Sp. zn. sukls85374/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Everolimus Teva 5 mg tablety
Everolimus Teva 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 5 mg everolimu.
Jedna tableta obsahuje 10 mg everolimu.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem

Jedna tableta obsahuje 149 mg laktosy.
Jedna tableta obsahuje 297 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Everolimus Teva 5 mg jsou bilé, podlouhlé, ploché tablety se zkosenymi hranami, pfiblizné 12 mm
dlouhé a 5 mm S§iroké, oznac¢ené ,,EV* na jedné stran¢ a ,,5“ na stran¢ druhé.

Everolimus Teva 10 mg jsou bilé, podlouhlé, ploché tablety se zkosenymi hranami, pfiblizn€¢ 15 mm
dlouhé a 6 mm Siroké, oznacené ,,EV* na jedné stran€ a ,,10° na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalné pozitivni pokro€ily karcinom prsu

Ptipravek Everolimus Teva je v kombinaci s exemestanem indikovan k 1é¢bé postmenopauzalnich zen
s hormonaln¢ pozitivnim HER2/neu negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického
visceralniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po piedchozi 1é¢bé nesteroidnim
inhibitorem aromataz.

Pankreatické neuroendokrinni tumory

Pripravek Everolimus Teva je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie nebo
sttedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumord u dospé€lych pacientti s progresi
onemocnéni.

Gastrointestinalni nebo plicni neuroendokrinni tumory




Pripravek Everolimus Teva je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie
diferencovanych (stupen 1 nebo stupen 2) nefunkénich gastrointestinalnich nebo plicnich
neuroendokrinnich tumorti u dospélych pacientti s progresi onemocnéni (viz body 4.4 a 5.1).

Rendlni karcinom
Pripravek Everolimus Teva je indikovan k 1é¢bé pacientil s pokro¢ilym renalnim karcinomem, u
kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni.

Rendlni angiomyolipom spojeny s komplexem tuberdzni sklerézy (TSC)

Everolimus Teva je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s renalnim angiomyolipomem spojenym s
TSC, kteti jsou vystaveni riziku komplikaci (na zdklad¢ faktord, jako je velikost nddoru nebo
pfitomnost aneuryzmatu nebo pfitomnost mnohocetnych nebo bilaterdlnich nadorit), ale ktefi
nevyzaduji okamzity chirurgicky zékrok. Dlikaz je zaloZen na analyze zmény souctu objemu
angiomyolipomu.

Subependymalni obrovskobunéény astrocytom (SEGA) spojeny s TSC

Everolimus Teva je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacienti se SEGA spojenou s TSC,
kteti vyzaduji terapeutickou intervenci, ale nelze u nich provést operaci.

Dtkazy jsou zalozeny na analyze zmény objemu SEGA. Dalsi klinicky pfinos, jako je zlepSeni
symptomu souvisejicich s onemocnénim, nebyl prokazan.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Lécba pripravkem Everolimus Teva ma byt zahajena a kontrolovana pouze 1ékarem, ktery ma
zkuSenosti s pouzivanim protinadorové terapie.

Davkovani

Pro rtizna davkovaci schémata je ptipravek Everolimus Teva dostupny jako tablety v sile 5 mg a
10 mg. Pokud je nutné pouzit silu 2,5 mg, musi se uzit jiny piipravek.

Doporucena davka je 10 mg everolimu jednou denné. Léc¢ba mé pokracovat tak dlouho, dokud je
pozorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi znamky nepfijatelné toxicity.

V ptipad€ vynechani davky nema pacient uzit vynechanou davku dodate¢n¢, ale ma uzit piisti
predepsanou davku v obvyklou dobu.

Uprava davkovani z ditvodu nezadoucich ucinkii

Zvladnuti zavaznych a/nebo netolerovatelnych suspektnich nezadoucich u¢inkd miize vyzadovat
snizeni davky a/nebo dogasné preruseni 1éby everolimem. Pii vyskytu nezadoucich a¢inkt stupné 1
neni Uprava davky obvykle vyzadovana. Pokud je nutné davku snizit, doporu¢ena davka je 5 mg denné
a nesmi byt niz8i nez 5 mg denné.

Tabulka 1 shrnuje doporuceni Gprav davkovani pro specifické nezadouci G¢inky (viz také bod 4.4).

Tabulka 1: Doporuéena uprava davkovani everolimu

| Nezadouci u¢inek | Zavainost® | Uprava davky everolimu




Neinfekcni Stupeii 2 Zvazte preruseni 1é¢by, dokud se ptiznaky nezlepsi na stupen
pneumonitida <I.

Zahajte znovu 1é¢bu davkou 5 mg denné.

Ukoncete 1é¢bu, pokud nedojde k zotaveni béhem 4 tydnti.

Stupen 3 Pteruste 1écbu, dokud se pfiznaky nezlepsi na stupen <I.
Zvazte znovuzahdjeni 1é€by davkou 5 mg denné. Pokud se
znovu objevi toxicita na stupni 3, zvazte ukonéeni 1é¢by

Stupen 4 Ukoncete 1écbu.

Stomatitida Stupeni 2 Dodasné preruste podavani az do zotaveni na stupein <1.
Zahajte znovu 1écbu stejnou davkou.

Pokud se stomatitida objevi znovu na stupni 2, preruste
podavani do zotaveni na stupen <1.

Zahajte znovu 1é¢bu davkou 5 mg denné.

Stupen 3 Docasné pteruste podavani do zotaveni na stupen <1.
Zahajte znovu 1é¢bu dadvkou 5 mg denné.
Stupen 4 Ukoncete 1écbu.
Jiné Stupen 2 Pokud je toxicita tolerovatelnd, neni vyzadovana uprava
nehematologické davky.
toxicity (s Pokud je toxicita netolerovatelna, pierusit do¢asné 1é¢bu do
vyjimkou zlepSeni na stupen <I.
metabolickych Zahajte znovu lécbu stejnou davkou.
prihod) Pokud se toxicita znovu objevi na stupni 2, preruste 1é¢bu az
do zlepSeni na stupen <1. Zahajte znovu 1é¢bu davkou 5 mg
denné.
Stupen 3 Docasné preruste 1é¢bu az do zotaveni na stupeii <1.

Zvazte znovuzahajeni 1é¢by davkou 5 mg denné.
Pokud se toxicita znovu objevi na stupni 3, zvazte ukonceni

1é¢by.
Stupen 4 Ukoncete 1écbu.
Metabolické Stupen 2 Neni vyzadovana tiprava davky.
ptihody (napf. Stupen 3 Docasné preruste podavani.
hyperglykemie, Zahajte znovu 1é¢bu davkou 5 mg denné.
dyslipidemie) Stupen 4 Ukoncete 1é¢bu.
Trombocytopenie | Stupeti 2 Docasné preruSte podavani do zotaveni na stupen <1 (>75 x
(<75,>50x | 10%1). Zahajte znovu 1é¢bu stejnou davkou.

10%/1)

Stupné 3 & 4 | Docasné pieruste podavani do zotaveni na stupen <1 (>75 X
(<50 x 10°/1) | 10%1). Zahajte znovu lé¢bu ddvkou 5 mg denng.

Neutropenie Stupeni 2 (=1 | Neni vyzadovana uprava davky.
x 10°/1)

Stupen 3 (<1, | Docasn¢ preruste podavani do zotaveni na stupenn <2 (>1 x
>0,5 x 10%1) | 10%1). Zahajte znovu 1é¢bu stejnou davkou.

Stupen 4 Docasné preruste podavani do zotaveni na stupent <2 (=1 x
(<0,5 x 10%/1) | 10%1). Zahajte znovu 1é¢bu davkou 5 mg denné.
Febrilni Stupen 3 Docasné preruste davky do zotaveni na stupen < 2 (>1,25 X
neutropenie 10%1) a vymizeni horecky.
Zahajte znovu 1é€bu ddvkou 5 mg denné.
Stupen 4 Ukoncete 1éCbu

@) Stupnice zaloZzena na terminologii "National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0"

Zvlastni populace




Starsi pacienti (>65 let)

Neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

e Lehka porucha funkce jater (téida A dle Childa a Pugha) - doporuc¢ena davka je 7,5 mg denné.

e Stiedné te€zka porucha funkce jater tfida B dle Childa a Pugha) - doporuc¢ena davka je 5 mg
denné.

e T&zka porucha funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) - everolimus je doporucen pouze v
pfipadé, kdy ocekavany prospéch z 1écby pievazi miru rizika. V tomto pfipade nesmi byt
prekrocena davka 2,5 mg denné.

Pokud se béhem 1é¢by zméni stav funkce jater pacienta (dle Childa a Pugha), je tteba upravit davku
(viz také body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Everolimus Teva u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Renalni angiomyolipom | SEGA

Lécba ptipravkem Everolimus Teva ma byt zahajena lékatfem, ktery ma zkusenosti s 1é€bou pacientt s
TSC a terapeutickym monitorovanim lékd.

Déavkovani

Rendlni angiomyolipom spojeny s TSC

Doporucena davka je 10 mg everolimu jednou denné. Léc¢ba mé pokracovat tak dlouho, dokud je
pozorovan klinicky pfinos nebo dokud se neobjevi neptijatelna toxicita.

Pokud dojde k vynechani davky, pacient si nema vzit dopliiujici davku, ale ma si vzit obvyklou dalsi
predepsanou davku.

SEGA spojena s TSC

K dosazeni optimalniho terapeutického ucinku miize byt nutna opatrna titrace. Davky, které budou
tolerovany a a¢inné, se u jednotlivych pacientt lisi. Soub&zna antiepilepticka 1éCba mlize ovlivnit
metabolismus everolimu a mize pfispét k tomuto rozptylu (viz bod 4.5).

Davkovani je individualizovano na zakladé plochy povrchu téla (BSA) pomoci Duboisova vzorce, kde
télesna hmotnost (W) je v kilogramech a vyska (H) je v centimetrech:

BSA = (W02 x H0725) x 0,007184

Doporudena pocateéni davka everolimu k 1é¢b& pacientt se SEGA je 4,5 mg/m?. U pacientii ve véku 1
az mén¢ nez 3 roky se na zaklad¢ farmakokinetickych simulaci doporucuje vyssi pocatecni davka 7
mg/m? (viz bod 5.2). K dosazeni pozadované davky Ize kombinovat riizné sily piipravku Everolimus
Teva.



Minimalni koncentrace everolimu v plné krvi maji byt vyhodnoceny nejméné 1 tyden po zahajeni
1é¢by. Davkovani ma byt titrovano tak, aby bylo dosazeno minimalnich koncentraci 5 az 15 ng/ml.
Davka miiZe byt v zavislosti na snasenlivosti zvySena tak, aby se dosahlo vy$§i minimalni koncentrace
v cilovém rozmezi, aby se dosahlo optimalni ucinnosti.

Individualni davkovani ma byt titrovano zvySovanim davky o 2,5 mg, aby se dosahlo cilové minimalni
koncentrace pro optimalni klinickou odpovéd’. Pti planovani titrace davky je tieba vzit v tvahu
ucinnost, bezpecnost, soubéznou 1écbu a aktualni minimélni koncentraci. Individualni titrace davky
muze byt zaloZena na jednoduchém pomeru:

Nova davka everolimu = aktualni davka x (cilova koncentrace / aktualni koncentrace)

Naptiklad soucasna dévka pacienta na zakladé BSA je 2,5 mg s koncentraci v ustaleném stavu 4
ng/ml. Aby se dosahlo cilové koncentrace nad spodnim limitem Crin 5 ng/ml, napt. 8 ng/ml, nova
davka everolimu by byla 5 mg (zvySeni o 2,5 mg oproti souc¢asné denni davce). V ptipadech, kdy
upravena davka neni nasobkem 2,5 mg, ma byt zaokrouhlena na nejblizsi dostupnou silu tablety.

Doporucené davkovani pro pediatrické pacienty se SEGA jsou konzistentni s doporu¢enimi pro
dospélou populaci se SEGA, s vyjimkou pacientti ve véku od 1 roku do méné nez 3 let a pacientti s
poruchou funkce jater (viz odstavec ,,Porucha funkce jater* nize a bod 5.2).

Objem SEGA ma byt vyhodnocen piiblizné 3 mésice po zah4jeni 1é¢by everolimem, pficemz nasledna
uprava davky ma vzit v uvahu zmény objemu SEGA, odpovidajici minimalni koncentraci a
snasSenlivost.

Jakmile je dosazeno stabilni davky, maji byt minimalni koncentrace monitorovany kazdych 3 az 6
mesicll u pacientl s ménicim se BSA nebo kazdych 6 az 12 mésich u pacientt se stabilnim BSA po
dobu trvani 1écby.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky piinos nebo dokud se neobjevi
nepfijatelna toxicita.

Pokud dojde k vynechani davky, pacient si nema vzit dopliujici davku, ale ma si vzit obvyklou dalsi
predepsanou davku.

’.

Uprava davky v dusledku nezadoucich ucinkii

Lécba zavaznych a/nebo netolerovatelnych suspektnich nezadoucich G¢inkti mize vyzadovat snizeni
davky a/nebo doCasné preruSeni lécby everolimem. U nezddoucich G¢inkt 1. stupné se Uprava davky
obvykle nevyzaduje. Pokud je nutné snizit davku, je doporucena davka priblizn€ o 50 % nizsi nez

Tvvr

kazdy druhy den.

Tabulka 2 shrnuje doporuceni pro tpravu davky u specifickych nezadoucich u¢inka (viz také bod 4.4).

Tabulka 2: Doporuceni k upravé davky everolimu

NeZadouci ucinke Zavaznost' Uprava davky everolimu
Neinfekéni Stupen 2 Zvazte preruseni 1écby, dokud se pfiznaky nezlepsi na
pneumonitida stupen <1.

Znovu zahajte podavani everolimu v davce pfiblizné o
50 % niz8i, nez byla diive podavana denni davka.

Ukoncete 1écbu, pokud nedojde k zotaveni do 4 tydnt.




Stupeni 3

Everolimus preruste, dokud pfiznaky neustoupi na
stupent <I.

Zvazte opctovné zahajeni 1écby everolimem v dévce
piiblizn€ o 50 % nizsi, nez byla diive poddvané denni
davka. Pokud se toxicita opakuje na 3. stupni, zvazte
ukonceni 1écby.

Stupen 4

Vysad'te everolimus.

Stomatitida

Stupen 2

Docasné preruseni podavani az do zotaveni na stupen
<I.

Znovu zahajte podavani everolimu ve stejné davce.
Pokud se stomatitida opakuje na 2. stupni, pferuste
podéavani, dokud se neobnovi stupeii <1. Znovu zahajte
podéavani everolimu v davce ptiblizné o 50 % nizsi, nez
byla dfive podavana denni davka.

Stupeni 3

Docasné pieruseni podavani az do zotaveni na stupen
<I.

Znovu zahajte podavani everolimu v davce ptiblizné o
50 % niz§i, nez byla diive podavana denni davka.

Stupen 4

Vysad'te everolimus.

Jind nehematologicka
toxicita (krom¢e
metabolickych
ptihod)

Stupeii 2

Pokud je toxicita tolerovatelna, neni nutna Gprava
davky. Pokud se toxicita stane netolerovatelnou,
docasné pteruSeni podavani az do zotaveni na stupeinl
<1. Znovu nasad’te everolimus ve stejné davce. Pokud
se toxicita znovu objevi na stupni 2, pferuste podavani
everolimu, dokud se neobnovi stupen <1. Znovu zahajte
podavani everolimu v davce pfiblizné o 50 % nizsi, nez
byla dfive podavana denni davka.

Stupen 3

Docasné preruseni podavani az do zotaveni na stupen
<1. Zvazte opétovné zahajeni léCby everolimem v davce
priblizné o 50 % nizsi, nez byla diive podavana denni
davka. Pokud se toxicita opakuje na 3. stupni, zvazte
ukonceni 1é¢by.

Stupen 4

Vysad'te everolimus.

Metabolické piihody
(napft. hyperglykémie,
dyslipidemie)

Stupen 2

Neni nutna zadna aprava davky.

Stupen 3

Docasné preruseni podavani.

Znovu zahajte podavani everolimu v davce pfiblizné o
50 % niz$i, nez byla diive podavana denni davka.

Stupen 4

Vysad’te everolimus.

Trombocytopenie

Stupen 2
(<75 >50x10%1)

Docasné preruSeni podavani az do zotaveni na stupeil <1
(>75x10%1). Znovu zahajte podavani everolimu ve stejné
davce.

Stupen 3a 4
(<50x10%1)

Docasné preruseni podavani az do zotaveni na stupen
<1 (>75x10°%1). Znovu zahajte podavani everolimu v




davce ptiblizné o 50 % nizsi, nez byla dfive podavana
denni davka.

Neutropenie Stuperi 2 Neni nutna zadna tGprava davky.

(>1x10%1)
Stupeni 3 Docasné preruSeni podavani az do zotaveni na stupen
(<1>0,5x10%1) | <2 (>1x10%1). Znovu zahajte podavani everolimu ve

stejné davce.

Stupen 4 Docasné prreruSeni podavani az do zotaveni na stupen

(<0,5x10%1)  |<2 (=1x10%1). Znovu zahajte podavani everolimu v

davce ptiblizné o 50 % nizsi, nez byla dfive podavana
denni davka.

Febrilni neutropenie Stupent 3 Docasné pireruseni podavani aZz do zotaveni na stupeii
<2 (>1,25x10%1) a bez hore€ky. Znovu zahajte podavani
everolimu v davce pfiblizné o 50 % nizsi, nez byla dtive
podavana denni davka.

Stupen 4 Vysad'te everolimus.
! Hodnoceni na zaklad& spole¢nych terminologickych kritérii pro nezaddouci uginky (CTCAE) v3.0
Narodniho onkologického institutu (National Cancer Institute, NCI)

Terapeutické monitorovani lékii

U pacientd 1é¢enych kvili SEGA je nutné terapeutické monitorovani koncentraci everolimu v krvi
pomoci validovaného testu. Minimalni koncentrace maji byt hodnoceny alespon 1 tyden po tivodni
davce, po jakékoli zméné davky nebo I¢kové formy, po zahdjeni nebo zmén¢ soucasného podavani
inhibitordt CYP3A4 (viz body 4.4 a 4.5) nebo po jakékoli zméné stavu jater (viz body 4.4 a 4.5) dle
Childa a Pugha) (viz ,,Porucha funkce jater* niZze a bod 5.2). Minimalni koncentrace maji byt
hodnoceny 2 az 4 tydny po zahajeni nebo zméné soucasné¢ho podavani induktord CYP3A4 (viz body
4.4 a 4.5), protoze je tieba vzit v uvahu pfirozenou dobu degradace indukovanych enzymd.

Terapeutické monitorovani koncentraci everolimu v krvi pomoci validovaného testu je moznosti,
kterou je tieba zvazit u pacientll IéCenych kvuli renalnimu angiomyolipomu spojenému s TSC (viz
bod 5.1) po zahajeni nebo zmén¢ soucasného podavani induktorti nebo inhibitord CYP3A4 (viz
body 4.4 a 4.5) nebo po jakékoli zméné stavu jater (dle Childa a Pugha) (viz nize ,,Porucha funkce
jater” a bod 5.2).

Pokud je to mozné, ma byt po celou dobu 1éEby pouzivan stejny test a laboratof pro terapeutické
monitorovani léCiv.

Zvlastni populace

Starsi populace

Neni nutna Zadna Gprava davky (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

Neni nutna zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

e Pacienti s renalnim angiomyolipomem spojenym s TSC:

o Lehka porucha funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha): Doporuc¢ena davka je 7,5 mg
denng.

o Stfedné té€Zka porucha funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha): Doporucena davka je 5 mg
denné.

o  Tézka porucha funkce jater (ttida C dle Childa a Pugha): Everolimus se doporucuje pouze
tehdy, pokud pozadovany pfinos pievazi riziko. V tomto piipadé nesmi byt piekrocena
davka 2.5 mg denné (viz body 4.4 a 5.2).

Pokud se béhem 1éEby zméni jaterni stav pacienta (dle Childa a Pugha), je tfeba upravit

davku.

e Pacienti se SEGA spojenou s TSC:

o Pacienti do 18 let:

Everolimus se nedoporucuje u pacienti do 18 let se SEGA a poruchou funkce jater.

o Pacienti od 18 let:

- Lehka porucha funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha): 75 % doporu¢ené poc¢ate¢ni
davky vypoctené na zakladé BSA (zaokrouhleno na nejblizsi silu).

- Stiedné tézka porucha funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha): 50 % doporuc¢ené
pocatecni davky vypoctené na zakladé BSA (zaokrouhleno na nejblizsi silu).

- Té&zka porucha funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha): Everolimus se doporucuje
pouze tehdy, pokud pozadovany piinos pfevazi riziko. V tomto piipadé nesmi byt
Minimalni koncentrace everolimu v plné krvi ma byt hodnocena nejméné 1 tyden po
jakékoli zmén¢ stavu jater (dle Childa a Pugha).

Pediatricka populace

e Bezpecnost a G¢innost everolimu u déti ve veéku 0 az 18 let s renalnim angiomyolipomem
spojenym s TSC v nepfitomnosti SEGA nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

e Bezpecnost, uéinnost a farmakokineticky profil everolimu u déti do 1 roku s TSC, které maji
SEGA, nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné idaje (viz body 5.1 a 5.2).
Vysledky klinické studie neprokazaly vliv everolimu na rist a pubertalni vyvoj.

Zpisob podani

Pripravek Everolimus Teva ma byt podavan peroraln¢ jednou denné, vzdy ve stejnou denni dobu,
dusledné bud’ vzdy s jidlem, nebo vzdy bez jidla (viz bod 5.2). Tablety se polykaji celé a zapijeji se
sklenici vody. Tablety se nesmi kousat nebo drtit.

Rendlni angiomyolipom | SEGA

U pacientt s TSC, ktefi maji SEGA a nejsou schopni polykat tablety, 1ze tablety zcela rozpustit ve
sklenici s pfiblizn¢ 30 ml vody jemnym michanim, dokud se tableta zcela nerozpadne (pfiblizné 8,5
minuty), bezprostiedné pied pitim. Po spolknuti disperze je nutné veskeré zbytky znovu dispergovat
ve stejném objemu vody a spolknout.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.



44 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neinfekéni pneumonitida

Neinfekcéni pneumonitida je skupinovy Gcinek derivatt rapamycinu, véetné everolimu.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Neinfekcni pneumonitida (vEetné intersticialniho plicniho procesu) byla ¢asto hlaSena u pacientti
uzivajicich everolimus (viz bod 4.8).

Renalni angiomyolipom | SEGA

Neinfekcéni pneumonitida (vEetné intersticidlniho plicniho procesu) byla popséna velmi ¢asto u
pacientd uzivajicich everolimus K 1é€b& pokroc¢ilého renalniho karcinomu (RCC) (viz bod 4.8).

Nékteré ptipady byly téZké a ve vzacnych pfipadech fatalni. O diagnéze neinfekéni pneumonitidy je
tteba uvazovat u pacientil s pritomnosti nespecifickych respira¢nich piiznaki a projevi, jako jsou
hypoxie, pleuralni vypotek, kasel nebo dusnost, a u kterych byly odpovidajicimi zplisoby vySetteny a
vylouceny infekce, nadorova onemocnéni a jiné nemedicinské ptic¢iny. Pfi diferencialni diagnéze
neinfekéni pneumonitidy (viz "Infekce" nize) je tieba vyloucit oportunni infekce, jako je pneumonie
zpusobena Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP/PCP). Pacienty je tieba poucit, aby okamzité hlasili
vyskyt jakychkoli novych respiracnich ptiznakti nebo jejich zhorseni.

Pacienti, u kterych se vyvinou radiologické zmény ptipominajici neinfekéni pneumonitidu a maji malo
ptiznakt nebo zadné piiznaky, mohou pokracovat v 1écbé everolimem bez Gpravy davkovani.
Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

JestliZe jsou priznaky stiedné tézké (stupen 2) nebo tézké (stupen 3), mize byt indikovano pouziti
kortikosteroidti az do ustupu klinickych ptiznakd.

Rendalni angiomyolipom | SEGA

Pokud jsou ptiznaky stfedné zavazné, je tfeba zvazit preruseni 1é¢by, dokud se pfiznaky nezlepsi.
Muize byt indikovano pouziti kortikosteroidti. Everolimus mtize byt znovu zahajen v denni davce
priblizné o 50 % nizsi, nez byla davka podavana drive.

V piipadech, kdy jsou pfiznaky neinfekcni pneumonitidy zdvazné, ma byt 1écba everolimem prerusena
a muze byt indikovano pouziti kortikosteroidii, dokud klinické ptiznaky nevymizi. Podavani
everolimu muze byt znovu zahajeno v denni dévce piiblizné o 50 % nizsi, nez byla davka podavana
diive, v zavislosti na individualnich klinickych okolnostech.

U pacientu, kteti vyzaduji uzivani kortikosteroida k 1é¢bé neinfekéni pneumonitidy, ma byt zvazovana
profylaxe PJP/PCP.

Infekce

Everolimus ma imunosupresivni vlastnosti a pacienti mohou byt nachylnéjsi k bakterialnim,
mykotickym, virovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny (viz bod
4.8). U pacientt uzivajicich everolimus byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici
pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni mykotické infekce, napt. aspergildzy, kandidozy nebo
PJP/PCP a virové infekce vCetné reaktivace virové hepatitidy B.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni ndadory | Karcinom ledvin

Nékteré z téchto infekci byly té€zké (napt. vedly k sepsi, respiraénimu nebo jaternimu selhani) a obCas
fatalni.

Rendalni angiomyolipom | SEGA



Nékteré z téchto infekci byly u dospélych a détskych pacientll zavazné (napi. vedouci k sepsi [v¢etné
septického Soku], respiracnimu nebo jaternimu selhani) a ptilezitostn€ fatalni (viz bod 4.8).

Lékati i pacienti si maji byt védomi zvyseného rizika infekci pii 1écbe everolimem. Jiz diive existujici
infekce musi byt adekvatné 1éCeny a zcela vyléCeny pied zahajenim 1éEby everolimem. Béhem 1é¢by
everolimem je nutna ostrazitost k projeviim a pfiznakiim infekce; pokud byla diagnostikovana infekce,
musi se okamzité zavést vhodna lécba a je tieba zvazit preruseni nebo ukoncéeni 1é¢by everolimem.

Jestlize je diagnostikovana systémova invazivni mykoticka infekce, musi byt 1écba ptipravkem
Everolimus Teva okamzité a trvale zastavena a musi byt zahajena vhodna antimykoticka terapie.
U pacientu, ktefi uzivali everolimus, byly hlaseny pfipady PJP/PCP, nekteré s fatalnimi nasledky.
PJP/PCP mohou byt spojeny s konkomitantnim podévanim kortikosteroidli nebo jinych
imunosupresivnich pfipravka. Pfi konkomitantnim podéavani kortikosteroidd nebo jinych
imunosupresivnich pfipravkd ma byt zvazovana profylaxe PJP/PCP.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivita, ktera se projevuje piiznaky, jako je mimo jiné anafylaxe, du$nost, zrudnuti, bolest na
hrudi nebo angioedém (naptiklad otok dychacich cest nebo jazyka s respiraénimi poruchami nebo bez
nich), byla pozorovana v souvislosti s uzivanim everolimu (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)

Pacienti soucasné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) ¢eli zvySenému riziku angioedému
(naptiklad otok dychacich cest nebo jazyka s respira¢nimi poruchami nebo bez nich) (viz bod 4.5).

Stomatitida

Stomatitida, v¢etné ulceraci a mukozitidy v duting stni, je nejcastéji hlaSenym nezaddoucim tcinkem u
pacientt 1é¢enych everolimem (viz bod 4.8). Stomatitida se vétSinou vyskytuje v prvnich 8 tydnech
1é¢by. Jednoramenna studie u postmenopauzalnich pacientek s nadorem prsu 1é¢enych everolimem a
exemestanem ukazala, Ze oralni roztok kortikosteroidu bez alkoholu, podavany jako ustni voda béhem
prvnich 8 tydnt 1é¢by, miiZe snizovat vyskyt a zavaznost stomatitidy (viz bod 5.1). Lécba stomatitidy
muze proto (U dospélych) zahrnovat profylaktické a/nebo terapeutické pouziti topické 1é¢by v podobé
oralniho roztoku kortikosteroidu bez alkoholu jako ustni vody. Nemaji se vSak pouZzivat ptipravky
obsahujici alkohol, peroxid vodiku, derivaty jodu a matefidousky, protoze by mohlo dojit k exacerbaci
stavu. Doporucuje se sledovani a 1é¢ba mykotickych infekci, zvlasté u pacientl 1é¢enych piipravky na
bazi steroidd. Antimykotika se nemaji pouzit, pokud neni mykoticka infekce diagnostikovana (viz bod
4.5).

Rendlni angiomyolipom | SEGA

Krvaceni

U pacientt lécenych everolimem na onkologii byly hlaSeny zadvazné piipady krvaceni, n€které fatalni.
V podminkach TSC nebyly hlaSeny zadné zavazné ptipady renalniho krvaceni.

Opatrnost se doporucuje u pacientii uzivajicich everolimus, zvlasté pfi sou¢asném uzivani s 1é¢ivymi
latkami, o kterych je znamo, Ze ovliviiuji funkci trombocytli, nebo které mohou zvysit riziko krvaceni,
a také u pacientil s poruchami krvaceni v anamnéze. Zdravotnicti pracovnici a pacienti maji byt po

celou dobu 1é¢by ostraziti, zda se u nich nevyskytuji zndmky a ptiznaky krvaceni, zvlasté pokud se
rizikové faktory pro krvaceni kombinuji.

Pfipady selhani ledvin
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U pacientt lé¢enych everolimem byly pozorovany piipady selhani ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin), nékteré s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8). Doporucuje se monitorovat funkci ledvin, a to
zejména u pacientl s dal§imi rizikovymi faktory, které by mohly také poskodit funkci ledvin.

Laboratorni vySetieni a monitorovani

Funkce ledvin

Bylo hlaseno zvyseni sérového kreatininu, které bylo obvykle lehké a proteinurie (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1écby everolimem a nasledné pak béhem 1é¢by se doporucuje sledovat funkce ledvin,
vcetné stanoveni hladiny mocovinového dusiku v krvi (BUN, blood urea nitrogen), proteinii v moci a
sérového kreatininu.

Glukosa v Kkrvi

Byla hlasena hyperglykemie (viz bod 4.8). Doporucuje se monitorovat sérové hladiny glukosy nalacno
pred zahajenim 1é¢by everolimem a poté pravidelné v jejim prabéhu. Castgjsi sledovéni je doporucené
pfi soubézném podavani everolimu s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou indukovat
hyperglykemii. Pokud je to mozné, ma byt pted zahajenim 1é¢by everolimem u pacienta dosazeno
optimalni kompenzace glykemie.

Lipidy v krvi

Byla hlasena dyslipidemie (zahrnujici hypercholesterolemii a hypertriacylglycerolemii). Pred
zahajenim 1é¢by everolimem se doporucuje sledovat hladiny cholesterolu a triacylglycerolti v Krvi a po
zahajeni 1écby se doporucuje periodické sledovani spolu se zavedenim pfislusné farmakologické
terapie.

Hematologické parametry

Bylo hlaseno sniZeni hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocytt, neutrofilti a trombocytt (viz bod 4.8).
Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Everolimus Teva a nasledné i v jejim pribehu se doporucuje
monitorovat kompletni krevni obraz.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin
Funkéni karcinoidni nadory

V randomizované, dvojit€ zaslepené, multicentrické studii u pacientti s funkénimi karcinoidy byla
porovnavana 1é¢ba everolimem a depotnim oktreotidem s placebem a depotnim oktreotidem. Ve studii
nebylo dosazeno primarniho cilového parametru (pfeziti bez progrese [progression-free-survival,
PFS]) a celkové pieziti (overall survival, OS) hodnocené v interim analyze bylo numericky pfiznivéjsi
v rameni s placebem a oktreotidem. U pacientt s funkénimi karcinoidy tedy nebyla bezpeénost a
ucinnost everolimu stanovena.

Prognostické faktory u gastrointestinalnich nebo plicnich neuroendokrinnich tumora

U pacientt s nefunk¢énim gastrointestinalnim nebo plicnim neuroendokrinnim tumorem a s dobrymi
prognostickymi vstupnimi faktory (napt. primarni nador v ileu a normalni hodnota chromograninu A
¢i bez kostniho postizeni) je tieba pied zahajenim 1écby everolimem individualné posoudit pfinosy a
rizika lécby. Existuji omezené dikazy o ptinosech PFS u podskupiny pacientt s primérnim pivodem
nadoru v ileu (viz bod 5.1).

Interakce

Je tieba se vyhnout soub&znému podavani piipravku Everolimus Teva s inhibitory a induktory
CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pokud se nelze vyhnout

11



soucasnému podani stfedné silnych inhibitorti nebo induktorit CYP3A4 a/nebo PgP, je tieba peclive
sledovat klinicky stav pacienta.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin
Upravu davky piipravku Everolimus Teva lze zvazit podle odhadnuté AUC (viz bod 4.5).

Renalni angiomyolipom | SEGA

Muize byt nutné sledovani everolimu prostiednictvim koncentraci a upravy davky everolimu (viz bod
4.5).

Soubézna 1écba silnymi inhibitory CYP3A4 vede k vyrazné zvySenym koncentracim everolimu v
plazmé (viz bod 4.5). V soucasnosti nejsou dostate¢né udaje, které by v tomto piipadé doporucily
davkovani. Z tohoto diivodu neni soub&zna 1écba everolimem a silnymi inhibitory doporucena.

Pfi uzivani everolimu v kombinaci s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym
indexem ma byt z divodu potencialnich 1ékovych interakci dbano opatrnosti.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Pokud je everolimus uzivan s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexem (napt. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin nebo derivaty ndmelovych
alkaloidit), ma byt pacient sledovan s ohledem na mozny vyskyt nezddoucich uc¢inkti popsanych v
souhrnu udajt o pripravku peroralné€ podavanych substrati CYP3A4 (viz bod 4.5).

Rendalni angiomyolipom | SEGA

Pokud se everolimus uziva s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexem (napf. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin, derivaty namelovych alkaloid nebo
karbamazepin), pacient ma byt sledovan kvili nezadoucim u¢inkiim popsanym v informacich o
pripravku peroralné podavaného substrat CYP3A4 (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Karcinom prsu / Neuroendokrinni ndadory | Karcinom ledvin

Expozice everolimu byla zvySena u pacientd s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha), stfedné tézkou
(téida B dle Childa a Pugha) a tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (viz bod
5.2).

U pacientu s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) se doporucuje uzivat

piipravek Everolimus Teva pouze tehdy, pokud potencialni prospéch z 1é€by pievazi mozna rizika (viz
body 4.2 a 5.2).

V soucasnosti nejsou dostupné zadné klinické tidaje o bezpe¢nosti a ucinnosti, Které by podpotily
doporuéeni upravy davkovani pro zvladani nezadoucich u¢inkt u pacientd s poruchou funkce jater.

Rendalni angiomyolipom | SEGA
Everolimus se nedoporuc¢uje pouZzivat u pacientl:

. >18 let a soucasnou tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha), pokud
potencialni piinos nepievazi riziko (viz body 4.2 a 5.2).

. <18 let se SEGA a soucasnou poruchou funkce jater (tfida A, B, C dle Childa a
Pugha) (viz body 4.2 a 5.2).
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Ockovani
Béhem 1éEby everolimem nemaji byt k ockovani pouzity Zivé vakciny (viz bod 4.5).
Rendlni angiomyolipom/SEGA

U pediatrickych pacientii se SEGA, ktefi nevyzaduji okamzitou 1é€cbu, se doporucuje pied zahajenim
1é¢by dokoncit v détském veku sérii ockovani zivymi viry V souladu s mistnimi pokyny pro 1écbu.

Komplikace pii hojeni ran

Porucha hojeni ran je skupinovym t¢inkem derivatii rapamycinu, v€etné everolimu. Proto je tfeba dbat
opatrnosti, pokud je everolimus uZivan v obdobi okolo operace.

Komplikace pfi radiacni terapii

V ptipadech, kdy byl everolimus uzivan béhem radiacni terapie nebo kratce po ni, byly hlaSeny
zavazné a tézké radiacni reakce (jako je radiacni ezofagitida, radiani pneumonitida a radiacni
poskozeni kiize), véetné fatalnich pfipadd. U pacientt uzivajicich everolimus v blizkém ¢asovém sledu
s radiacni terapii je kvili zesileni radiacni toxicity nutna opatrnost.

Nasledné byl u pacientl lécenych everolimem, ktefi dfive prosli radiacni terapii, hlaSeny radiacni
recall syndrom (RRS). V piipadé vyskytu RRS ma byt zvazeno pteruseni nebo ukonéeni 1é¢by
everolimem.

Pomocné latky

Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Everolimus je substratem pro CYP3A4 a také substratem a stiedné silnym inhibitorem PgP. Proto
mohou byt absorpce a ndsledné vyluCovani everolimu ovlivnény latkami pisobicimi na CYP3A4
a/nebo PgP. In vitro je everolimus kompetitivnim inhibitorem CYP3A4 a smiSenym inhibitorem
CYP2D6.

Znamé a teoretické interakce s vybranymi inhibitory a induktory CYP3A4 a PgP jsou uvedené nize v
tabulce 3.

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujici koncentrace everolimu

Latky, kter¢ jsou inhibitory CYP3A4 nebo PgP, mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi
snizenim metabolismu nebo efluxu everolimu z intestinalnich bunék.

Induktory CYP3A4 a PgP snizujici koncentrace everolimu

Latky, kter¢ jsou induktory CYP3A4 nebo PgP, mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi
zvySenim metabolismu nebo efluxu everolimu z intestindlnich bunék.

Tabulka 3: Utinky jinych 1é¢ivych latek na everolimus
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Léciva latka dle interakce

Interakce - Zména AUC/Cmax
everolimu

Geometricky primér
(sledované rozmezi)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

AUC 115,3nasobna (rozmezi
11,2-22,5)

Cmax 14,1nasobna (rozmezi 2,6-
7,0)

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Telithromycin, klarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Nebylo studovano. Lze
ocekavat vyrazné zvyseni
koncentrace everolimu.

Soubézna 1écba everolimem a
silnymi inhibitory se
nedoporuduje.

Stiredné silné inhibitory CYP3A4/PgP

Erythromycin

AUC 14,4nasobna (rozmezi
2,0-12,6)

Crax 12,0nasobna (rozmezi 0,9-
3,5)

Imatinib AUC 13,7nasobna
Crax 12,2nasobna
Verapamil AUC 13,5n4sobna (rozmezi

2,2-6,3)
Crmax 12,3nasobna (rozmezi 1,3-
3,8)

Cyklosporin peroralni podani

AUC 12,7néasobna (rozmezi
1,5-4,7)

Cmax 11,8nasobna (rozmezi 1,3-
2,6)

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

AUC 1 2,5krat
Cmax 1 2,5krat

Flukonazol Nebylo studovano. Lze
Diltiazem ocCekavat zvysenou expozici.
Dronedaron Nebylo studovano. Lze

ocekavat zvySenou expozici.

Amprenavir, fosamprenavir

Nebylo studovano. Lze
ocekavat zvySenou expozici.

Pokud nelze vyloucit
soub&znou 1écbu se stredné
silnymi inhibitory CYP3A4
nebo PgP, je tfeba dbat
opatrnosti.

Karcinom prsu /
Neuroendokrinni nadory /
Rendadlni karcinom / Rendlni
angiomyolipom

Pokud je u pacientl potiebné
soucCasné podavani stiedné
silnych inhibitort CYP3A4
nebo PgP, mélo by byt zvazeno
snizeni davky na 5 mg denn¢
nebo 2,5 mg denné. Nicméné
nejsou dostupné klinické udaje
spojené s touto upravou davky.
Doporucené upravy davky
nemusi byt optimalni pro
vSechny jedince z divodu
variability pacientd. Proto je
doporuceno bedlivé sledovani
nezadoucich G¢inkt viz body
4.2 a 4.4). Pii ukonceni
podavani stiedné silného
inhibitoru zvazte vymyvaci
periodu po dobu nejméné 2 az
3 dni (prumérna doba eliminace
pro vétSinu bézné uzivanych
stfedn¢ silnych inhibitor®) pied
navratem davky everolimu na
davku pouzivanou pred
zahdjenim soubézné 1écby.
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U pacientii s rendlnim
angiomyolipomem spojenym
sTSC

Viz také ,, Terapeutické
monitorovani 1éka* v bod¢ 4.2.

Rendlni angiomyolipom |
SEGA

Pro pacienty se SEGA spojenou
sTSC

Pokud pacienti vyzaduji
soucasné podavani stredné
silného inhibitoru CYP3A4
nebo PgP, snizte denni davku
ptiblizné o 50 %. Pro zvladnuti
nezadoucich u€inkd mize byt
nutné dalsi snizeni davky (viz
body 4.2 a 4.4). Minimalni
koncentrace everolimu maji byt
hodnoceny alespon 1 tyden po
pridani stfedné silného
inhibitoru CYP3A4 nebo PgP.
Pokud se stiedné silny inhibitor
vysadi, zvazte vymyvaci
obdobi v délce alespoii 2 az 3
dnti (primérné doba eliminace
u vétsiny bézn¢ pouzivanych
stiedné silnych inhibitor), nez
se davka everolimu vrati na
davku pouzivanou pred
zahajenim soucasného
podavani. Minimalni
koncentrace everolimu ma byt
vyhodnocena nejméné o 1
tyden pozdgji (viz body 4.2 a
4.4).

Grapefruitovy dZzus nebo jiné
potraviny ovliviujici
CYP3A4/PgP

Nebylo studovano. Lze
ocekavat zvySenou expozici
(GCinky se mohou vyrazné
lisit).

Kombinace ma byt vyloucena.

Silné a stiedné silné induktory CYP3A4

Rifampicin AUC | 63% (rozmezi 0-80%)
Cmax 1 58% (rozmezi 10-70%)

Dexamethason Nebylo studovano. Lze
ocekavat sniZzenou expozici.

Antiepileptika (napf. Nebylo studovano. Lze

karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin)

ocekavat snizenou expozici.

Efavirenz, nevirapin

Nebylo studovano. Lze
ocekavat snizenou expozici.

Vyvarujte se soub&zné 1é¢be
silnymi induktory CYP3A4.

Karcinom prsu /
Neuroendokrinni nadory /
Rendlni karcinom / Rendlni
angiomyolipom

Pokud je u pacientl potiebné
soub&zné podavani silnych
induktort CYP3A4, mélo by
byt zvazeno zvyseni davky
everolimu z 10 mg denn€ az na
20 mg denné postupnym
zvySovanim davky po 5 mg
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nebo méne¢ Ctvrty a osmy den
od pocatku podavani induktoru.
Tato davka everolimu je
predikovana k vyrovnani AUC
na rozmezi pozorované bez
induktord. Nicméné klinické
data spojena s touto Upravou
davkovani neexistuji. Pokud je
1é¢ba induktorem pierusena,
zvazte vymyvaci periodu po
dobu nejméné 3 az 5 dni
(dostatecnd doba pro vyraznou
enzymovou de-indukei) pred
navratem davky everolimu na
davku pouzivanou pied
zahajenim soubézné 1écby.

U pacientii s rendlnim
angiomyolipomem spojenym
sTSC

Viz také ,, Terapeutické

o

monitorovani 1éku‘“ v bodé 4.2.

Renadlni angiomyolipom |
SEGA

Pro pacienty se SEGA spojenou
sTSC

Pacienti uzivajici soucasné
siln¢ induktory CYP3A4
mohou vyZzadovat zvySenou
davku everolimu k dosazeni
stejné expozice jako pacienti,
ktefi neuzivaji silné induktory.
Davkovani ma byt titrovano
tak, aby bylo dosazeno
minimalnich koncentraci 5 az
15 ng/ml. Pokud jsou
koncentrace niz$i nez 5 ng/ml,
mize byt denni davka zvysena
0 2,5 mg kazdé 2 tydny,
pricemz pied zvySenim davky
je tieba zkontrolovat minimalni
hladinu a posoudit snasenlivost.
Ptidani dalsiho soub€zné
podavaného silného induktoru
CYP3A4 nemusi vyZadovat
dalsi Gpravu davky. Zhodnot'te
minimalni hladinu everolimu 2
tydny po zahajeni podavani
dalsiho induktoru. Podle
potieby zvyste davku o 2,5 mg,
aby se udrzela cilova minimalni
koncentrace. Vysazeni jednoho
z mnoha silnych induktort
CYP3A4 nemusi vyzadovat
dal$i upravu davky. Zhodnot'te
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minimalni hladinu everolimu 2
tydny po vysazeni jednoho z
mnoha silnych induktort
CYP3A4. Pokud jsou vSechny
silné induktory vysazeny,
zvazte vymyvaci obdobi v
délce alespon 3 az 5 dnil
(pfimétfend doba pro
Vyznamnou enzymovou
deindukci), nez se davka
everolimu vrati na davku
pouzivanou pied zahdjenim
soucasn¢ho podavani.
Minimalni koncentrace
everolimu maji byt
vyhodnoceny o 2 az 4 tydny
pozdéji, protoze je tieba vzit v
uvahu ptirozenou dobu
degradace indukovanych
enzymu (viz body 4.2 a 4.4).

Ttezalka teCkovana Nebylo studovano. Lze Béhem 1écby everolimem
(Hypericum perforatum) oc¢ekavat vyrazné sniZzenou nemaji byt uzivany piipravky
expozici. obsahujici tiezalku teGkovanou.

Aktivni latky, jejichZ koncentrace v plazmé muze byt everolimem pozménéna

Na zakladg in vitro vysledkd je nepravdépodobné, Ze systémové koncentrace dosazené po peroralnim
podani denni davky 10 mg zptisobuji inhibici PgP, CYP3A4 a CYP2D6. Nicmén¢ nemize byt
vyloucena inhibice CYP3A4 a PgP ve stfevé. Studie interakci u zdravych dobrovolnikll prokazala, ze
pfi soubézném podéavani perordlni davky midazolamu, citlivého modelového substratu CYP3A, s
everolimem doslo ke 25% zvySeni Cmax midazolamu a 30% zvySeni AUCg.inyy midazolamu. Tento
ucinek je pravdépodobné zplisoben inhibici intestinalniho CYP3A4 everolimem. Everolimus muize
ovlivnit biologickou dostupnost soub&ézné peroralné podavanych substrati CYP3A4. Nicmén¢ nelze
oc¢ekavat klinicky vyznamny vliv na expozici systémoveé podavanych substrati CYP3A4 (viz bod 4.4).

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Soubézné podavani everolimu a depotniho oktreotidu zvysilo Cmin oktreotidu s geometrickym
pomérem (everolimus/placebo) 1,47. Klinicky vyznamné ovlivnéni ucinku everolimu u pacienttii s
pokrocilymi neuroendokrinnimi tumory nemohlo byt stanoveno.

Soubézné podavani everolimu a exemestanu zvysilo Cmin €xemestanu 0 45 % a Co, exemestanu o
64 %. Nicmén¢ korespondujici hladiny estradiolu v ustaleném stavu (4 tydny) se v obou ramenech
1é¢by vzéjemné neodliSovaly. U pacientek s hormonaln€ pozitivnim pokroc¢ilym karcinomem prsu
uzivajicich kombinovanou 1é¢bu nebylo zjisténo zvySeni vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s
exemestanem. Zvyseni hladin exemestanu nema pravdépodobné vliv na G¢innost nebo bezpecnost
1é¢by.

Rendalni angiomyolipom | SEGA

Ve studii EXIST-3 (studie CRADO001M2304) zvysil everolimus pfed podanim davky koncentrace
antiepileptik karbamazepinu, klobazamu a metabolitu klobazamu N-desmethylklobazamu asi 0 10 %.
Zvyseni koncentraci téchto antiepileptik pfed podanim davky nemusi byt klinicky vyznamné, ale Ize
zvazit upravy davky u antiepileptik s uzkym terapeutickym indexem, napt. karbamazepin. Everolimus
nem¢l zadny vliv na koncentrace antiepileptik, ktera jsou substraty CYP3A4 (klonazepam, diazepam,
felbamat a zonisamid), pfed podanim davky.

17



Soucasné uzivani ACE inhibitoru

Pacienti soucasné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) €eli zvySenému riziku angioedému (viz
bod 4.4).

Oc¢kovani

Imunitni odpovéd’ na ockovani mutize byt ovlivnéna, a proto miize byt ockovani béhem 1é¢by erolimem
mén¢ ucinné. V prubéhu 1é¢by everolimem nemaji byt k o¢kovani pouzity zivé vakeiny (viz bod 4.4).
Prikladem zivych vakcin jsou: intranazalni vakcina proti chfipce, vakciny proti spalnickam,
priusnicim, zardénkam, peroralni vakcina proti détské obrné, BCG (Bacil Calmette-Guérin) vakcina,
vakciny proti zluté zimnici, neStovicim a TY21 proti tyfu.

Radioterapie

vvvvvv

4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by a 8 tydnii po ukonéeni 1é¢by everolimem vysoce
ucinnou antikoncepci (napf. peroralni, injek¢ni nebo hormonalni implanta¢ni metodu kontroly poceti
bez estrogenu, progesteronovou antikoncepci, hysterektomii, podvaz vejcovodu, uplnou sexualni
abstinenci, bariérové metody, nitrodélozni télisko a/nebo Zenskou / muzskou sterilizaci). Pacientim
(muzim) neni nutné zakazovat poceti.

Tehotenstvi

Udaje o podavani everolimu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu véetné embryotoxicity a fetotoxicity (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni znamé.

Everolimus se nedoporucuje podavat t€hotnym zenam ani Zendm ve fertilnim véku, které nepouzivaji
uéinnou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se everolimus vylucuje do lidského mateiského mléka. Bylo vsak zjisténo, ze
everolimus a/nebo jeho metabolity snadno ptestupuji do mléka potkanich samic (viz bod 5.3). Proto
zeny, které uzivaji everolimus, nemaji béhem lé¢by a 2 tydny po posledni davce kojit.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Fertilita

Potencial everolimu zplsobit neplodnost u muzi a Zen neni znamy, nicméné u pacientek byla
pozorovana amenorea (sekundarni amenorea a jiné nepravidelnosti menstruacniho cyklu) a pridruzena
nerovnovaha luteinizacniho hormonu (LH) a folikulostimulacniho hormonu (FSH). Na zakladé
neklinickych zjisténi mize byt fertilita muzt a Zen 1écbou everolimem snizena (viz bod 5.3).

Rendlni angiomyolipom | SEGA
Fertilita

Potencial everolimu zplsobit neplodnost u muzskych a Zenskych pacienti neni znam, nicméné u
pacientek byla pozorovana sekundarni amenorea a souvisejici nerovnovaha luteinizaéniho hormonu
(LH)/folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) (viz také v bod¢ 5.3 predklinicka pozorovani u muzi a
zenské reprodukéni systémy). Na zakladé neklinickych nalezii mtze byt pii 1é€be everolimem
ohroZena muzska a zZenska fertilita (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Everolimus ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
informovani, aby pfi fizeni a obsluze stroji dbali zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem 1é¢by
ptipravkem Everolimus Teva objevi tinava.

4.8 Nezadouci ucinky
Karcinom prsu/Neuroendokrinni nadory/Karcinom ledvin
Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil je zaloZzen na poolovanych datech od 2879 pacientt 1é¢enych everolimem v
jedenacti klinickych studiich: péti randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych
studiich faze III a Sesti otevienych studiich faze I a faze II spojenych se schvalenymi indikacemi.

Nejcastéjsi nezadouct ucinky (vyskyt >1/10) z poolovanych bezpe€nostnich dat byly (v sestupném
poradi): stomatitida, vyrazka, inava, prijem, infekce, nauzea, snizena chut’ k jidlu, anemie, dysgeuzie,
pneumonitida, periferni edém, hyperglykemie, astenie, pruritus, sniZzena télesna hmotnost,
hypercholesterolemie, epistaxe, kasel a bolest hlavy.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky stupné 3-4 (vyskyt >1/100 az <1/10) byly stomatitida, anemie,
hyperglykemie, infekce, unava, prijem, pneumonitida, astenie, trombocytopenie, neutropenie,
dusnost, proteinurie, lymfopenie, hemoragie, hypofosfatemie, vyrazka, hypertenze, pneumonie,
zvysena hladina alaninaminotransferazy (ALT), zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST) a
diabetes mellitus. Stupné odpovidaji stupnici CTCAE verze 3.0 a 4.03.

Seznam neZzddoucich udinka v tabulce

Tabulka 3 uvadi kategorie Cetnosti nezddoucich ucinkti hlaSenych v poolovanych analyzach s ohledem
na hodnoceni bezpecnosti. Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle databaze MedDRA systému
organovych tfid a frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté
(=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000);
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich

Infekce a infestace

Velmi asté | Infekce®*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Anemie

Casté Trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie

Méné Gasté Pancytopenie

Vzicné Cista aplazie erytrocytii

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté | Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté Snizend chut’ k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie

Casté Hypertriacylglycerolemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus,
hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie

Psychiatrické poruchy

Casté | Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Dysgeuzie, bolest hlavy

Méné Gasté Ageuzie
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Poruchy oka

Casté

Edém ocnich vicek

Méneé Casté

Konjunktivitida

Srdecni poruchy

M¢éné Casté

| Mé&stnavé srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Casté

Hemoragie®, hypertenze, lymfedém&

Méneé Casté

Névaly, hlubokd zilni trombdza

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Pneumonitida®, epistaxe, kasel

Casté Dusnost
M¢éng¢ Casté Hemoptyza, plicni embolie
Vzéacné Syndrom akutni dechové tisné

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Stomatitida®, prijem, nauzea

Casté

Zvraceni, sucho v ustech, bolest bficha, slizni¢ni zanét, bolest v tistech,
dyspepsie, dysfagie

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté

Zvysena hladina aspartataminotransferazy, zvysSena hladina
alaninaminotransferazy

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté

Vyrazka, svédéni

Casté Sucha ktize, onemocnéni nehtt, lehka alopecie, akné, erytém, onychoklaze,
palmoplantarni erytrodysestezie, kozni exfoliace, kozni 1éze
Vzicné Angioedém™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

| Artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Proteinurie*, zvy$ena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin*

Méné cCasté

Zvyseny denni vydej moci, akutni selhani ledvin*

Poruchy reprodukén

iho systému a prsu

Casté

Nepravidelny menstruaéni cyklus®

M¢éné Casté

Amenorea® *

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava, astenie, periferni otok

Casté Pyrexie
Méné Casté Nekardialni bolest na hrudi, porucha hojeni ran
Vyseti‘eni

Velmi Casté

| Ubytek t&lesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo

Radia¢ni recall syndrom, zesileni radia¢ni reakce’

*Viz také bod "Popis

vybranych nezadoucich ucinka"

() Zahrnuje vSechny reakce tiidy organovych systémi "infekce a infestace" v¢etné (Castych)

pneumonie, infekce m

ocovych cest; (méné Castych) bronchitida, herpes zoster, sepse, absces a

ojedinglé ptipady oportunnich infekci [naptiklad aspergiloza, kandidoza, PJP/PCP a hepatitida B
(viz také bod 4.4)] a (vzacng) virova myokarditida

(b) Zahrnuje odlisné typy krvaceni z riznych mist, které nejsou uvedené individualné

(c) Vcetné (velmi castych) pneumonitidy, (¢astych) intersticialni plicni choroby, infiltrace plic a
(vzacnych) plicni alveolarni hemoragie, plicni toxicity a alveolitidy

(d) Vcetné (velmi Castych) stomatitidy, (Castych) aftozni stomatitidy, ulceraci ust a jazyka a (méné
castych) glosodynie, glositida

(e) Cetnost zalozena n

a skupiné Zen ve véku od 10 do 55 let v poolovanych datech
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(f) Nezadouci téinek zjistény po uvedeni piipravku na trh

(9) Nezadouci ucinek byl stanoven na zakladé hlaseni po uvedeni ptipravku na trh. Frekvence byla
stanovena na zakladé souhrnného hodnoceni bezpecnosti v onkologickych studiich.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

V klinickych studiich a v postmarketingovych spontannich hlasenich bylo pouziti everolimu spojeno s
vaznymi ptipady reaktivace hepatitidy B, v¢etné fatalnich nésledkii. Reaktivace infekce je ocekavany
ucinek béhem obdobi imunosuprese.

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl everolimus spojovan s
ptipady selhani ledvin (v¢etné piipadu s fatalnimi nasledky) a proteinurie. Doporucuje se sledovat
funkce ledvin (viz bod 4.4).

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl everolimus spojovan s
pripady amenorey (sekundarni amenorhea a jiné nepravidelnosti menstruacniho cyklu).

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlaSenich byl everolimus spojovan s
ptipady PJP/PCP, nékteré mély fatalni nasledky (viz bod 4.4).

V klinickych studiich a ve spontannich postmarketingovych hlasenich byl hlaSen angioedém pii
konkomitantnim podévani ACE inhibitord i pii 1é¢bé bez konkomitantniho podavani ACE inhibitora
(viz bod 4.4).

Starsi pacienti

V poolované analyze s ohledem na hodnoceni bezpeénosti bylo 37 % pacientii lé¢enych everolimem
ve veéku 65 let a starSich. Pocet pacientd s nezddoucim u¢inkem vedoucim k ukonceni 1écby
piipravkem byl vy$si u pacientii ve véku 65 let a starSich (20 % oproti 13 %). Nejéast&jsimi
nezadoucimi uc€inky, které vedly k ukonceni 1écby, byly pneumonitida (zahrnujici intersticialni plicni
chorobu), stomatitida, slabost a dusnost.

Rendalni angiomyolipom | SEGAInformace tykajici se druhé skupiny indikaci

Souhrn bezpeénostniho profilu

Tti randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované pivotni studie faze III, v€etné dvojité
zaslepenych a otevienych lécebnych obdobi, a nerandomizovana, oteviena, jednoramenna studie faze
II ptispivaji k bezpecnostnimu profilu everolimu (n =612, véetné 409 pacientti <18 let, median
expozice 36,8 mésicil [rozmezi 0,5 az 83,2]).

o EXIST-3 (CRADO001M2304): Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou,
kontrolovanou studii faze III srovnavajici doplitkovou lécbu nizké a vysoké expozice
everolimu (nizka minimalni hladina rozmezi 3—7 ng/ml [n=117] a vysoky minimalni rozsah 9-
15 ng/ml [n=130]) oproti placebu (n=119), u pacientii s TSC a refrakternimi parcialnimi
zachvaty, ktefi dostavali 1 az 3 antiepileptika. Medidn trvani dvojité zaslepeného obdobi byl
18 tydnt. Kumulativni medidn trvani expozice everolimu (361 pacientt, ktefi uzili alespon
jednu davku everolimu) byl 30,4 mésice (rozmezi 0,5 az 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou,
kontrolovanou studii faze III everolimu (n=79) versus placebo (n=39) u pacient bud’ s TSC
plus angiomyolipomem ledvin (n=113) nebo sporadicka lymfangioleiomyomatoza (LAM)
plus renalni angiomyolipom (n=5). Median trvani 1é¢by zaslepené studie byl 48,1 tydnt
(rozmezi 2 az 115) u pacientli uzivajicich everolimus a 45,0 tydnti (rozmezi 9 az 115) u
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pacientt uzivajicich placebo. Kumulativni median trvani expozice everolimu (112 pacientd,
ktefi uzili alespon jednu davku everolimu) byl 46,9 mésicti (rozmezi 0,5 az 63,9).

e EXIST-1 (CRADO001M2301): Toto byla randomizovana, dvojité zaslepena, kontrolovana
studie faze Il everolimu (n=78) versus placebo (n=39) u pacientl s TSC, ktefi maji SEGA,
bez ohledu na vék. Median trvani 1é€by zaslepené studie byl 52,2 tydni (rozmezi 24 az 89) u
pacientii uzivajicich everolimus a 46,6 tydnil (rozmezi 14 az 88) u pacientti uzivajicich
placebo. Kumulativni median trvani expozice everolimu (111 pacientt, kteti uzili alespoii
jednu davku everolimu) byl 47,1 mésice (rozmezi 1,9 az 58,3).

e CRADO001C2485: Toto byla prospektivni, oteviend, jednoramenna studie faze II everolimu u
pacientii se SEGA (n=28). Median trvani expozice byl 67,8 mésice (rozmezi 4,7 az 83,2).

Nezadouci ucinky povazované za souvisejici s uzivanim everolimu (nezadouci ucinky) na zaklade
prezkoumani a Iékatského posouzeni vsech nezddoucich ucinkt hlaSenych ve vyse uvedenych studiich
jsou popsany nize.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky (incidence >1/10) ze shromazdénych udajti o bezpecnosti jsou (v
sestupném poradi): stomatitida, pyrexie, nazofaryngitida, prijem, infekce hornich cest dychacich,
zvraceni, kasel, vyrazka, bolest hlavy, amenorea, akné, pneumonie infekce mocovych cest, sinusitida,
nepravidelna menstruace, faryngitida, snizena chut k jidlu, inava, hypercholesterolemie a hypertenze.
Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky stupné 3-4 (vyskyt >1 %) byly pneumonie, stomatitida, amenorea,
neutropenie, pyrexie, nepravidelna menstruace, hypofosfatemie, prijem a flegmona. Stupné se fidi
podle CTCAE verze 3.0 a 4.03.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka 5 ukazuje vyskyt nezadoucich uc¢inkd na zaklad€é shromazdénych tidaji od pacient
uzivajicich everolimus ve tiech studiich TSC (véetné dvojité zaslepené a oteviené prodlouzené faze,
pokud je to mozné). Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémut databaze
MedDRA. Kategorie frekvenci jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10);
casté (=1/100 az <1/10); méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5 Nezadouci ucinky hlasené ve studiich TSC

Infekce a infestace

Velmi casté Nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, pneumoni?, infekce mocovych
cest, sinusitida, faryngitida

Casté Zanét sttedniho ucha, flegmoéna, streptokokova faryngitida, virova
gastroenteritida, gingivitida

Méng Casté Herpes zoster, sepse, virova bronchitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Anémie, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, lymfopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivita
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Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté

SniZena chut k jidlu, hypercholesterolemie

Casté

Hypertriacylglyceromie, hyperlipidemie, hypofosfatemie, hyperglykémie

Psychiatrické poruchy

Casté

Insomnie, agresivita, podrazdénost

Poruchy nervov

€ho systému

Velmi Casté Bolest hlavy
Méné¢ Casté Dysgeuzie
Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze
Casté Lymfedém

Poruchy dychani, hrudniku a mediastina

Velmi Casté

Kasel

Casté

Epistaxe, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Stomatitida °, prijem, zvraceni

Casté

Zacpa, nauzea, bolest biicha, plynatost, bolest ust, gastritida

Poruchy kiiZe a

podkozi

Velmi Casté

Vyrazka °, akné

Casté

Sucha kuze, akneiformni dermatitida, pruritus, alopecie

Mén¢ Casté

Angioedém

Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané

Mén¢€ Casté

Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté

Proteinurie

Poruchy reprod

ukéniho systému a prsu

Velmi Casté

Amenorea 9 nepravidelna menstruace 9

Casté

Menoragie, ovarialni cysta, vaginalni krvaceni
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Méné cCasté Zpozdéni menstruace ¢

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté Pyrexie, tinava
Vysetieni
Casté Zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi, zvySeni luteiniza¢niho hormonu v krvi,

snizeni t€lesné hmotnosti

Méng Casté Zvyseni hormonu stimulujiciho krevni folikuly

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo ¢ | Radiaéni recall syndrom, zesileni radia¢ni reakce

& Zahrnuje PJP/PCP

b Zahrnuje (velmi ¢asté) stomatitidu, ulceraci v tstech, afty; (€asté) ulcerace jazyka, ulcerace rtii a

(mén¢ Casté) bolest dasni, glositidu

Zahrnuje (velmi Casté) vyrazku; (Casté) erytematozni vyrazka, erytém a (mén¢ Casté)
generalizovanou vyrazku, makulopapul6zni vyrazku, makularni vyrazku

d Frekvence zaloZena na poctu Zen ve véku od 10 do 55 let béhem 1é¢by v souhrnnych tdajich

e Nezadouci ucinek zjistény po uvedeni pripravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

V klinickych studiich byl everolimus spojovan se zavaznymi piipady reaktivace hepatitidy B, vcetné
fatalnich nasledkd. Reaktivace infekce je o¢ekavanou reakci béhem obdobi imunosuprese.

V klinickych studiich a ve spontannich hlaSenich po uvedeni ptipravku na trh byl everolimus spojovan
s ptipady selhani ledvin (vCetné fatalnich nasledki), proteinurie a zvySenim sérového kreatininu.
Doporucuje se monitorovani funkce ledvin (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byl everolimus spojovan s hemoragickymi piihodami. Ve vzacnych ptipadech
byly na onkologii pozorovany fatalni nasledky (viz bod 4.4). V podminkach TSC nebyly hlaseny
zadné zavazné pripady renalniho krvaceni.

V klinickych studiich a ve spontannich hlaSenich po uvedeni ptipravku na trh byl everolimus spojovan
s ptipady PJP/PCP, nékteré s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

Dalsi vyznamné nezadouci ucinky pozorované v onkologickych klinickych studiich a ve spontdnnich
hlasenich po uvedeni pfipravku na trh byly srde¢ni selhani, plicni embolie, hluboka Zilni trombdza,
zhorSené hojeni ran a hyperglykémie.

V klinickych studiich a ve spontannich hlaSenich po uvedeni ptipravku na trh byl hlaSen angioedém
pii soucasném uzivani ACE inhibitort 1 bez nich (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

V pivotni studii faze II bylo 22 z 28 zkoumanych pacientii se SEGA mladsSich 18 let a v pivotni studii
faze 11l bylo 101 ze 117 zkoumanych pacientll se SEGA mladsich 18 let. V pivotni studii faze III u
pacienti s TSC a refrakternimi zachvaty bylo 299 z 366 studovanych pacientti mladsich 18 let.
Celkovy typ, frekvence a zavaznost nezddoucich G¢inka pozorovanych u déti a dospivajicich byly
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obecné shodné s t€mi, které byly pozorovany u dospélych, s vyjimkou infekei, které byly hlaseny s
vyssi frekvenci a zavaznosti u déti do 6 let. Celkem 49 ze 137 pacientti (36 %) ve véku < 6 let mélo
infekce stupné¢ 3/4 ve srovnani s 53 z 272 pacientd (19 %) ve véku 6 az <18 let a 27 z 203 pacienti (13
%) ve veéku >18 let. U 409 pacientl ve véku < 18 let, ktefi dostavali everolimus, byly hlaseny dva
fatalni ptipady zplsobené infekci.

Star$i populace

V onkologickém souhrnu bezpecénosti bylo 37 % pacientl 1é¢enych everolimem ve véku > 65 let.
Pocet onkologickych pacientii s nezddoucim t¢inkem vedoucim k vysazeni everolimu byl vyssiu
pacientli ve véku > 65 let (20 % oproti 13 %). NejCastéjsimi nezadoucimi t¢inky vedoucimi k
preruSeni 1é¢by byly pneumonitida (véetné intersticidlniho plicniho procesu), inava, dusnost a
stomatitida.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pitipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Hlasené zkusenosti s predavkovanim u lidi jsou velmi omezené. Jednotlivé davky az do 70 mg byly
podavany s pfijatelnou akutni tolerabilitou. U vSech ptipadi predavkovani musi byt zahajena
vSeobecna podplirna opatieni.

Rendalni angiomyolipom | SEGA

HlaSené zkusenosti s predavkovanim u ¢lovéka jsou velmi omezené. Jednotlivé davky az 70 mg byly u
dospélé populace podavany s ptijatelnou akutni snasenlivosti.

V piipadech podezieni na predavkovani je nezbytné vyhodnotit hladiny everolimu v krvi. Ve vSech
pripadech predavkovani musi byt zah4jena obecna podptirna opatfeni. Everolimus neni v zadném
relevantnim stupni povazovan za dialyzovatelny (méné nez 10 % bylo odstranéno do 6 hodin po
hemodialyze).

Pediatricka populace

Omezeny pocet pediatrickych pacientii byl vystaven davkam vys$$im nez 10 mg/m?/den. V téchto
pripadech nebyly hlaSeny Zadné znamky akutni toxicity.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EG02

Karcinom prsu / Neuroendokrinni ndadory | Karcinom ledvin

Mechanismus u¢inku
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Everolimus je selektivnim inhibitorem mTOR (cilové misto rapamycinu u savctl). mTOR je klicova
serin / threonin kinaza, jejiz aktivita je u mnoha lidskych nadorti zvySend. Everolimus se vaze na
intracelularni protein FKBP-12 a tvoti komplex, ktery inhibuje aktivitu mTOR komplexu-1
(mTORCY1). Inhibice signalni kaskady mTORCT interferuje s translaci a syntézou proteini redukci
aktivity ribozomalni protein-S6-kinazy (S6K1) a vazebného proteinu 4E (4EBP-1) eukaryotického
elongacniho faktoru, které reguluji proteiny zapojené do bunécného cyklu, angiogeneze a glykolyzy.
S6K1 se povazuje za aktivaéni funkéni doménu 1 estrogenového receptoru zodpovédnou za aktivaci
receptoru, kterd je nezavisla na ligandu. Everolimus redukuje hladinu vaskuldrniho endotelidlniho
rustového faktoru (VEGF), ktery potencuje nadorové angiogenetické procesy. Everolimus je ucinny
inhibitor riistu a proliferace nadorovych bunék, endotelidlnich bunék, fibroblasti a bunék hladkého
svalstva krevnich cév. Bylo prokazano, Ze everolimus snizuje glykolyzu v solidnich nadorech in vitro
a In vivo.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Hormonalné pozitivni pokrocily karcinom prsu

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka studie faze III BOLERO-2 (studie
CRADO001Y2301) porovnavajici everolimus a exemestan oproti placebu a exemestanu u
postmenopauzalnich Zen s HER2/neu negativnim pokroc¢ilym karcinomem prsu s pozitivitou
estrogenovych receptorti s recidivou nebo progresi po predchozi 1écbé letrozolem nebo anastrozolem.
Randomizace byla stratifikovana podle dokumentované senzitivity k predchozi hormonalni 1é¢bé a
podle vyskytu visceralnich metastaz. Senzitivita k pfedchozi hormonalni 1é¢bé byla definovana (1)
dokumentovanym klinickym prospéchem (iiplna odpoveéd’ [CR], ¢astecna odpovéd’ [PR], stabilizace
onemocnéni >24 tydntll) po podani nejméné jedné pfedchozi hormondlni 1é¢by pokrocilého
onemocnéni nebo (2) minimaln¢ 24 mésict adjuvantni hormonalni terapie pfed recidivou onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo preziti bez progrese onemocnéni (PFS) dokumentované
pomoci RECIST kritérii (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) na zakladé vyhodnoceni
zkousejicim (lokalni radiologické hodnoceni). Podpirné analyzy preziti bez progrese byly zaloZené na
nezavislém centralnim radiologickém hodnoceni.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové preziti (OS), vyskyt objektivni odpovédi, vyskyt
klinického prospéchu, bezpecnost, zménu v kvalité Zivota (QoL) a dobu do zhorseni ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status).

Celkem bylo randomizovano 724 pacientek v poméru 2:1 k uzivani kombinace everolimu (10 mg
denng) s exemestanem (25 mg denn¢) (n=485) nebo placeba s exemestanem (25 mg denn¢) (n=239). V
dobé¢ finalni analyzy celkového pieziti (OS) byl median trvani 1é¢by everolimem 24,0 tydne (rozmezi
1,0-199,1 tydne). Median trvani 1é¢by exemestanem byl delsi ve skupiné uzivajici everolimus s
exemestanem - 29,5 tydne (1,0-199,1) v porovnani s 14,1 tydne (1,0-156,0) ve skupiné uzivajici
placebo + exemestan.

Vysledky ucinnosti pro primarni cilovy parametr byly ziskany na zéklad¢ findlni analyzy PFS (viz
tabulka 4 a obrazek 1). V dob¢ progrese onemocnéni pacientky v rameni s placebem a exemestanem
nemohly pfechazet do ramene s everolimem.

Tabulka 6 BOLERO-2 vysledky u¢innosti
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Hodnocené parametry Everolimus®? Placebo?
Pomér rizik | p-hodnota
n=485 n=239
Median preZiti bez progrese onemocnéni (mésice) (95% CI)
Radiologické hodnoceni 7,8 3,2 0,45 <0,0001
vySetiujicim
(6,9 az 8,5) (2,8az4,1) (0,38 az 0,54)
INezavislé radiologické hodnoceni 11,0 4,1 0,38 <0,0001
(9,7 az 15,0) (2,9 az5,6) (0,31 2z 0,48)
Median celkového pieziti (mésice) (95% CI)
Median celkového preziti 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0 — 34,6) (22,6 —33,1) (0,73-1,10)
Nejlepsi celkova odpovéd’ (%) (95% CI)
Vyskyt objektivni odpovédi® 12,6% 1,7%
n/a <0,0001°
(9,8 az 15,9) (0,5az4,2)
Vyskyt klinického prospéchu® 51,3% 26,4%
n/a <0,0001°
(46,8 az 55,9) (20,9 az 32,4)
2 Plus exemestan
b Vyskyt objektivni odpovédi = podil pacienti s iplnou nebo ¢asteénou odpovedi
¢ Vyskyt klinického prospéchu = podil pacientt s uplnou nebo ¢astecnou odpovédi nebo stabilizaci
onemocnéni >24 tydny
d Neni relevantni
€ p-hodnota je ziskana exaktnim Cochran-Mantel-Haenszelovym testem za pouziti stratifikované
verze permutacniho testu dle Cochran-Armitage.

Obrazek 1 BOLERO-2 Krivky preZiti bez progrese dle Kaplan-Meiera (radiologické hodnoceni

zkousSejicim)
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100

Pomér rizik = 0,45
95% CI [0,38; 0,54]

Log-rank hodnota p<0,0001
Kaplan-Meierovy mediany

Everolimus 10 mg + exemestan: 7,82 mésice

1
[

— ]

20 I
1

! Placebo + exemestan: 3,19 mésice

- 1 ) o = Cenzorovana obdobi
60 L] —— -~ Everolimus 10 mg + exemestan (n/N = 310/485)
| —s- Placebo + exemestan (WN = 200/239)

Pravdépodobriost (%)

40

0 &6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 78 84 90 96 102 108 114 120
Pocet pacientu v riziku Daba (tydny)
Doba (tdny) 0 & 12 18 24 30 s 42 48 54 60 &6 T2 O 90 9 102 108 114 120
Frerolmms 485 436 366 304 257 221 185 138 124 91 66 0 3 M4 22 13 10 8 2 1 0
Placebo 139 190 132 %6 67 50 39 30 21 15 10 ] 5 3 1 1 1 0 0 0 0

Odhadované pieziti bez progrese onemocnéni bylo téz podpoteno vysledky planované analyzy
podskupin pfi hodnoceni zkousejicim. Pozitivni u€inky 1é¢by everolimem a exemestanem byly
pozorovany u vSech hodnocenych podskupin (veék, senzitivita k pfedchozi hormonalni 1é¢be, pocet
postizenych organtl, stav pouze kostnich metastaz pii zahajeni 1é¢by a vyskyt visceralnich metastaz a
napiic¢ hlavnimi demografickymi a prognostickymi skupinami) a s odhadovanym pomeérem rizik (HR
hazard ratio) oproti placebu a exemestanu v rozmezi 0,25 az 0,60.

Pti porovnani lécebnych ramen nebyly mezi dobami do zhorSeni (=5 %) v globalnich a funk¢nich
doménéch pii hodnoceni dotaznikem QLQ-C30 zjistény zadné rozdily.

BOLERO-6 (Studie CRAD001Y2201), tfiramenna, randomizovand, oteviena studie faze II,
porovnavajici everolimus v kombinaci s exemestanem oproti everolimu v monoterapii a oproti
kapecitabinu v 1écbé postmenopauzalnich zen s HER2/neu negativnim lokaln€ pokrocilym,
rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem prsu s pozitivitou estrogenovych receptor s recidivou
nebo progresi onemocnéni po piedchozi 1é¢be letrozolem nebo anastrozolem.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo odhadnout HR pro pfeziti bez progrese pro everolimus +
exemestan oproti everolimu v monoterapii. Klicovym sekundarnim cilem bylo odhadnout HR pro
preziti bez progrese pro everolimus + exemestan oproti kapecitabinu.

Dalsi sekundarni cile zahrnovaly vyhodnoceni celkového preziti, vyskyt objektivni odpovédi, vyskyt
klinického prospéchu, bezpeénost, dobu do zhorSeni ECOG, dobu do zhorSeni kvality Zivota a
spokojenost s 1é¢bou (dle dotazniku TSQM). Nebylo planovano zadné formalni statistické porovnani.

Celkem 309 pacientek bylo randomizovano v poméru 1:1:1 do tfi ramen: kombinace everolimus
(10 mg denng) + exemestan (25 mg denné) (n=104), everolimus v monoterapii (10 mg denn¢) (n=103)

nebo kapecitabin (1 250 mg/m? 2krat denné po dobu 2 tydni nasledovany tydnem bez 1é¢by, 3tydenni
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cyklus) (n=102). V dobé& ukonéeni sbéru dat byl median trvani 1é¢by 27,5 tydne (rozsah 2,0-165,7) v
rameni everolimus + exemestan, 20 tydnu (1,3-145,0) v rameni s everolimem a 26,7 tydna (1,4-177,1)
Vv rameni s kapecitabinem.

Vysledek findlni analyzy doby pfeziti bez progrese, stanovené na zaklad¢ 154 PFS udalosti
vyhodnocenych zkousejicimi, ukazal odhadovany HR 0,74 (90% CI: 0,57; 0,97) ve prospéch ramene
obsahujiciho everolimus + exemestan v porovnani s ramenem obsahujicim samotny everolimus.
Median PFS byl 8,4 mésict (90% CI: 6,6; 9,7) v rameni everolimus + exemestan a 6,8 mésict (90%
Cl: 5,5; 7,2) v rameni s everolimem v monoterapii.

Obrazek 2 BOLERO-6 Krivky preZiti bez progrese dle Kaplan-Meiera (radiologické hodnoceni
zkousSejicim)

100 - 5 e
Pomérrizik = 0,74
90 - 90% CI [0,570,97]
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3 - Kaplan-Meierovy mediany _
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U sekundérniho kli¢ového cilového parametru PFS byl odhadovany HR 1,26 (90% CI: 0,96; 1,66) ve
prospéch ramene s kapecitabinem oproti rameni s kombinaci everolimus + exemestan, stanoveny na
zakladé celkového mnozstvi 148 PFS udalosti.

Vysledky celkového preziti (sekundarni cilovy parametr) nebyly v souladu s vysledky primarniho
cilového parametru PFS, byl zde pozorovan trend, ktery upiednostiioval rameno se samotnym
everolimem. Odhadovany HR pro porovnani celkového pieziti v rameni s everolimem oproti rameni s
kombinaci everolimus + exemestan byl 1,27 (90% CI: 0,95; 1,70). Odhadovany HR pro porovnani
celkového preziti v rameni s kombinaci everolimus + exemestan oproti rameni s kapecitabinem byl
1,33 (90% CI: 0,99; 1,79).

Pokrocilé pankreatické neuroendokrinni tumory (pNET)

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Il RADIANT-3 (studie
CRADO001C2324) porovnavajici everolimus s nejlepsi podptrnou lécbou (BSC) oproti placebu s
nejlepsi podpirnou 1écbou u pacientt s pokrocilym pankreatickym neuroendokrinnim tumorem
prokazala statisticky vyznamny klinicky prospéch everolimu oproti placebu 2,4nasobnym
prodlouZenim medianu pfeziti bez progrese (PFS) (11,04 mésice oproti 4,6 mésice), (HR 0,35; 95%
Cl: 0,27, 0,45; p<0,0001) (viz tabulka 5 a obrazek 3).
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Studie RADIANT-3 zahrnovala pacienty s dobfe a stfedné diferencovanymi pokro¢ilymi
pankreatickymi neuroendokrinnimi tumory, jejichz onemocnéni progredovalo béhem piedchozich 12
mésict. Lécba somatostatinovymi analogy byla povolena jako soucést nejlepsi podptrné 1éCby.

Primérnim cilem studie bylo pteziti bez progrese dokumentované pomoci RECIST kritérii (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Po radiologicky prokazané progresi nadoru mohli byt pacienti
odslepeni investigatorem. Ti, kteti byli randomizovani do skupiny s placebem, mohli potom uzivat
everolimus v oteviené fazi studie.

Sekundarni cile zahrnovaly bezpeénost, miru objektivni odpovédi, trvani odpoveédi a celkové preziti.

Celkem bylo randomizovano 410 pacientii v poméru 1:1 k uzivani everolimu 10 mg/den (n=207) nebo
placeba (n=203). Demograficky bylo rozdéleni dobie vyvazené (median véku 58 let, 55 % muzd, 78,5
% bilé rasy). Padesat osm procent pacientd v obou ramenech uzivalo pied vstupem do studie
systémovou terapii. Medidn trvani 1écby v zaslepené studii byl 37,8 tydnil (rozmezi 1,1-129,9 tydnt)
pro pacienty uzivajici everolimus a 16,1 tydnil (rozmezi 0,4-147,0 tydnl) pro pacienty uzivajici
placebo.

Po progresi onemocnéni nebo po odslepeni studie bylo 172 z 203 pacientti (84,7 %) ptivodné
randomizovanych do placebové vétve pirevedeno na oteviené uzivani everolimu. Median trvani 1écby
po odslepeni byl 47,7 tydne u vSech pacientt; 67,1 tydne u 53 pacientti randomizovanych k everolimu,
kteti byli pfevedeni na oteviené uzivani everolimu a 44,1 tydne u 172 pacienti randomizovanych k
placebu, kteti byli pfevedeni na oteviené uzivani everolimu.

Tabulka 7 RADIANT-3 — vysledky u¢innosti

Populace Everolimus Placebo Pomér rizik Hodnota
n=207 n=203 (95% CI) p

Median preZiti bez progrese onemocnéni (mésice) (95% CI)
Radiologické hodnoceni 11,04 4,60 0,35 <0,0001
zkousejicim

(8,41, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)
INezavislé radiologické 13,67 5,68 0,38 <0,0001
hodnoceni

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

Median celkové doby pieZiti (mésice) (95% CI)
Median celkového preziti 44,02 37,68 0,94 0,300

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

Obrazek 3 RADIANT-3 — Krivky preziti bez progrese onemocnéni dle Kaplan-Meiera
(radiologické hodnoceni zkouSejicim)
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Pokrocily neuroendokrinni tumor gastrointestinalniho nebo plicniho puvodu

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze IIl RADIANT-4 (studie
CRADO001T2302) porovnavajici everolimus s nejlepsi podptrnou 1é¢bou (BSC) oproti placebu s
nejlepsi podptirnou 1é¢bou u pacientd s pokro¢ilym dobte diferencovanym (stupen 1 nebo stupen 2)
nefunk¢énim neuroendokrinnim tumorem gastrointestindlniho nebo plicniho ptivodu bez anamnézy a
bez ptiznaki karcinoidového syndromu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pieziti bez progrese (PFS) dokumentované pomoci
RECIST kritérii (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) na zakladé nezavislého
radiologického posouzeni. Podplrna PFS analyza byla zalozena na lokalnim posouzeni zkousSejicim.
Sekundérni cilové parametry zahrnovaly celkové pieziti (OS), vyskyt celkové odpovédi, vyskyt

kontroly nemoci, bezpecnost a zménu kvality Zivota (FACT-G) a dobu do zhorseni WHO
vykonnostniho stavu (WHO PS).

Celkem bylo randomizovano 302 pacientll v pomé&ru 2:1 k uzivani everolimu v davce 10 mg/den
(n=205) nebo placeba (n=97). Demografické charakteristiky i charakteristiky onemocnéni byly
celkové vyvazené (median veéku 63 let [rozmezi 22 az 86], 76 % bélochd, predchozi 1écba
somatostatinovymi analogy [SSA] v anamnéze). Median trvani 1écby v zaslepené Casti studie byl
40,4 tydnt pro pacienty uzivajici everolimus a 19,6 tydnti pro pacienty uZzivajici placebo. Po primarni
PFS analyze pteslo 6 pacientl v oteviené fazi studie z ramene s placebem na everolimus.

Vysledky ucinnosti pro primarni cilovy parametr studie PFS (nezavislé radiologické hodnoceni) byly
ziskany z konecné analyzy PFS (viz tabulka 8 a obrazek 4). Vysledky t¢innosti pro PFS (radiologické
hodnoceni zkousejicim) byly ziskany z kone¢né analyzy -OS (viz tabulka 8).
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Tabulka 8 RADIANT-4 — Vysledky preZiti bez progrese onemocnéni

Pomér rizik

Populace Everolimus n=205 Placebo n=97 p—hodnotaa
(95% Cl)
Median preziti bez progrese (mésice) (95% CI)
Nezavislé 1101
radiologické ' 3,91 (3,6,7,4) 0,48 (0,35, 0,67) <0,001
hodnoceni (9,2, 13,3)
Radiologické
hodnoceni 14,39 (11,24, 17.97) | 545(3,71,7,39) | 040(0,29,0,55) |  <0,001
zkousejicim

2 Jednostranna p-hodnota ziskana ze stratifikovaného log-rank testu

Obrazek 4 RADIANT-4 — KrivKky preZiti bez progrese onemocnéni dle Kaplan-Meiera (nezavislé
radiologické hodnoceni)
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Flacebo 97 63 e 30 24 21 17 13 11 ] b 1 0

V podptrnych analyzach byl pozorovan pozitivni efekt 1é¢by u vSech podskupin s vyjimkou
podskupiny pacientl s primarnim mistem vzniku nadoru v ileu (Ileum: HR=1,22 [95% CI: 0,56-2,65];
Non-ileum: HR=0,34 [95% CI: 0,22-0,54]; Plice: HR=0,43 [95% CI: 0,24-0,79]) (viz obrazek 5).

Obrazek S RADIANT-4 — Vysledky preZiti bez progrese onemocnéni dle piredem specifikované
podskupiny pacientl (nezavislé radiologické hodnoceni)
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ULN: Horni hranice normalu

CgA: Chromogranin A

NSE: Neuron-specificka enolaza

Pomér rizik (95% CI) dle stratifikovaného Coxova modelu

Kone¢na analyza celkového preziti (OS) neukazala statisticky vyznamny rozdil mezi témi pacienty,
kteti dostavali everolimus nebo placebo béhem zaslepeného 1é¢ebného obdobi studie (HR=0,90 [95%
CI: 0,66 az 1,22]).

Mezi obéma rameny nebyl pozorovan zadny rozdil v ¢ase do definitivniho zhorSeni WHO PS
HR=1,02; [95% CI: 0,65; 1,61] a ¢ase do definitivniho zhorseni kvality Zivota (celkového skore
FACT-G (HR=0,74; [95% CI: 0,50; 1,10]).

Pokrocily renalni karcinom

Byla provedena mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze I11
RECORD-1 (studie CRAD001C2240) porovnavajici everolimus v davce 10 mg/den a placebo, v obou
pfipadech v kombinaci s nejlepsi podptirnou 1é¢bou, u pacientti s metastazujicim renalnim
karcinomem, jejichZ onemocnéni progredovalo béhem 1é¢by nebo po 1écbé VEGFR-TKI
(tyrosinkinazovy inhibitor receptoru pro vaskularni endotelialni rastovy faktor) (sunitinib, sorafenib
nebo sunitinib a sorafenib). Byla povolena také pfedchozi 1é€ba bevacizumabem a interferonem-o.
Pacienti byli roz¢lenéni podle prognostického skore Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) (do skupin s ptiznivym vs stfednim vS vysokym rizikem) a podle pfedchozi protinadorové
terapie (1 vs 2 pfedchozi VEGFR-TKI).

Primérnim cilovym parametrem bylo pfeZziti bez progrese onemocnéni, dokumentované pomoci
RECIST kritérii (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) a hodnocené prostfednictvim
zaslepené, nezavislé centralni hodnotici komise. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly bezpecnost,
vyskyt objektivni odpoveédi nadoru, celkové preziti, pfiznaky souvisejici s onemocnénim a kvalitu
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zivota. Po radiologicky prokazané progresi nadoru mohli byt pacienti odslepeni zkousejicim: ti, ktefi
byli randomizovani do skupiny s placebem, mohli potom uzivat everolimus v davce 10 mg/den v
oteviené fazi studie. Nezavisla komise monitorujici data (Independent Data Monitoring Committee)

doporucila ukoncit tuto studii v dob¢ druhé interim analyzy, jelikoz bylo dosazeno primarniho

cilového parametru.

Celkem bylo randomizovano 416 pacientii v poméru 2:1 k uzivani everolimu (n=277) nebo placeba
(n=139). Demograficky bylo rozdéleni dobie vyvazené (celkovy median véku [61 let; rozmezi 27-85],
78 % muzi, 88 % bilé rasy, pocet ptedchozi VEGFR-TKI 1é¢by [1-74 %, 2-26 %]). Median trvani
1é¢by v zaslepené studii byl 141 dni (rozmezi 19-451 dni) pro pacienty uzivajici everolimus a 60 dni
(rozmezi 21-295 dni) pro pacienty uzivajici placebo.

Everolimus oproti placebu prokazal vyssi t¢innost ve smyslu dosaZeni primarniho cilového parametru,
preziti bez progrese onemocnéni, se statisticky vyznamnym 67% sniZenim rizika progrese nebo umrti

(viz tabulka 7 a obrazek 6).

Tabulka 9 RECORD-1 - Vysledky pieZiti bez progrese onemocnéni

Populace n Everolimus Placebo Pomér rizik p-
hodnota
n=277 n=139 (95% CI)
Median preziti bez progrese
onemocnéni (mésice) (95% CI)
Primarni analyza
'VSichni (zaslepena, 416 49 1,9 0,33 <0,0001?
nezavisla centralni
hodnotici komise) (4,0-5,5) (1,8-19) (0,25-0,43)
Podpurna analyza/analyza senzitivity
VSichni (lokalni hodnoceni | 416 55 19 0,32 <0,00012
zkousejicim)
(4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
MSKCC prognosticke skore (zaslepena nezavisla centralni hodnotici komise)
Piiznivé riziko 120 58 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
Stiedni riziko 235 45 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (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

Obrazek 6 RECORD-1 - K¥ivky preZiti bez progrese onemocnéni dle Kaplan-Meiera (nezavisla

centralni kontrola)
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Sestimésiéni vyskyt pieziti bez progrese onemocnéni byl 36 % pro 1é¢bu everolimem a 9 % pro
placebo.

Potvrzené objektivni odpovédi nadoru byly pozorovany u 5 pacientd (2 %), ktefi uzivali everolimus,
zatimco u pacientl s placebem nebyla pozorovana zadna odpoved'. Proto tedy prospéch z pteziti bez
progrese onemocnéni odrazi primarné populaci se stabilizaci onemocnéni (coz odpovida 67 %
1é¢enych ve skupiné s everolimem).

Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny s 1é¢bou souvisejici rozdil v celkovém pieziti (pomér rizik
0,87; interval spolehlivosti: 0,65-1,17; p=0,177). Ptechod na podavani everolimu v oteviené fazi
studie po progresi onemocnéni u pacientti zafazenych do skupiny s placebem zmafilo moznost
odhaleni jakychkoli s 1écbou souvisejicich rozdilt v celkovém pieziti.

Rendlni angiomyolipom | SEGA

Mechanizmus u¢inku

Everolimus je selektivni inhibitor mTOR (savéi cil rapamycinu). mTOR je klicova serin-threonin
kinaza, o jejiz aktivit¢ je znamo, Ze je upregulovana u fady lidskych rakovin. Everolimus se vaze na
intracelularni protein FKBP-12 a vytvari komplex, ktery inhibuje aktivitu mTOR komplexu-1
(mTORCY1). Inhibice signalni drahy mTORCI] interferuje s translaci a syntézou proteinti snizenim
aktivity S6 ribozomalni proteinkinazy (S6K1) a proteinu vazajiciho eukaryoticky elongaéni faktor 4E
(4EBP-1), které reguluji proteiny zapojené do bunééného cyklu, angiogeneze a glykolyzy. Everolimus
miize snizit hladiny vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF). U pacientd s TSC 1écba
everolimem zvySuje VEGF-A a snizuje hladiny VEGF-D. Everolimus je silny inhibitor rlstu a
proliferace nadorovych bungk, endotelialnich bunék, fibroblasti a bun¢k hladkého svalstva spojenych
s krevnimi cévami a bylo prokazano, ze snizuje glykolyzu v solidnich nadorech in vitro a in vivo.
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Dva primarni regulatory signalizace mTORCI1 jsou supresory onkogenu tuberin-skleréza 1 a 2 (TSC1,
TSC2). Ztrata bud’ TSC1 nebo TSC2 vede ke zvySenym hladinam rheb-GTP, ras rodiny GTPazy, ktera
interaguje s komplexem mTORC1 a zpUsobuje jeho aktivaci. Aktivace mMTORC1 vede k downstream
kinazové signalizacni kaskadé, véetné aktivace S6 kinaz. U syndromu TSC vedou inaktivujici mutace
v genu TSC1 nebo TSC2 k tvorbé hamartomi v celém téle.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Rendlni angiomyolipom spojeny s TSC

EXIST-2 (studie CRAD001M2302), randomizovana, kontrolovana studie faze III byla provedena za
ucelem vyhodnoceni uc¢innosti a bezpecnosti everolimu u pacientii s TSC plus renalni angiomyolipom.
Pro vstup byla vyZadovana pfitomnost alesponl jednoho angiomyolipomu >3 c¢cm v nejdel§im pruméru
pomoci CT/MRI (na zaklad€ mistniho radiologického posouzeni).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla mira odpovédi angiomyolipomu na zakladé
nezavislého centralniho radiologického hodnoceni. Analyza byla stratifikovana podle pouziti
antiepileptik indukujicich enzymy pfi randomizaci (ano/ne).

Kli¢ové sekundarni cilové parametry zahrnovaly ¢as do progrese angiomyolipomu a miru odezvy
koznich 1ézi.

Celkem bylo randomizovano 118 pacientl, 79 na everolimus v davce 10 mg denné a 39 na placebo.
Median veku byl 31 let (rozmezi: 18 az 61 let; 46,6 % bylo <30 let v dob¢ zatazeni do studie), 33,9 %
byli muzi a 89,0 % byli bélosi. Ze zatazenych pacientli mélo 83,1 % angiomyolipomy > 4 cm (28,8 %
> 8 cm), 78,0 % mélo bilaterdlni angiomyolipomy a 39,0 % podstoupilo pfedchozi embolizaci
ledviny/nefrektomii; 96,6 % mélo na pocatku kozni 1éze a 44,1 % mélo cilové SEGA (nejméné jeden
SEGA >1 cm v nejdel$im praméru).

Vysledky ukazaly, Ze primarni cil souvisejici s nejlepsi celkovou odpovédi angiomyolipomu byl
splnén s nejlepsi celkovou mirou odpovédi 41,8 % (95% CI: 30,8, 53,4) u ramene s everolimem ve
srovnani s 0 % (95% CI: 0,0, 9,0) u ramene placeba (p<0,0001) (tabulka 10).

Pacientim ptivodné 1éCenym placebem bylo umoznéno piejit na everolimus v dobé progrese
angiomyolipomu a po zji§téni, ze lécba everolimem je lepsi nez 1é¢ba placebem. V dobé konecné
analyzy (4 roky po posledni randomizaci pacienta) byl median expozice everolimu 204,1 tydnti
(rozmezi 2 az 278). Mira nejlepsi celkové odpovédi angiomyolipomu se zvysila na 58,0 % (95% CI:
48,3, 67,3), s mirou stabilniho onemocnéni 30,4 % (tabulka 10).

Mezi pacienty 1é¢enymi everolimem béhem studie nebyly hlaSeny zadné ptipady nefrektomie
souvisejici s angiomyolipomem a pouze jeden piipad embolizace ledviny.

36



Tabulka 10 EXIST-2 - Angiomyolipomova odpovéd’

Primarni analyza® Finalni
analyza*
everolimus Placebo p-value everolimus
n=79 n=39 n=112
Primarni analyza
Mira odpovédi angiomyolipomu 2 - % 41,8 0 <0,0001 58,0
95% ClI 30,8; 53,4 0,0;9,0 48,3; 67,3
Nejlepsi celkova reakce angiomyolipomu -
%
Odezva 41,8 0 58,0
Stabilni onemocnéni 40,5 79,5 30,4
Progrese 1,3 51 0,9
Nehodnotitelné 16,5 15,4 10,7

1
2

Podle nezavislého centralniho radiologického hodnoceni

Angiomyolipomové odpovédi byly potvrzeny opakovanym skenovanim. Odpovéd’ byla
definovana jako: >50% sniZeni souctu objemu angiomyolipomu vzhledem k vychozi hodnoté,
plus absence nového angiomyolipomu >1,0 cm v nejdel$im priméru, plus Zadné zvyseni
objemu ledvin >20 % od nejniz§i hodnoty, plus absence angiomyolipomu >2 stupné souvisejici
krvéaceni.

Primarni analyza pro dvojit¢ zaslepené obdobi

4 Finalni analyza zahrnuje pacienty, kteti ptesli ze skupiny s placebem; median trvani expozice
everolimu 204,1 tydni

Konzistentni G¢inky 1é¢by na miru odpovédi angiomyolipomu pii primarni analyze uéinnosti byly
pozorovany ve vSech hodnocenych podskupinach (tj. uzivani antiepileptik indukujicich enzymy versus
nepouzivani antiepileptik indukujicich enzymy, pohlavi, vék a rasa).

V konec¢né analyze se snizeni objemu angiomyolipomu zlepsilo pti dlouhodobé 1é¢bé everolimem. V
tydnech 12, 96 a 192 bylo pozorovano > 30% snizeni objemu u 75,0 %, 80,6 % a 85,2 % lécenych
pacientti. Podobn¢ bylo ve stejnych ¢asovych bodech pozorovano >50% snizeni objemu u 44,2 %,
63,3 % a 68,9 % lécenych pacientli.

Median doby do progrese angiomyolipomu byl 11,4 mésice v rameni s placebem a nebyl dosazen v
rameni s everolimem (HR 0,08; 95% CI: 0,02, 0,37; p<0,0001). Progrese byla pozorovana u 3,8 %
pacientl v rameni s everolimem ve srovnani s 20,5 % v rameni s placebem. Odhadované mira bez
progrese po 6 mésicich byla 98,4 % v ramenu s everolimem a 83,4 % v ramenu s placebem. Pti
kone¢né analyze nebylo dosazeno medianu doby do progrese angiomyolipomu. Progrese
angiomyolipomu byla pozorovana u 14,3 % pacienti. Odhadovand mira progrese angiomyolipomu po
24 a 48 mésicich byla 91,6 % a 83,1 %.

Pii primarni analyze byly pozorovany miry odezvy koznich 1ézi 26,0 % (95% CI: 16,6, 37,2) v rameni
s everolimem a 0 % (95% CI: 0,0, 9,5) v rameni s placebem (p=0,0002). Pfi konecné analyze se mira
odezvy koznich 1ézi zvysila na 68,2 % (95% CI: 58,5, 76,9), ptficemz jeden pacient hlasil potvrzenou
kompletni klinickou odpoveéd’ koznich 1ézi a zadny pacient nezaznamenal progresivni onemocnéni
jako nejlepsi odpoveéd'.

37



V explorativni analyze pacientti s TSC s angiomyolipomem, ktefi také méli SEGA, byla mira
odpoveédi SEGA (podil pacientii s >50% snizenim cilového objemu 1ézi oproti vychozi hodnoté bez
progrese) 10,3 % v rameni s everolimem v primarni analyze (oproti Zadné odpovédi hlasené u 13
pacientii randomizovanych na placebo s 1ézi SEGA na zac¢atku) a v konecné analyze se zvysila na 48,0
%.

Post-hoc analyza podskupin EXIST-2 (studie CRAD001M2302) provedena v dob¢ primarni analyzy
prokazala, Ze mira odpovédi angiomyolipomu je sniZena pod prahovou hodnotu 5 ng/ml (tabulka 11).

Tabulka 11 EXIST-2 — Miry odpovédi angiomyolipomu podle kategorie ¢asové zpriumérované
Chin pFi primarni analyze

Casové zprimérovani Cmin  Pocet pacienti Mira odezvy  95% interval spolehlivosti
kategorie
<5 ng/ml 20 0,300 0,099; 0,501
>5 ng/ml 42 0,524 0,373; 0,675
Rozdil -0,224 -0,475; 0,027

! Rozdil je “<5 ng/ml” minus “>5 ng/ml”

SEGA spojend s TSC
Studie faze 11l u pacientii se SEGA

EXIST-1 (studie CRAD001M2301), randomizovan4, dvojité zaslepena, multicentricka studie faze II1
everolimu versus placebo byla provedena u pacientd se SEGA bez ohledu na vék. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1, aby dostavali bud’ everolimus, nebo odpovidajici placebo. Pro vstup
byla vyzadovéna pfitomnost alespon jedné SEGA 1éze >1,0 cm v nejdel§im priméru pomoci MRI (na
zaklad¢ mistniho radiologického posouzeni). Kromé toho byl pro vstup vyZadovan sériovy
radiologicky dikaz ristu SEGA, pfitomnost nové 1éze SEGA >1 cm v nejdel$im pruméru nebo novy
nebo zhorsujici se hydrocefalus.

Primérnim cilovym parametrem uc¢innosti byla mira odpoveédi SEGA na zakladé nezéavislého
centralniho radiologického ptehledu. Analyza byla stratifikovana podle pouziti antiepileptik
indukujicich enzymy pfi randomizaci (ano/ne).

Kli¢ové sekundarni cilové parametry v hierarchickém potadi sledovani zahrnovaly absolutni zménu
Cetnosti veskerych epileptickych zachvati béhem 24hodinového EEG od vychoziho stavu do 24.
tydne, doby do progrese SEGA a vyskytu odpovédi koznich 1ézi.

Celkem bylo randomizovano 117 pacientt, 78 pro everolimus a 39 pro placebo. Obé¢ 1é¢ebna ramena
byla obecné dobie vyvazena s ohledem na demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni
ve vychozim stavu a anamnézu piedchozi 1é¢by SEGA. V celkové populaci bylo 57,3 % pacientd
muzi a 93,2 % bélochii. Median v&ku pro celou populaci byl 9,5 roku (vékové rozmezi pro rameno s
everolimem: 1,0 az 23,9; vékové rozmezi pro rameno s placebem: 0,8 az 26,6), 69,2 % pacienti bylo
ve veéku 3 az <18 let a 17,1 % bylo pii naboru mladsich 3 let.

Ze zatazenych pacientd mélo 79,5 % bilateralni SEGA, 42,7 % mélo > 2 cilové SEGA léze, 25,6 %
meélo nizsi rust, 9,4 % mélo znamky hluboké parenchymalni invaze, 6,8 % mélo rentgenovy prikaz
hydrocefalu a 6,8 % prodélalo predchozi chirurgicky zakrok pro SEGA. Celkem 94,0 % m¢lo ve
vychozim stavu kozni 1éze a 37,6 % mélo cilové renalni angiomyolipomové 1éze (nejméné jeden
angiomyolipom >1 c¢cm v nejdel§im praméru).

Median trvani 1é¢by zaslepené studie byl 9,6 mésice (rozmezi: 5,5 az 18,1) u pacientt uzivajicich
everolimus a 8,3 mésice (rozmezi: 3,2 az 18,3) u pacienti uzivajicich placebo.
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Vysledky ukazaly, Ze everolimus byl lepsi nez placebo v primarnim cilovém parametru nejlepsi
celkové odpovédi SEGA (p<0,0001).Mira odpovédi byla 34,6 % (95% ClI: 24,2, 46,2) v ramenu s
everolimem ve srovnani s 0 % (95% CI: 0,0, 9,0) v ramenu s placebem (tabulka 12). Navic u vSech 8
pacientll v rameni s everolimem, ktefi méli radiograficky priikaz hydrocefalu ve vychozim stavu, doslo
ke snizeni objemu komor.

Pacientiim, kteti pivodné dostavali placebo, bylo umoznéno piejit na 1é¢bu everolimem v obdobi
progrese SEGA a po zjisténi, ze 1écba everolimem byla u¢inngjsi nez uzivani placeba. Vsichni
pacienti, ktefi uzili alesponl jednu dadvku everolimu byli sledovéani do vysazeni 1é¢ivého pifipravku nebo
do ukonceni studie. V dobé finalni analyzy byl median trvani expozice u vSech téchto pacientii 204,9
tydni (rozmezi: 8,1 az 253,7). Nejlepsi celkova mira odpovédi SEGA vzrostla pfi finalni analyze na
57,7 % (95% ClI: 47,9, 67,0).

U zadného pacienta v prub¢hu celé studie nebyl potiebny chirurgicky zakrok kvili SEGA.

Tabulka 12 EXIST-1 — Odezva SEGA

‘ Primarni analyza® Finalni analyza*
Everolimus Placebo  p-hodnota] Everolimus
n=78 n=39 n=111
SEGA mira odezvy'? - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% CI 24,2; 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Nejlepsi celkova odpovéd’ SEGA -
(%)
Odpoved’ 34,6 0 57,7
Stabilni onemocnéni 62,8 92,3 39,6
Progrese 0 7,7 0
Nehodnotitelné 2,6 0 2,7

Podle nezavislého centralniho radiologického hodnoceni

2 SEGA odpovédi byly potvrzené opakovanym snimkovanim. Odpovéd’ byla definovana jako:
>50% snizeni celkového objemu SEGA oproti vychozimu stavu, plus Zadné jednoznacné
zhor$eni necilovych SEGA 1ézi, plus absence nové SEGA >1 c¢m v nejdel§im praméru plus
zadny novy nebo zhorsujici se hydrocefalus.

Primarni analyza dvojité¢ zaslepené faze

4 Finalni analyza zahrnuje pacienty, ktefi ptesli ze skupiny s placebem; median trvani
expozice everolimu 204,9 tydnd

Konzistentni [é¢ebné vysledky byly pozorovany ve vsech hodnocenych podskupinach primarni
analyzy (napf. pouziti antiepileptik indukujicich aktivitu enzymu oproti nepouziti antiepileptik
indukujicich aktivitu enzymi, pohlavi a vék).

Béhem dvojité zaslepené faze bylo patrné zmenseni objemu SEGA béhem tvodnich 12 tydnti 1écby
everolimem: u 29,7 % (22/74) pacientti doslo k >50% zmens$eni objemu a u 73,0 % (54/74) doslo k
>30% zmenS$eni objemu. Trvalé zmenseni bylo patrné: ve 24. tydnu mélo 41,9 % (31/74) pacientt
>50% zmenSeni a 78,4 % (58/74) pacientti >30% zmenSeni objemu SEGA.

U osob lécenych everolimem (n=111) ve studii, v€etné pacientd, ktefi ptesli ze skupiny s placebem,
pretrvavala odpovéd nadoru, kterd byla dosazena jiz po 12 tydnech 1é¢by everolimem, i v pozdéjSich
casovych bodech. Podil pacientt, ktefi dosahli alespont 50% zmenseni objemu SEGA, byl 45,9 %
(45/98) v 96. tydnu a 62,1 % (41/66) v 192. tydnu od zacatku 1é¢by. Obdobné, podil pacientt, ktefi
dosahli alesponi 30% sniZzeni mnozstvi SEGA, byl 71,4 % (70/98) v 96. tydnu a 77,3 % (51/66) v 192.
tydnu od zacatku lécby.

Analyza prvniho klicového sekundarniho cilového parametru, zmény cetnosti zachvatl byla
neprikazna; tudiz navzdory skute¢nosti, ze pozitivni vysledky byly zji§tény ve dvou nasledujicich
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sekundarnich cilovych parametrech (doba do progrese SEGA a mira odpovédi koznich 1ézi), nemohou
byt formalné uznény jako statisticky signifikantni.

Median doby do progrese SEGA zaloZeny na centralnim radiologickém hodnoceni nebyl dosazen v
zadném rameni 1é¢by. Progrese byly pozorovany pouze v rameni s placebem (15,4 %; p=0,0002).
Odhadovany vyskyt bez progrese v 6. mésici byl 100 % v rameni s everolimem a 85,7 % v rameni s
placebem. Dlouhodobé sledovani pacientii randomizovanych do skupiny s everolimem ¢i do skupiny s
placebem, kde pacienti pozdéji piesli na everolimus, prokéazalo ptetrvavajici odpoved.

V dobé€ primarni analyzy everolimus prokézal klinicky vyznamna zlepSeni v odpovédi koznich 1ézi
(p=0,0004), s mirou odpovédi 41,7 % (95% CI: 30,2, 53,9) pro rameno s everolimem a 10,5 % (95%
CI: 2,9, 24,8) pro rameno s placebem. Pii kone¢né analyze se mira odezvy koznich 1ézi zvysila na 58,1
% (95% ClI: 48,1, 67,7).

Studie faze Il u pacientit se SEGA

Prospektivni, oteviena, jednoramenna studie faze II (studie CRADO001C2485) byla provedena za
ucelem vyhodnoceni bezpec¢nosti a ti€innosti everolimu u pacientti se SEGA. Pro vstup byl vyzadovan
radiologicky dikaz sériového rustu SEGA.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti béhem zakladni 6mési¢ni faze 1é¢by byly zmény v objemu
SEGA stanovené nezavislym centralnim radiologickym hodnocenim. Po zékladni f4zi 1écby mohl byt
pacient pfeveden do prodlouzené faze, kde byly objemy SEGA hodnoceny kazdych 6 mésict.

Celkem 28 pacientl dostalo 1écbu everolimem; prumémy vék byl 11 let (rozmezi 3 az 34), 61 %
muzt, 86 % bélochtl. Tiinact pacientd (46 %) mélo sekundarni mensi SEGA, véetné 12 v protilehlé
komote.

Objem primarniho SEGA se snizil v 6. mésici oproti vychozimu stavu (p<0,001 [viz tabulka 13]). U
zadného pacienta se nevyvinuly nové 1éze, zhorSeni hydrocefalu nebo zvySeny intrakranialni tlak a
zadny nevyzadoval chirurgickou resekci nebo jinou lécbu SEGA.

Tabulka 13 Zména objemu primarniho SEGA v pribéhu ¢asu

Objem Nezavisla centralni hodnoceni
SEGA
(cm?)
Vychozi stav Mésic 6  Mésic 12 Mésic 24 Mésic 36 Mésic 48 Mésic 60
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Objem primarniho tumoru
Pramér 2,45 1,33 1,26 1,19 1.26 1,16 1,24
(standardni  (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1.298) (0,961) (0,959)
odchylka)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Rozmezi 049-14, 031-79 0,29-81 0,20-46 022-65 0,18-4,1 0,21-4,3
23 8 8 3 2 9 9
SniZeni od vychoziho stavu
Pramér 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standardni (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
odchylka)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Rozmezi 0,06-6,2 002-60 -055-96 015-7,7 0,00-10, -0,74-9,8
5 5 0 1 96 4
Procentni sniZeni od vychoziho stavu, n (%)
>50% 9(33,3) 9 (34,6) 12 (50,0) 10 (43,5) 14 (58,3) 12 (52,2)
>30% 21 (77,8) 20(76,9) 19 (79,2) 18 (78,3) 19 (79,2) 14 (60,9)
>0% 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
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Zadna 0 0 0 0 1(4,2) 0
zména
Zvyseni 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Robustnost a konzistence primarni analyzy byla podlozena:

— zménou v objemu primarni SEGA podle hodnoceni v misté zkouSejiciho (p<0,001), 75,0 %
pacientl se snizenim o >30 % a 39,3 % pacientt se snizenim o >50 %

- zménou v objemu celkové SEGA podle hodnoceni v nezavislém centru (p<0,001)

Jeden pacient splnil ptedem specifikovana kritéria pro uspéch 1écby (>75% snizeni objemu SEGA) a
byl docasné vytazen z terapie ve studii, nicmén¢ novy rist SEGA byl ziejmy pii dal§im hodnoceni za
4,5 mésice a lécba byla znovu zahéjena.

Dlouhodobé sledovani s medidnem trvani 67,8 mésict (rozmezi: 4,7 az 83,2) prokdzalo trvalou
ucinnost.

Ostatni studie

Stomatitida je nejéastéji hlaSenym nezadoucim G¢inkem u pacientt IéCenych everolimem (viz bod 4.4
a 4.8). V postmarketingové jednoramenné studii u postmenopauzalnich zen s pokro¢ilym nadorem
prsu (n=92) byla k redukci vyskytu a zavaznosti stomatitidy pacientkam v dobé zahajeni 1é¢by
everolimem (10 mg denn€) a exemestanem (25 mg denn¢) podavana topicka 1éc¢ba oralnim roztokem
dexamethasonu 0,5 mg/5 ml bez alkoholu jako vyplach tst (4krat denné beéhem prvnich 8 tydna
1é¢by). Vyskyt stomatitidy stupné >2 v tydnu 8 byl 2,4 % (n=2/85 hodnotitelnych pacienti), coz bylo
mén¢ nez difve hldSeny vyskyt. Vyskyt stomatitidy stupné 1 byl 18,8 % (n=16/85) a nebyl hlasen
zadny pripad stomatitidy stupné 3 nebo 4. Celkovy bezpecnostni profil v této studii byl shodny s
profilem everolimu zndmym v onkologickych a TSC (komplex tuber6zni sklerdzy) indikacich, s
vyjimkou mirn¢€ zvysené Cetnosti oralni kandidozy, ktera byla hlasena u 2,2 % (n=2/92) pacientd.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s

s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim everolimus u vSech podskupin pediatrické populace s
pankreatickym neuroendokrinnim tumorem, neuroendokrinnim tumorem hrudniku a s renalnim
karcinomem (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Rendalni angiomyolipom | SEGA
Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
referen¢nim léCivym pripravkem u vsech podskupin pediatrické populace s angiomyolipomem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U pacientt s pokrocilymi solidnimi nadory bylo za podminek nala¢no nebo po lehkém jidle bez tuki
dosazeno maximalni koncentrace (Cmax) everolimu v medianu ¢asu 1 hodiny po dennim podani 5 a
10 mg everolimu. Cmax je v rozmezi 5 az 10 mg zavisla na davce. Everolimus je substratem a stfedné
silnym inhibitorem PgP.

Vliv potravy

Karcinom prsu / Neuroendokrinni nadory | Karcinom ledvin
U zdravych jedinct snizila potrava s vysokym obsahem tukd systémovou expozici everolimu v davce
10 mg (méfeno plochou pod kiivkou AUC) o 22 % a maximalni plazmatickou koncentraci Crmax O
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54 %. Potrava s mirnym obsahem tuk snizila AUC 0 32 % a Cax 0 42 %. Potrava vSak nem¢la
zjevny ucinek na casovy profil koncentrace postabsorpcni faze.

Renalni angiomyolipom | SEGA

U zdravych jedinct snizilo jidlo s vysokym obsahem tuki systémovou expozici tablet everolimu
v davce 10 mg (méfeno plochou pod kiivkou AUC) o0 22 % a maximalni koncentraci v krvi Cmax 0 54
%. Jidlo s mirnym obsahem tukt snizilo AUC 0 32 % a Cmax 0 42 %.

U zdravych jedinct uzivajicich jednorazovou davku 9 mg (3 x 3 mg) everolimu ve formé
dispergovatelnych tablet snizilo jidlo s vysokym obsahem tukit AUC o 11,7 % a maximalni
koncentraci v krvi Cmax 0 59,8 %. Jidlo s mirnym obsahem tuki snizilo AUC 0 29,5 % a Cmax 0 50,2
%.

Jidlo vSak nemélo zjevny ucinek na casovy profil koncentrace postabsorpéni faze 24 hodin po podani
jakékoli 1ékové formy.

Distribuce

Distribu¢ni pomér krev/plazma everolimu, ktery je zavisly na koncentraci v rozmezi 5 az 5000 ng/ml,
je 17 % az 73 %. Ptiblizné 20% koncentrace everolimu v krvi se u pacientd s nadorem uzivajicich
everolimus v davce 10 mg/den nachazi v plazmé. Vazba na plazmatické proteiny je ptiblizné¢ 74 %, a
to jak u zdravych dobrovolnikd, tak i u pacient se stiedné tézkou poruchou funkce jater. U pacientt s
pokrocilymi solidnimi nadory byl distribu¢ni objem Vg 191 1 pro zdanlivy centralni kompartment a
517 1 pro zdanlivy periferni kompartment.

Renalni angiomyolipom | SEGA
Preklinické studie u potkanti prokazuji:
* Rychlé vychytavani everolimu v mozku nasledované pomalym vyplavovanim
* Radioaktivni metabolity [3H]everolimu nepiekracuji vyznamnou mérou hematoencefalickou bariéru

* Na davce zavislou penetraci everolimu do mozku, ktera je v souladu s hypotézou saturace efluxni
pumpy pfitomné v kapilarnich endotelialnich bunikach v mozku

* Soubézné podavani PgP inhibitoru cyklosporinu zvySuje expozici everolimu v kiife mozkové, ktera
je shodna s inhibici PgP v hematoencefalické bariéie.

O distribuci everolimu v mozku u ¢lovéka nejsou dostupna zadna klinicka data. Preklinické studie u
potkanti prokazaly distribuci do mozku po podani intravendzni i peroralni cestou.

Biotransformace

Everolimus je substratem CYP3A4 a PgP. Po peroralnim podéni je everolimus hlavni cirkulujici
slozkou v lidské krvi. V lidské krvi bylo detekovano Sest hlavnich metaboliti everolimu zahrnujicich
tfi monohydroxylované metabolity, dva hydrolytické produkty s otevienym kruhem a
fosfatidylcholinovy konjugat everolimu. Tyto metabolity byly také identifikovany u zvifecich druhii
pouzitych ve studiich toxicity a prokazaly pfiblizn¢ 100nasobng niz$i u¢innost oproti samotnému
everolimu. Z tohoto diivodu je everolimus povazovan za latku odpovédnou za vétsinu celkové
farmakologické aktivity.

Eliminace

Primérna clearance po peroralnim podani CL/F everolimu po davce 10 mg denné byla u pacientd s
pokroc€ilymi solidnimi nadory 24,5 1/h. Primérny elimina¢ni polo¢as everolimu je ptiblizné 30 hodin.

U pacientt s nddory nebyly provedeny zadné specifické studie vylu€ovani. Jsou vSak dostupné udaje
ze studii u pacientii po transplantaci. Po jednorazovém podani radioaktivné znaceného everolimu v
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kombinaci s cyklosporinem bylo 80 % radioaktivity nalezeno ve stolici a pouze 5 % bylo vylouc¢eno
moci. Pivodni 1é¢iva latka nebyla detekovana ani ve stolici, ani v moci.

Farmakokinetika v rovnovazném stavu

Po podani everolimu pacientiim s pokrocilymi solidnimi nadory byla AUC,.: v rovnovazném Stavu v
rozmezi davek 5 az 10 mg denné na davce zavisla. Rovnovazného stavu bylo dosazeno béhem dvou
tydnl. Cmax je v rozmezi davek 5 az 10 mg imeérna davce. tmax je dosazeno za 1 az 2 hodiny po podani
davky. V rovnovazném stavu byla vyznamna korelace mezi AUCo. . a nejnizsi koncentraci po
predchozi davce.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Bezpecnost, tolerabilita a farmakokinetika everolimu byly hodnoceny ve dvou studiich s
jednorazovym peroralnim podanim tablet everolimu u 8 a 34 dospélych subjektt s poruchou funkce
jater oproti subjektliim s normalni funkci jater.

V prvni studii bylo primérné AUC everolimu u 8 jedinct se stfedné tézkou poruchou funkce jater
(ttida B dle Childa a Pugha) dvojnasobné oproti AUC u 8 jedincti s normalni funkei jater.

Ve druhé studii se 34 subjekty s rozdilnou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky doslo u subjektu s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) k
1,6nasobnému zvyseni expozice (tj. AUCo.inf), u subjekti se stiedné téZkou poruchou funkce jater
(téida B dle Childa a Pugha) k 3,3nasobnému zvyseni expozice a u subjekti s tézkou poruchou funkce
jater (tiida C dle Childa a Pugha) k 3,6nasobnému zvyseni expozice.

Simulace farmakokinetiky opakovaného podavani podporuje doporucené davkovani u subjektii s
poruchou funkce jater na zaklad¢ jejich klasifikace dle Childa a Pugha.

Na zakladé¢ vysledkt dvou studii je u pacientd s poruchou funkce jater doporu¢ena tiprava davky (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

V populacni farmakokinetické analyze 170 pacientt s pokroc€ilymi solidnimi nadory nebyl zjistén
vyznamny vliv clearance kreatininu (25-178 ml/min) na CI/F everolimu.

Porucha funkce ledvin po transplantaci (clearance kreatininu v rozmezi 11-107 ml/min) neovlivnila
farmakokinetiku everolimu u transplantovanych pacientu.

Rendlni angiomyolipom | SEGA

Pediatricka populace

U pacientli se SEGA byla Cnin everolimu v rozmezi davek od 1,35 mg/m? do 14,4 mg/m? pfiblizng
umeérna davce.

U pacientii se SEGA byl geometricky primér hodnot Cmin normalizovany na mg/m? davky u pacientii
do 10 let a a u pacientd ve veku 10-18 let nizsi o 54 % respektive o0 40 % nez tyto hodnoty zjisténé u
dospélych pacientti (>18 let véku), coZ naznacuje, Ze clearance everolimu byla vyssi u mladSich
pacientti. Omezené mnozstvi tdaji u pacientll do 3 let (n=13) naznacuje, Ze clearance vztazena k plose
povrchu t&la (BSA) je ptiblizné 2krat vyssi u pacientli s nizkym BSA (BSA 0,556 m?) nez u
dospélych. Proto se predpoklada, Ze by ustalené¢ho stavu mohlo byt u pacientti do 3 let dosazeno diive
(viz bod 4.2 doporucena davkovani).

Farmakokinetika everolimu nebyla studovana u pacienti do 1 roku. Uvadi se vsak, ze aktivita
CYP3 A4 je pti narozeni snizena a zvysuje se béhem prvniho roku Zivota, coZ by mohlo ovliviiovat
clearance u této skupiny pacientt.
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Popula¢ni farmakokineticka analyza zahrnujici 111 pacientd se SEGA v rozmezi od 1,0 do 27,4 let
(v&etn& 18 pacientil ve véku od 1 do méné nez 3 let s BSA 0,42 m? az 0,74 m?), ukazala, Ze clearance
vztazend k BSA je obecn¢ vyssi u mladsich pacientl. Populacni farmakokinetické modelové studie
ukazaly, Ze u pacientl do 3 let je nutna po&ate¢ni davka 7 mg/m? k dosazeni Cpin v rozmezi 5 az 15
ng/ml. Z toho divodu se u skupiny pacienti se SEGA ve véku od 1 do méné nez 3 let doporucuje
vy$§i pocateéni davka 7 mg/m? (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
V populacnim farmakokinetickém hodnoceni u pacientil s nddory nebyl po perordlnim podani zjistén
vyznamny vliv véku (27-85 roki) na clearance everolimu.

Etnicka prislusnost

U pacientl s nadory a podobnou funkci jater byla clearance po perordlnim podéani (CL/F) u japonské a
belosské populace podobna. Na zakladé analyz populacni farmakokinetiky je u transplantovanych
pacientii ¢ernosské populace CL/F v priméru o 20 % vySsi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ptedklinicky bezpecnostni profil everolimu byl hodnocen na my$ich, potkanech, miniprasatech,
opicich a kralicich. Hlavnimi cilovymi organy byly u n€kolika druht reprodukéni organy samci a
samic (degenerace testikularnich tubuld, snizeny obsah spermii v nadvarlatech, atrofie délohy); plice
(zvyseni poctu alveolarnich makrofagll) u potkanti a mysi; pankreas (degranulace exokrinnich bunék u
opic, vakuolizace exokrinnich bunék u miniprasat a degenerace bunék ostrivka pankreatu u opic), a
o¢i (zakal predni ¢asti Cocky) pouze u potkand. Mensi zmény v ledvinach byly pozorovany u potkanti
(exacerbace ukladani na v€ku zavisejiciho lipofuscinu v tubularnim epitelu a nartistani hydronefrozy)
a u mysi (exacerbace dosavadnich 1ézi). U opic a miniprasat nebyly pozorovany zadné znamky
toxicity ledvin.

Everolimus patrné miZe zptsobit spontanni exacerbaci zakladniho onemocnéni (chronickou
myokarditidu u potkand, infekci virem Coxsackie v plazmé a srdci u opic, zamoteni zazivaciho traktu
kokcidiemi u miniprasat, kozni 1éze u mysi a opic). Tyto nalezy byly obvykle pozorovany pii
hladinach systémové expozice v rozmezi terapeutické expozice nebo vyssi, s vyjimkou nalezi u
potkani, které se vzhledem k vysoké tkanové distribuci vyskytly i pfi expozici nizsi, nez je
terapeuticka.

Karcinom prsu / Neuroendokrinni ndadory | Karcinom ledvin

Ve studii fertility potkanich samcii byla testikularni morfologie ovlivnéna pii davkach 0,5 mg/kg a
vysSich. Motilita spermii, jejich pocet a plazmatické hladiny testosteronu byly snizeny pti davce
5 mg/kg, ktera zpusobila pokles fertility samcti. V tomto piipadé byla prokazana reverzibilita.

Rendlni angiomyolipom | SEGA

Ve studii fertility u potkanich samct byla testikularni morfologie ovlivnéna pti davkach 0,5 mg/kg a
vys$si a motilita spermii, jejich pocet a plazmatické hladiny testosteronu byly snizeny pii davece 5
mg/kg, coz je v rozmezi terapeutické expozice a zpusobilo to pokles fertility samct. Byly zjistény
dikazy o reverzibilite.

Ve studiich na zvitatech nebyla reprodukéni fertilita samic ovlivnéna. Nicmén¢ peroralni davky
everolimu u samic potkanti v davkach >0,1 mg/kg (ptiblizné 4 % AUCq.24n u pacientt 1é¢enych denni
davkou 10 mg) vedly ke zvySeni preimplantacni ztraty.

Everolimus piestupoval pies placentu a ptisobil toxicky na plod. U potkanti everolimus zptisobil
embryo/fetotoxicitu pii systémové expozici niz$i neZ terapeutické, coz se projevilo imrtim ploda a
poklesem jejich hmotnosti. Incidence zmén na skeletu a malformaci (napt. rozstép sterna) byly
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zvyseny pii davkach 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikt se embryotoxicita projevila zvy$enim pozdnich
resorpci.

Renalni angiomyolipom | SEGA

Ve studiich toxicity u juvenilnich potkanli zahrnovala systémova toxicita snizeni ptirtstki télesné
hmotnosti, spotieby potravy a zpozdéné dosazeni nékterych vyvojovych parametri s iplnou nebo
castecnou upravou po ukonceni podavani. Zda se, Ze nejsou signifikantni rozdily ve vnimavosti
juvenilnich zvifat k nezadoucim ucinkiim everolimu v porovnéni s dospélymi jedinci s moznou
vyjimkou nalezl na ¢ockach specifickych pro potkany (kdy se zdaji byt mlada zvifata vnimavéjsi).
Studie toxicity u juvenilnich opic neprokazala vyznamnou toxicitu.

Studie genotoxicity, pokryvajici relevantni cile sledovani genotoxicity, neprokazaly klastogenni nebo
mutagenni ucinky. Podavani everolimu po dobu az 2 let v nejvysSich davkach nenaznacilo u mysi a
potkanil zadny onkogenni potencial. Tyto davky odpovidaji 3,9 a 0,2nasobku ocekavané klinické
expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Butylhydroxytoluen (E 321)
Hypromelosa

Monohydrat laktosy

Laktosa

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésicu

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPAV/AI/PVC — Al blistry obsahujici 10, 30, 30x1, 50x1, 60 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

45



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Radlickéa 3185/1¢

150 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
Everolimus Teva 5 mg tablety: 44/610/16-C
Everolimus Teva 10 mg tablety: 44/611/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. 8. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.9. 2024
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