44)
Vysoké riziko 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9 -4,6) (1,8 —3,6) (0,22 - 0,85)

2 Stratifikovany log-rank test

Obrazok 6

(radiologické hodnotenie skisajicim lekarom)
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Pocet pacientov s pretrvavajiucim 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

Podiely prezivania bez progresie po 6 mesiacoch boli 36 % pri lie€be everolimom v porovnani s 9 %
pri placebe.

Potvrdena objektivna odpoved nddoru sa pozorovala u 5 pacientov (2 %), ktori dostavali everolimus,
zatial’ ¢o u pacientov dostavajucich placebo sa nepozorovala ziadna. Preto vyhoda z hl'adiska
prezivania bez progresie primarne plati pre populaciu so stabilizdciou ochorenia (zodpoveda 67 %

v skupine liecby everolimom).

Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani suvisiaci s lie¢bou sa nezaznamenal (pomer rizika
0,87; interval spolahlivosti: 0,65 — 1,17; p = 0,177). Prechod na otvorenu liecbu everolimom

po progresii ochorenia u pacientov zadelenych do skupiny placeba znemoznil zistenie rozdielu

v celkovom prezivani suvisiacom s liecbou.

Iné Studie

Stomatitida je najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov lie¢enych everolimom (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa v $tudii s jednou skupinou u postmenopauzalnych zien

s pokrocilym karcindémom prsnika (n = 92) ako topicka liecba pouzil ordlny roztok dexametazénu
0,5 mg/5 ml neobsahujtci alkohol na vyplachovanie tstnej dutiny (4-krat denne pocas prvych 8
tyzdnov liecby), ktory sa pacientkam podaval na zaciatku liecby everolimom (10 mg/de)

a exemestanom (25 mg/denl) na zniZenie incidencie a zavaznosti stomatitidy. Incidencia stomatitidy
stupfia > 2 po 8 tyzdnoch bola 2,4 % (n = 2/85 vyhodnotitelnych pacientok), ¢o bolo menej ako
historicky hlasené hodnoty. Incidencia stomatitidy stupiia 1 bola 18,8 % (n = 16/85) a neboli hldsené
pripady stomatitidy stupiia 3 alebo 4. Celkovy profil bezpecnosti v tejto Stidii sa zhodoval s tym,
ktory sa stanovil pre everolimus pri liecbe onkologickych chorob a komplexu tuberdznej sklerozy
(z angl. tumor sclerosis complex, TSC), s vynimkou mierne zvysené¢ho vyskytu oralnej kandidozy,
ktora sa zaznamenala u 2,2 % (n = 2/92) pacientok.

Pediatricka populécia
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Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym
liekom obsahujicim everolimus vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pri
neuroendokrinnych nadoroch pankreatického povodu, neuroendokrinnych nadoroch hrudnika a
karcinéme oblickovych buniek (informdcie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
U pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nddormi sa maximalne koncentracie everolimu (Cmax) dosahuji

v mediane ¢asu 1 hodiny po dennom podévani davky 5 a 10 mg everolimu nala¢no alebo s 'ahkym
jedlom bez obsahu tuku. Cpax je imerna davke v rozmedzi 5 az 10 mg. Everolimus je substrat a
stredne silny inhibitor PgP.

Vplyv jedla

U zdravych osdb jedla s vysokym obsahom tuku znizovali systémovil expoziciu everolimu po podani
10 mg (stanoven¢ na zaklade AUC) o 22 % a maximalnu plazmatickl koncentraciu Cumax 0 54 %. Jedla
s nizkym obsahom tuku znizovali AUC 0 32 % a Cpax 0 42 %. Jedlo vSak zjavne nemalo u¢inok na
profil zavislosti koncentracie od ¢asu v postabsorpcnej faze.

Distribucia

Pomer everolimu v krvi a plazme, ktory zavisi od koncentrécie v rozmedzi 5 az 5 000 ng/ml, je 17 %
az 73 %. Priblizne 20 % koncentrécie everolimu v celej krvi je obsiahnutych v plazme onkologickych
pacientov, ktorym sa podava everolimus 10 mg/defl. Vidzba na bielkoviny plazmy je priblizne 74 % u
zdravych 0sdb aj u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s pokroc¢ilymi
solidnymi nddormi bol V4 pre zdanlivy centralny kompartment 191 1 a pre zdanlivy periférny
kompartment 517 1.

Biotransformdcia

Everolimus je substrat CYP3A4 a PgP. Po peroralnom podani je everolimus hlavnou cirkulujicou
zlozkou v Tudskej krvi. V Tudskej krvi sa zistilo Sest’ hlavnych metabolitov everolimu, vratane troch
monohydroxylovanych metabolitov, dvoch hydrolytickych produktov s otvorenym retazcom a
fosfatidylcholinového konjugatu everolimu. Tieto metabolity sa identifikovali aj u zvieracich druhov,
ktoré sa pouzili v §tadiach toxicity, pricom vykazovali priblizne 100-nasobne nizsiu aktivitu nez
samotny everolimus. Predpoklada sa preto, Ze everolimus zodpoveda za vacsinu celkovej
farmakologickej aktivity.

Eliminicia
Priemerny peroralny klirens (CL/F) everolimu po dennej davke 10 mg u pacientov s pokro¢ilymi
solidnymi nddormi bol 24,5 1/h. Priemerny polcas eliminécie everolimu je priblizne 30 hodin.

U onkologickych pacientov sa nevykonali ziadne Specifické Studie zamerané na vylucovanie;
dostupné su vsak udaje zo $tadii s pacientmi po transplantacii. Po podani jednorazovej davky
radioaktivne zna¢eného everolimu spolu s cyklosporinom sa 80 % radioaktivity zistilo v stolici, zatial’
¢o 5 % sa vylucilo mo¢om. Nezmenena latka sa nezistila v mo¢i ani v stolici.

Farmakokinetika v rovnovaznom stave

Po podani everolimu pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nadormi bola hodnota AUCy-t v
rovnovaznom stave imerna davke v rozmedzi dennej davky 5 az 10 mg. Rovnovazny stav sa dosiahol
v priebehu 2 tyZzdnov. Cmax je imerna davke v rozsahu 5 az 10 mg. tmax sa dosahuje 1 az 2 hodiny po
uziti davky. Medzi AUC -t a minimalnou koncentraciou pred podanim davky v rovnovaznom stave sa
zistila vyznamna korelacia.

Osobitné skupiny
Porucha funkcie pecene
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Bezpecnost', znasanlivost’ a farmakokinetika everolimu sa hodnotili v dvoch studiach s jednorazovym
peroralnym podanim tabliet everolimu u 8 a 34 jedincov s poruchou funkcie pecene vo vztahu k
jedincom s normalnou funkciou pecene.

V prvej stadii bola u 8 subjektov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-
Pugha) priemernd hodnota AUC everolimu dvojnasobne vyssia ako u 8 subjektov s normalnou
funkciou pecene.

V druhej $tadii s 34 subjektami s rozdielnym stupfiom poruchy funkcie pe¢ene mali v porovnani so
zdravymi osobami subjekty s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha), stredne t'azkou (trieda B podl'a
Childa-Pugha) a tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) 1,6-n4sobne,
respektive 3,3-ndsobne a 3,6-ndsobne zvysenl expoziciu (t.j. AUC-inf).

Odporucania na davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene podl'a tried Childa-Pugha sa
podlozené aj simulaciou farmakokinetiky po opakovanom podani.

Na zaklade vysledkov z uvedenych dvoch studii sa u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene odporuca
uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

V populac¢nej farmakokinetickej analyze 170 pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi sa nezistil
vyznamny vplyv klirensu kreatininu (25 — 178 ml/min) na CL/F everolimu. Potransplanta¢na porucha
funkcie obliciek (klirens kreatininu v rozmedzi 11 — 107 ml/min) nemala vplyv na farmakokinetiku
everolimu u pacientov po transplantacii.

Starsi pacienti
Vyhodnotenim farmakokinetiky populacii u onkologickych pacientov sa nezistil vyznamny vplyv
veku (27 — 85 rokov) na klirens everolimu po peroralnom podani.

Etnicka prislusnost

Klirens po perordlnom podani (CL/F) je podobny u japonskych a beloSskych onkologickych pacientov
s podobnou funkciou pecene. Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy je CL/F v priemere

0 20 % vy$si u CernoSskych pacientov po transplantécii.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinicky bezpecnostny profil everolimu sa hodnotil na mysiach, potkanoch, miniatarnych
prasiatkach, opiciach a kralikoch. Hlavnymi cielovymi organmi boli samcie a samicie reprodukcéné
systémy (degeneracia tubulov v semennikoch, znizené mnozstvo spermii v nadsemennikoch a atrofia
maternice) u viacerych druhov zvierat; plica (zvySené hodnoty alveolarnych makrofagov) u potkanov
a mysi; pankreas (degranulécia exokrinnych buniek u opic a vakuolizacia exokrinnych buniek u
miniatarnych prasiatok a degeneracia buniek Langerhansovych ostrovéekov u opic) a oci (zékaly linie
predného Sosovkového §va) len u potkanov. Malé zmeny na obli¢kach sa pozorovali u potkanov
(exacerbacia lipofuscinu suvisiaceho s vekom v epitele tubulov, zvySeny pocet pripadov
hydronefrozy) a u mysi (exacerbacia zékladnych 1ézii). Ni¢ nepoukazovalo na toxicitu pre oblicky u
opic a miniatarnych prasiatok.

Everolimus zjavne spontanne zhorSoval zakladné ochorenia (chronicka myokarditida u potkanov,
infekcia virusom Coxsackie v plazme a srdci opic, kokcidiova nakaza gastrointestinalneho traktu u
miniatirnych prasiatok, kozné 1ézie u mysi a opic). Tieto nalezy sa spravidla pozorovali pri hladinach
systémovej expozicie v rozmedzi terapeutickej expozicie alebo vyssich, s vynimkou nalezov u
potkanov, kde sa pre vysoku distribtciu do tkaniv vyskytovali pri nizSej ako terapeutickej expozicii.
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V stadii saméej fertility na potkanoch bola morfologia semennikov ovplyvnena pri davke 0,5 mg/kg a
viac; pohyblivost’ spermii, pocet hlavi¢iek spermii a hladiny testosterénu v plazme boli znizené pri
davke 5 mg/kg, ¢o spdsobilo znizenie samcej fertility. Preukédzala sa reverzibilita.

V reprodukénych Stadiach na zvieratdch nebola samicia fertilita ovplyvnena. AvSak pri peroralnych
davkach everolimu > 0,1 mg/kg (priblizne 4 % AUC, 4, u pacientov uzivajucich denna davku 10 mg)
boli u samic potkanov zvysSené predimplantacné straty.

Everolimus prestupoval cez placentu a mal toxické u€inky na plod. U potkanov everolimus vyvolaval
embryo/fetotoxicitu pri systémovej expozicii nizSej, ako je terapeuticka hladina. Prejavilo sa to ako
mortalita a znizend hmotnost’ plodov. Incidencia zmien a malformadcii kostry (napr. razStep hrudne;j
kosti) sa zvysila pri davkach 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikov sa prejavila embryotoxicita zvySenim
vyskytu neskorych resorpcii.

Studie genotoxicity, ktoré skiimali vyznamné koncové ukazovatele genotoxicity, nepreukazali
klastogénnu alebo mutagénnu aktivitu. Poddvanie everolimu trvajuce az 2 roky neodhalilo onkogénny
potencial u mysi a potkanov ani pri najvysSich davkach, ktoré zodpovedaju 3,9-nasobku a 0,2-nasobku
odhadovanej klinickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén (E321)

stearat horeCnaty

laktoza

hypromel6za

krospovidon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v ALU/polyamid/ALU/PVC blistroch a vlozené do papierovej skatulky.
Velkosti balenia:

Blister: 10, 30, 90 tabliet.

Blister s jednotlivou davkou: 10x1, 30x1, 90x1 tabletu.

Na trh nemusia byt uveden¢ vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Everolimus Sandoz 2,5 mg: 44/0107/19-S

Everolimus Sandoz 5 mg: 44/0108/19-S

Everolimus Sandoz 10 mg: 44/0109/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 16. aprila 2019

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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