VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Everolimus STADA 2,5 mg tabletti
Everolimus STADA 5 mg tabletti
Everolimus STADA 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2,5 mg: Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg everolimuusia.
5 mg: Yksi tabletti sisdltdd 5 mg everolimuusia.
10 mg: Yksi tabletti sisdltdd 10 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

2,5 mg: Yksi tabletti sisdltdd 66 mg laktoosia.
5 mg: Yksi tabletti siséltdd 131 mg laktoosia.
10 mg: Yksi tabletti sisaltdd 262 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

2,5 mg tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, ovaalinmuotoisia, litteitd tabletteja, toisella
puolella painettu ‘EVR' ja toisella puolella 2.5, pituus noin 10 mm ja leveys 4 mm.

5 mg tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, ovaalinmuotoisia, litteitd tabletteja, toisella puolella
painettu ‘EVR' ja toisella puolella “5’, pituus noin 12 mm ja leveys 5 mm.

10 mg tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, ovaalinmuotoisia, litteitd tabletteja, toisella puolella
painettu ‘EVR’ ja toisella puolella ‘NAT’, pituus noin 15 mm ja leveys 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Hormonireseptoripositiivinen edennyt rintasyopa

Everolimus Stada on tarkoitettu hormonireseptoripositiivisen, HER-2/neu-negatiivisen, edenneen
rintasyovén hoitoon yhdessd eksemestaanin kanssa postmenopausaalisilla naisilla, joilla ei ole oireista
viskeraalista sairautta ja joiden tauti uusiutuu tai etenee, kun heitd on hoidettu ei-steroidaalisella
aromataasin estdjalla.

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet

Everolimus Stada on tarkoitettu leikkaukseen soveltumattomien tai etipesidkkeisten, hyvin erilaistu-
neiden tai kohtalaisesti erilaistuneiden haiman neuroendokriinisten kasvainten hoitoon aikuisilla,
joilla on eteneva tauti.




Ruoansulatuskanavan tai keuhkojen neuroendokriiniset kasvaimet

Everolimus Stada on tarkoitettu leikkaukseen soveltumattomien tai etdpesidkkeisten, hyvin erilaistu-
neiden (gradus 1 tai gradus 2), ei-toiminnallisten ruoansulatuskanavan tai keuhkojen neuroendokrii-
nisten kasvainten hoitoon aikuisilla, joilla on etenevé tauti (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaiskarsinooma
Everolimus Stada on tarkoitettu levinneen ja etépesikkeisen munuaiskarsinooman hoitoon potilailla,
joiden tauti on edennyt VEGF-tismdhoidon aikana tai sen jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Everolimus Stada -hoidon aloittavalla ja hoitoa seuraavalla lidkérilld tulee olla kokemusta syovan
hoidon toteuttamisesta.

Annostus
Everolimus Stada -valmistetta on saatavissa 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg tabletteina eri annoksia varten.

Suositusannos on 10 mg everolimuusia kerran vuorokaudessa. Hoitoa tulee jatkaa niin pitkdén kuin
siitd havaitaan olevan kliinistd hy6tya tai ei-hyvaksyttavan toksisuuden ilmenemiseen saakka.

Jos annos jdd viliin, potilaan ei pidd ottaa ylimddrdistd annosta vaan ottaa seuraava annos tavanomai-
seen tapaan lidkeméaédriyksen mukaan.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Vaikeiden ja/tai sietiméttomien epdiltyjen haittavaikutusten hoito voi vaatia annoksen pienentdmista
ja/tai Everolimus Stada -hoidon tilapéistd keskeyttdmistd. Annosta ei yleensd tarvitse muuttaa, jos
haittavaikutus on vaikeusasteeltaan luokkaa 1. Jos annosta pitdd pienentdd, suositeltu annos on

5 mg/vrk, eikd se saa olla alle 5 mg vuorokaudessa.

Taulukossa 1 on yhteenveto suositelluista annosmuutoksista tiettyjen haittavaikutusten yhteydessa
(ks. my0s kohta 4.4).

Taulukko 1 Everolimus Stada -annos muutoksia koskevat suositukset

Haittatapahtuma Vaikeusaste ! | Everolimus Stada -annoksen muutos

Ei-infektioosi Vaikeusaste 2 | Harkitse hoidon keskeyttdmisti vilikaisesti, kunnes oireet
pneumoniitti lievittyvit vaikeusasteeseen<1.

Aloita hoito uudelleen annoksella 5 mg vuorokaudessa.
Lopeta hoito, jos paranemista ei tapahdu neljin viikon
kuluessa.

Vaikeusaste 3 | Keskeytd hoito viliaikaisesti, kunnes oireet lievittyvit
vaikeusasteeseen < 1.

Harkitse hoidon aloittamista uudelleen annoksella 5 mg
vuorokaudessa. Jos 3. vaikeusasteen toksisuuksia ilmenee
uudelleen, harkitse hoidon lopettamista.

Vaikeusaste 4 | Lopeta hoito.

Suutulehdus Vaikeusaste 2 | Keskeytd annostelu véliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen < 1.

Aloita hoito samalla annoksella uudelleen.

Jos suutulehdus uusiutuu vaikeusasteeltaan 2:na, keskeyti
anto, kunnes oireet paranevat vaikeusasteeseen < 1. Aloita
hoito uudelleen annoksella 5 mg vuorokaudessa.

Vaikeusaste 3 | Keskeytd annostelu viliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen < 1.




Aloita hoito uudelleen annoksella 5 mg vuorokaudessa.

Vaikeusaste 4 | Lopeta hoito.
Muut ei- Vaikeusaste 2 | Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos toksisuus on
hematologiset siedettavaa.
toksisuudet Jos toksisuus muuttuu sietdméattomaksi, keskeytéd anto
(pois lukien véliaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét vaikeusasteeseen< 1.
metaboliset Aloita hoito samalla annoksella uudelleen.
tapahtumat) Jos toksisuus uusiutuu vaikeusasteeltaan 2:na, keskeyti
hoito, kunnes oireet lievittyvit vaikeusasteeseen< 1. Aloita
hoito uudelleen annoksella 5 mg vuorokaudessa.
Vaikeusaste 3 | Keskeytd annostelu véliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen < 1. Harkitse hoidon aloittamista uudelleen
annoksella 5 mg vuorokaudessa. Jos 3. vaikeusasteen
toksisuuksia imenee uudestaan, harkitse hoidon lopettamis-
ta.
Vaikeusaste 4 | Lopeta hoito.
Metaboliset Vaikeusaste 2 | Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
tapahtumat (esim. Vaikeusaste 3 | Viliaikainen annon keskeytys.
hyperglykemia, Aloita hoito uudestaan annoksella 5 mg vuorokaudessa.
dyslipidemia) Vaikeusaste 4 | Lopeta hoito.
Trombosytopenia Vaikeusaste 2 | Keskeytd annostelu véliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
(<75, vaikeusasteeseen<1 (>75 x 10°/1). Aloita hoito samalla
>50x 10°/I) | annoksella uudelleen.
Vaikeusaste 3 | Keskeytd annostelu véliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
&4 vaikeusasteeseen <1 (>75 x 10°/l). Aloita hoito uudelleen
(<50 x 10°/]) | annoksella 5 mg vuorokaudessa.
Neutropenia Vaikeusaste 2 | Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
= 1x10°)
Vaikeusaste 3 | Keskeytd annostelu véliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
(<1, vaikeusasteeseen<2 (> 1 x 10°/l). Aloita hoito samalla
> 0,5 x 10°/) | annoksella uudelleen.
Vaikeusaste 4 | Keskeytd annostelu viliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
(<0,5 x 10°/) | vaikeusasteeseen<2 (>1 x 10°/1). Aloita hoito uudelleen
annoksella 5 mg vuorokaudessa.
Kuumeinen Vaikeusaste 3 | Keskeytd annostelu viliaikaisesti, kunnes oireet paranevat
neutropenia vaikeusasteeseen <2 (> 1,25 x 10°/]) ja potilaalla eiole

kuumetta.
Aloita hoito uudelleen annoksella 5 mg vuorokaudessa.

Vaikeusaste 4

Lopeta hoito.

1

Vaikeusasteet perustuvat National Cancer Instituten (NCI:n) Common Terminology Criteria for
Adverse Events -luokitukseen (CTCAE) v3.0

Erityisryhmdt

likkddt potilaat (> 65 vuotta)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

- Lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A)— suositeltava annos on 7,5 mg vuorokau-

dessa.

- Keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B)— suositeltava annos on 5 mg

vuorokaudessa.




- Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C)— Everolimus Stada -valmisteen kayttoa
suositellaan vain, jos kidyton odotettavissa olevat hyddyt ovat suuremmat kuin sen riskit. Talloin
annos ei saa olla suurempi kuin 2,5 mg vuorokaudessa

Jos potilaan maksan vajaatoimintaluokitus (Child—Pugh) muuttuu hoidon aikana, annosta on

muutettava (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Everolimuusin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
eiole saatavilla.

Antotapa
Everolimus Stada otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka péivd, johdonmukai-

sesti joko ruoan kanssa tai tyhjidin mahaan (ks. kohta 5.2). Everolimus Stada -tabletit tulee nielld
kokonaisina vesilasillisen kanssa. Niitd ei saa pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille rapamysiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ei-infektioperdinen pneumoniitti

Ei-infektioperdinen pneumoniitti on rapamysiinijohdosten kuten everolimuusin luokkavaikutus. Ei-
infektioperdistd pneumoniittia (my0s interstitiaalista keuhkosairautta) on ilmoitettu usein everolimuu-
sihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Jotkin tapaukset olivat vaikeita, ja harvinaisissa tapauksis-
sa tilanne on johtanut kuolemaan. Ei-infektioperdisen pneumoniitin mahdollisuus tulee ottaa
huomioon, jos potilaalla on epdspesifisid hengitysticoireita ja -16ydoksid kuten hypoksiaa, pleuraef-
fuusiota, yskéé tai hengenahdistusta ja jos infektion, kasvaimen ja muiden ldékehoitoon littymétto-
mien syiden mahdollisuus on suljettu pois asianmukaisten tutkimusten avulla. Opportunistiset
infektiot kuten pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuume (PJP/PCP)tulee sulkea pois ei-
infektioperdisen pneumoniitin erotusdiagnostiikassa (ks. Infektiot” alla). Potilaita tulee kehottaa
ilmoittamaan viipyméttd kaikista uusista hengitystieoireista ja hengitystieoireiden pahenemisesta.

Jos potilaalle kehittyy ei-infektioperdiseen pneumoniittiin viittaavia radiologisia muutoksia, mutta
oireita on vihén tai ei lainkaan, hén voi jatkaa Everolimus Stada -hoitoa iman annosmuutoksia. Jos
oireet ovat keskivaikeita (vaikeusaste 2) tai vaikeita (vaikeusaste 3) kortikosteroidien kayttd voi olla
aiheellista silhen saakka, kunnes kliiniset oireet ovat parantuneet.

Potilaat, jotka tarvitsevat kortikosteroideja ei-infektioperdiseen pneumoniitin hoitoon, saattavat tarvita
PJP-/PCP-keuhkokuumeen estohoitoa.

Infektiot

Everolimuusilla on immunosuppressiivinen vaikutus, ja se saattaa altistaa potilaan bakteeri-, sieni-,
virus- tai alkueldininfektioille, my06s opportunisti-infektioille (ks. kohta 4.8). Everolimuusihoitoa
kayttavilld potilailla on kuvattu paikallisia ja systeemisid infektioita kuten keuhkokuumetta, muita
bakteeri-infektioita, invasiivisia sieni-infektioita kuten aspergilloosia, kandidiaasia tai PJP-/PCP-
keuhkokuumetta ja virusinfektioita kuten hepatiitti B viruksen uudelleen aktivoitumista. Jotkin néistd
infektioista olivat vaikeita (esim. johtivat verenmyrkytykseen, hengitysvajaukseen tai maksan
vajaatoimintaan) ja johtivat joissakin tapauksissa kuolemaan.

Ladkéreiden ja potilaiden tulee olla tietoisia infektioriskin suurenemisesta Everolimus Stada -hoidon
aikana. Potilaalla entuudestaan olevat infektiot tulee hoitaa asianmukaisesti ja saada paranemaan
tdysin ennen Everolimus Stada -hoidon aloittamista. Everolimus Stada -hoidon aikana tulee seurata
tilannetta mahdollisten infektio-oireiden ja -1oyddsten varalta: jos infektiodiagnoosi tehdidn, tulee
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asianmukainen hoito aloittaa viipyméttd ja harkita Everolimus Stada -hoidon keskeyttdmista tai
lopettamista.

Jos potilaalla todetaan invasiivinen systeeminen sieni-infektio, Everolimus Stada -hoito tulee lopettaa
heti ja pysyvisti ja potilaalle tulee antaa asianmukaista antimykoottista hoitoa.

PJP-/PCP-tapauksia, jotkin kuolemaanjohtavia, on raportoitu everolimuusia saavilla potilailla.
PJP/PCP-tapauksiin voi littyd yhdistelmikayttéd kortikosteroidihoitoon tai muuhun immunosuppres-
sitviseen hoitoon. PJP/PCP estohoitoa on harkittava, kun yhdistelméhoitoja kortikosteroidien tai
muiden immunosuppressanttien kanssa on tarpeen kayttia.

Yliherkkyysreaktiot

Everolimuusin kayton yhteydessé on havaittu yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevit seuraavina
oireina (mutta eivdt rajoitu nithin): anafylaksia, hengenahdistus, punoitus, rintakipu tai angioddeema
(esim. hengitysteiden tai kielen turvotus, johon saattaa liittyd hengitystoiminnan heikkenemistd) (ks.
kohta 4.3).

Samanaikainen angiotensiinikonvertaasin estijien (ACE:n estéjien) kiytto

Samanaikaisesti ACE:n estdjdhoitoa (esim. ramipriilia) saavien potilaiden riski angioedeemalle (esim.
hengitysteiden tai kielen turvotukselle seka siihen mahdollisesti liittyville hengitysvaikeuksille) voi
olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.5).

Suutulehdus

Everolimuusihoitoa saavilla potilailla suutulehdus, mukaan lukien suun haavaumat ja suun limakalvo-
tulehdus, on yleisimmin raportoitu haittavaikutus (ks. kohta 4.8). Suutulehdus ilmenee useimmiten
ensimmadisten 8 vilkkon aikana hoidon aloittamisesta. Yksihaaraisessa tutkimuksessa everolimuusia ja
eksemestaania saaneilla postmenopausaalisilla rintasyopdpotilailla havaittiin, ettd alkoholiton
kortikosteroidia siséltiva oraaliliuos saattaa vahentdd suutulehduksen esiintyvyyttd ja vaikeusastetta,
kun sitd kdytetddn suuvetend ensimméisten 8 hoitovilkon aikana (ks. kohta 5.1). Suutulehduksen
hoitoon voi siten kuulua paikallishoitojen, kuten alkoholittoman kortikosteroidia siséltdvin oraaliliu-
oksen, profylaktinen ja/tai terapeuttinen kdyttd. Alkoholia, vetyperoksidia, jodia ja timjamijohdannai-
sia sisdltdvien suuhuuhteiden kdyttod tulee kuitenkin vélttaa, silli ne saattavat pahentaa tilannetta.
Seurantaa sieni-infektioiden varalta sekd niiden hoitoa suositellaan erityisesti potilailla, joita
hoidetaan kortikosteroidipohjaisilla laékevalmisteilla. Sienilidkkeitd ei tule kdyttad, ellei potilaalla ole
todettu sieni-infektiota (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoimintaan littyvit tapahtumat

Everolimuusihoitoa saaneilla potilailla on todettu munuaisten vajaatoimintatapauksia (munuaisten
akillinen vajaatoiminta mukaan lukien), joista jotkut olivat kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8).
Munuaistoimintaa on seurattava erityisesti, jos potilailla on muita riskitekijoitd, jotka saattavat
vaikuttaa munuaisten toimintaan.

Laboratoriotutkimukset ja seuranta

Munuaistoiminta

Seerumin kreatiniiniarvojen suurenemista, joka oli yleensd lievdd, sekd proteinuriaa on ilmoitettu (ks.
kohta 4.8). On suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa mm. veren ureatypen, virtsan
proteiinin tai seerumin kreatiniinin mittauksin ennen Everolimus Stada -hoidon aloittamista ja
sdannollisin vélein hoidon aikana.

Veren glukoosiarvot

Hyperglykemiaa on ilmoitettu (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tutkia seerumin paastoglukoosiarvot
ennen Everolimus Stada -hoidon aloittamista ja sddnnollisin vilein sen jilkeen. Potilaita, jotka
kayttavat Everolimus Stada -valmisteen kanssa joitakin muita hyperglykemiaa mahdollisesti
aiheuttavia lddkevalmisteita, suositellaan seurattavan useammin. Ennen Everolimus Stada -hoidon
aloittamista verensokeri tulee saada optimaaliseen hoitotasapainoon, mikdli mahdollista.
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Veren lipidiarvot

Dyslipidemiaa (mukaan lukien hyperkolesterolemiaa ja hypertriglyseridemiaa) on ilmoitettu. Veren
kolesteroli- ja triglyseridiarvojen seurantaa suositellaan ennen Everolimus Stada -hoidon aloittamista
ja sddnndllisin vilein sen jilkeen, kuten myds asianmukaista ldédketieteellistd hoitoa.

Hematologiset mddritykset

Hemoglobiini-, lymfosyytti-, neutrofiili- ja trombosyyttiarvojen pienenemistd on imoitettu (ks. kohta
4.8). On suositeltavaa tutkia potilaan tdydellinen verenkuva ennen Everolimus Stada -hoidon
aloittamista ja sddnnollisin vilein sen jilkeen.

Toiminnalliset neuroendokriiniset kasvaimet

Everolimuusin ja pitkdvaikutteisen oktreotidin yhdistelmdd verrattiin lumelddkkeen ja pitkdvaikuttei-
sen oktreotidin yhdistelmddn satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa
potilailla, joilla oli toiminnallisia neuroendokriinisid kasvaimia. Tutkimuksessa ei saavutettu
ensisijaista tehopéditetapahtumaa (etenemisvapaa elossaolo) ja vélianalyysi oli kokonaiselossaolon
(OS) suhteen numeerisesti parempi ryhméssé, joka sai lumeldékkeen ja depotmuotoisen oktreotidin
yhdistelmdd. Téten everolimuusin turvallisuutta ja tehoa ei ole todennettu potilailla, joilla on
toiminnallisia neuroendokriinisid kasvaimia.

Ruoansulatuskanavan tai keuhkojen neuroendokrinisten kasvainten ennustetekijit

Potilaille, joilla on ei-toiminnallinen ruoansulatuskanavan tai keuhkojen neuroendokriininen kasvain
ja hyvdd ennustetta ennakoivia tekijoitd lihtotilanteessa, esim. ileumissa sijaitseva primaarikasvain ja
normaalit kromograniini A -arvot tai ei luustoaffisiota, on tehtiva tapauskohtainen hydty-riskiarvio
ennen everolimuusihoidon aloittamista. Tieto etenemisvapaan elossaoloajan pidentymisestd on
rajallista alaryhmissé, jonka potilailla oli ileumissa sijaitseva primaarikasvain (ks. kohta 5.1).

Yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymitoimintaa ja/tai monien lddkkeiden ulosvirtauspumppuna toimivan
P-glykoproteiinin (P-gp) toimintaa estivien tai indusoivien aineiden samanaikaista kayttod tulee
vilttdd. Jos kohtalaisen voimakkaan CYP3A4- ja/tai P-gp-estijin tai -induktorin samanaikainen
kaytto on vilttimitonté, potilaan kliinistd tilaa on seurattava tarkasti. Everolimus Stada -annoksen
muuttamista voidaan harkita ennalta arvioidun AUC-arvon perusteella (ks. kohta 4.5).

Voimakkaiden CYP3A4-estijien samanaikainen kdyttd suurentaa plasman everolimuusipitoisuuksia
huomattavasti (ks. kohta 4.5). Nykyiset tiedot eivit riitd kyseisté tilannetta koskevien annostussuosi-
tusten antamiseen. Néin ollen Everolimus Stada -valmisteen ja voimakkaiden estijien samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa.

Mahdollisien yhteisvaikutuksien takia varovaisuutta on noudatettava, kun Everolimus Stada -
valmistetta otetaan samanaikaisesti suun kautta annosteltavien CYP3A4-substraattien kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen indeksi. Jos Everolimus Stada -valmistetta otetaan samanaikaisesti suun kautta
annosteltavien CYP3A4-substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. pimotsidi,
terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, kinidiini tai ergotalkaloidijohdannaiset), potilasta tulee seurata suun
kautta otettavan CYP3A4-substraatin valmisteyhteenvedossa mainittujen haittavaikutusten varalta (ks.
kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta
Everolimuusialtistus oli suurentunut potilailla, joilla oli lievd (Child—Pugh A), keskivaikea (Child-
Pugh B) tai vaikea (Child—Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Everolimus Stada -valmisteen kayttoa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh
C) suositellaan vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat senriskejd suuremmat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Maksan vajaatoimintapotilaiden osalta ei toistaiseksi ole saatavilla haittavaikutusten hallintaan
liittyvid annosmuutossuosituksia tukevia teho- ja turvallisuustietoja.

Rokotukset
Eldvien rokotteiden kayttod tulee vilttdd Everolimus Stada -hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Laktoosi

Everolimus Stada sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kayttda tiata
ladkettad.

Komplikaatiot haavojen paranemisessa
Haavojen huono paraneminen on rapamysiinijohdosten, kuten everolimuusin, luokkavaikutus.
Everolimus Stada -valmisteen perioperatiivisessa kdytossa tulee siis noudattaa varovaisuutta.

Séddehoitoon littyvit komplikaatiot

Vakavia ja vaikeita sddereaktioita (kuten sédde-esofagiitti, sidepneumoniitti ja thon séddevauriot), myos
kuolemaan johtaneita tapauksia, on iimoitettu kdytettdessd everolimuusia sddehoidon aikana tai pian
sen jdlkeen. Sddehoidon toksisuutta voimistavan vaikutuksen vuoksi varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, jotka kéyttédvét everolimuusia lyhyen ajan sisdlld sddehoidosta.

Sadereaktion uusiutumisoireyhtymia on myos ilmoitettu sddehoitoa aiemmin saaneilla everolimuusin
kayttdjilli. Uusiutumisoireyhtymétapauksissa on harkittava everolimuusihoidon keskeyttdmisti tai
lopettamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Everolimuusi on CYP3A4:n substraatti ja myos P-gp:n substraatti ja kohtalainen estdja. CYP3A4-
ja/tai P-gp-toimintaan vaikuttavat valmisteet saattavat siis vaikuttaa everolimuusin imeytymiseen ja
eliminaatioon. Everolimuusi on kilpaileva CYP3A4-estiji ja osittainen CYP2D6-estijd in vitro.

Tunnettuja ja teoreettisia yhteisvaikutuksia CYP3A4- tai P-gp-estéjien ja induktorien kanssa on
lueteltu alla taulukossa 2.

CYP3A4-ja P-gp-estéjit, jotka suurentavat everolimuusipitoisuuksia
CYP3A4- tai P-gp-estéjit voivat suurentaa veren everolimuusipitoisuutta hidastamalla metaboliaa tai
everolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista.

CYP3A4- ja P-gp-induktorit, jotka pienentdvit everolimuusipitoisuuksia
Aineita, jotka ovat CYP3A4- tai P-gp-induktoreita voivat pienentdd veren everolimuusipitoisuutta
voimistamalla metaboliaa tai ulosvirtausta suoliston soluista.

Taulukko 2 Muiden léiik e aineiden vaikutus everolimuusiin
Liadkeaine yhteisvaiku- Yhteisvaikutus — everolimuu- | Suositukset yhteiskiytolle
tuskohtaisesti sin AUC-/Cnax-arvojen muutos

Geometrinen keskiarvo
(havaittu alue)

Voimakkaat CYP3 A4/P-gp-estiijit

Ketokonatsoli AUC 115,3-kertaiseksi Everolimus Stada -valmisteen
(vaihteluvdli 11,2-22,5) ja voimakkaiden CYP3A4- tai P-
Ciux T4,1-kertaiseksi gp-estéjien samanaikaista kayttoa
(vaihteluvili 2,6-7,0) ei suositella.




Itrakonatsoli, posakonat-
soli, vorikonatsoli

Telitromysiini, klaritromy-
siini

Nefatsodoni

Ritonaviiri, atats anaviiri,
sakinaviiri, darunaviiri,
indinaviiri, nelfinaviiri

Ei tutkittu. Everolimuusipitoi-
suuden suuri nousu on odotetta-
vissa.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3 A4/P-gp-estijit

Erytromysiini

AUC 144-kertaiseksi
(vaihteluvili 2,0-12,6)
Ciax 12,0-kertaiseksi
(vaihteluvili 0,9-3,5)

Imatinibi

AUC 1 3,7-kertaiseksi
Crax T 2,2-kertaiseksi

Verapamiili

AUC 13,5-kertaiseksi
(vaihteluvili 2,2-6,3)
Ciax 12.3-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,3-3,8)

Suun kautta otettava
siklosporiini

AUC 12,7-kertaiseksi
(vaihteluvili 1,5-4,7)
Ciax T1,8-kertaiseksi
(vaihteluvili 1,3-2,6)

Kannabidioli (P-gp-e stiji)

AUC 12,5-kertaiseksi
Coax 12,5-kertaiseksi

Flukonatsoli Ei tutkittu. Korkeampi altistus
Diltiats e emi odotettavissa.
Dronedaroni Ei tutkittu. Korkeampi altistus

odotettavissa.

Amprenaviiri, fos amp-
renaviiri

Ei tutkittu. Korkeampi altistus
odotettavissa.

Jos kohtalaisen voimakkaiden
CYP3A4-estijien tai P-gp-estéjien
kéayttd samanaikaisesti Everolimus
Stada -valmisteen kanssa on
valttiméatontd, sind tulee
noudattaa varovaisuutta. Jos
potilas tarvitsee samanaikaisesti
kohtalaisen voimakkaan CYP3A4-
estéjdn tai P-gp estijin, on
harkittava annoksen pienentdmista
5 mg:aan vuorokaudessa tai 2,5
mg:aan vuorokaudessa. Téstd
annosmuutoksesta ei kuitenkaan
ole klinisid tietoja. Yksilollisen
vaihtelun vuoksi suositellut
annosmuutokset eivit valttAmattd
ole kaikille potilaille optimaalisia,
joten potilasta tulee seurata
tarkoin haittavaikutusten varalta
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Jos
kohtalaisen voimakkaan estéjin
kayttd lopetetaan, on harkittava
vahintddn 2-3 pdivin mittaista
jaksoa (yleisimmin kaytettyjen
kohtalaisten estéjien keskiméérai-
nen eliminaatioaika) ennen kuin
Everolimus Stada -annos
palautetaan samanaikaista kayttoa
edeltidneelle tasolle.

Greippime hu tai muut
elintarvikkeet, jotka
vaikuttavat CYP3A4/P-gp-
toimintaan

Ei tutkittu. Korkeampi altistus
odotettavissa (teho vaihtelee
laajasti).

Yhteiskdyttod tulee vélttaa.

Voimakkaat ja kohtalaiset CYP3 A4-induktorit

Rifampisiini AUC |63 %

(vaihteluvali 0-80 %)

Cinx 158 %

(vaihteluvdli 10-70 %)
Deksametasoni Ei tutkittu. Matalampi altistus

odotettavissa.

Karbamats e piini, fe nobarbi-
taali, fenytoiini

Ei tutkittu. Matalampi altistus
odotettavissa.

Voimakkaiden CYP3A4-
induktorien samanaikaista kayttoa
tulee vilttda. Jos potilas tarvitsee
voimakasta CYP3A4-induktorin
samanaikaista kdyttod, on
harkittava 10 mg Everolimus
Stada -valmisteen pdivdannoksen
nostamista 20 mg piiviannokseen




Efavirentsi, ne virapiini Ei tutkittu. Matalampi altistus asti, nostaen 5 mg tai vihemmain
odotettavissa. kerrallaan 4. ja 8. pdivina
induktorin kdyton aloittamisen
jilkeen. Tdmén Everolimus Stada
-annoksen pitdisi sdatdad AUC-
arvot induktorien kayttod
edeltidville tasolle. Téstd annoksen
sdédtdmisestd eikuitenkaan ole
mitdédn klinistd nayttod. Mikali
induktorihoito lopetetaan, on
harkittava vahintdan 3-5 pdivin
mittaista jaksoa (kohtuullinen aika
entsyymitoiminnan normalisoitu-
miseen) ennen kuin Everolimus
Stada -annos palautetaan
samanaikaista kdytt6d edeltineelle

tasolle.
Mikikuis ma (Hypericum Ei tutkittu. Huomattavasti Maikikuismaa sisdltdvid valmistei-
perforatum) matalampi altistus odotettavis- | ta ei pidd kdyttda everolimuusi-
sa. hoidon aikana.

Aineet, joiden plasmapitoisuutta everolimuusi saattaa muuttaa

In vitro -tulosten perusteella 10 mg oraalisen annoksen jilkeiset systeemiset pitoisuudet ovat sitd
luokkaa, ettd P-gpm, CYP3A4:n ja CYP2D6:n esto on epdtodenndkdinen. CYP3A4:n ja P-gpn estoa
suolessa ei voida kuitenkaan poissulkea. Yhteisvaikutustutkimus terveilld tutkimushenkil6illd osoitti,
ettd samanaikaisesti everolimuusin kanssa suun kautta otettu annos midatsolaamia, joka on herkka
CYP3A-substraatin tunnistin, nosti midatsolaamin C,,-pitoisuutta 25 % ja midatsolaamin AUC g.ingp-
pitoisuutta 30 %. Tédma vaikutus johtuu todennikéisesti everolimuusin aiheuttamasta, suolistossa
olevan CYP3A4n estosta, joten Everolimus Stada saattaa vaikuttaa samanaikaisesti suun kautta
annettavien CYP3A4-substraattien hyotyosuuteen. Klinisesti merkittdva vaikutus systeemisesti
annettaville CYP3A4-substraateille ei ole odotettavissa (ks. kohta 4.4).

Everolimuusin ja pitkdvaikutteisen oktreotidin samanaikainen kédyttd suurensi oktreotidin C,;,-arvoa;
geometristen keskiarvojen suhde (everolimuusi/lumelidke) oli 1,47. Ei pystytty todentamaan, etté
ilmi6 vaikuttaisi klinisesti merkitsevésti everolimuusin tehoon potilailla, joilla on edenneiti neuroen-
dokrinisid kasvaimia.

Everolimuusin ja eksemestaanin samanaikainen kdyttd suurensi eksemestaanin C,;,-arvoa 45 % ja
Cyp-arvoa 64 %. Vastaavissa vakaan tilan (4 viikkoa) estradiolipitoisuuksissa ei kuitenkaan todettu
eroa kahden hoitoryhmén valilli. Eksemestaaniin littyvien haittavaikutusten méaéré ei suurentunut
hormonireseptoripositiivista edennyttd rintasyopéé sairastavilla potilailla, jotka saivat tdtd yhdistel-
méii. Suurentuneet eksemestaanin pitoisuudet eivit todenndkoisesti vaikuta lddkkeen tehoon tai
turvallisuuteen.

Samanaikainen angiotensiinikonvertaasin _estéjien (ACE:n estijien) kdvttd
Samanaikaisesti ACE:n estijahoitoa (esim. ramipriilia) saavien potilaiden riski angioedeemalle voi
olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.4).

Rokotukset

Rokotuksella aikaansaatava immuunivaste saattaa heikentyd, joten rokotusten teho voi olla tavan-
omaista huonompi Everolimus Stada -hoidon aikana. Elivien rokotteiden kayttod tulee valttaa
Everolimus Stada -hoidon aikana (ks. kohta 4.4). Eldvid rokotteita ovat esimerkiksi nendén annettava
influenssarokote, tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteet, peroraalinen poliorokote, BCG-
rokote (Bacillus Calmette-Guérin) seki keltakuume-, vesirokko- ja TY?21a-lavantautirokotteet.




Sédehoito
Everolimuusia kayttavilld potilailla on raportoitu sddehoidon toksisuuden voimistumista (ks. kohdat
4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd ifissé olevat naiset / Ehkéisy michille ja naisille

Hedelmillisessé idssd olevien naisten on kdytettdva erittdin tehokasta ehkdisyé [esim. oraalinen,
injisoitava tai implantoitu hormonaalinen ehkéisy ilman estrogeenia, progesteronipohjainen ehkéisy,
hysterektomia, munatorviklipsit, tdydellinen pidittyvéisyys, estomenetelmét, kohdunsisdiset
ehkiisyvilineet (IUD) ja/tai naisen/miehen sterilisaatio] everolimuusihoidon aikana ja 8 vikon ajan
hoidon lopettamisesta. Miespuolisia potilaita eipidd kieltdd yrittdméasta iséksi tuloa.

Raskaus

Everolimuusin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta mukaan lukien alkio- ja sikiGtoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmisille
atheutuvaa riskid ei tunneta.

Everolimus Stada -valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana eikd naisilla, jotka voivat
saada lapsia mutta eivit kiytd ehkiisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd everolimuusi ihmisen rintamaitoon. Rotalla everolimuusi ja/tai sen metaboliitit
erittyvét kuitenkin herkésti maitoon (ks. kohta 5.3). Ndin ollen Everolimus Stada -valmistetta
kayttdvien naisten ei pidd imettdéd hoidon aikana, eikd 2 viikon kuluessa viimeisestd otetusta annok-
sesta.

Hedelmillisyys
Ei tiedetd, onko everolimuusilla nais- ja miespuolisille potilaille hedelmittomyyttd aiheuttavia

ominaisuuksia, mutta naispuolisilla potilailla on havaittu amenorreaa (sekundaarista amenorreaa ja
muita kuukautisiin Littyvid epéasdannéllisyyksid) ja sithen littyvdd epédtasapainoa luteinisoivan
hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) méérien suhteessa. Ei-kliinisten 16yddsten
perusteella Everolimus Stada saattaa heikentdd michen ja naisen hedelméillisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Everolimuusilla on véhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaille
tulee kertoa, ettd varovaisuutta on noudatettava ajaessa taikoneita kiytettdessd,jos Everolimus Stada
-hoidon aikana esiintyy uupumusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin yhdestétoista kliinisestd tutkimuksesta, joihin on
osallistunut 2 879 everolimuusilla hoidettua potilasta. Tutkimuksista viisi oli satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja, lumekontrolloituja vaiheen III ja kuusi avointa vaiheen I ja II tutkimusta, jotka
liittyivat hyvaksyttyihin kéayttoaiheisiin.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys > 1/10) yhdistetyistd turvallisuustiedoista olivat
(vahenevissa jarjestyksessé): suutulehdus, ihottuma, visymys, ripuli, infektiot, pahoinvointi,
vahentynyt ruokahalu, anemia, makuhdirid, pneumoniitti, d&reisosien turvotus, hyperglykemia,
heikkouden tunne, kutina, painon lasku, hyperkolesterolemia, nenéverenvuoto, yski ja padnsarky.

Yleisimpid asteen 3-4 haittavaikutuksia (ilmaantuvuus > 1/100 to < 1/10) olivat suutulehdus, anemia,
hyperglykemia, infektiot, visymys, ripuli, pneumoniitti, heikkouden tunne, trombosytopenia,
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neutropenia, hengenahdistus, proteinuria, lymfopenia, verenvuoto, hypofosfatemia, ihottuma,
kohonnut verenpaine, keuhkokuume, alaniiniaminotransferaasiarvojen (ALAT) suureneminen,
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) -arvojen suureneminen ja diabetes. Vaikeusasteet ovat CTCAE

versioiden 3.0 ja 4.03 mukaisia.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 3 on kuvattu yhdistettyjen turvallisuustietojen analyysiin mukaan otettujen ilmoitettujen

haittavaikutusten esiintymistiheydet. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -

elinjarjestelmiluokituksen ja -yleisyysluokituksen mukaisesti. Yleisyysluokat on méaaritelty seuraa-
vasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 3 Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset
Elinjérjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Infektiot ?, *
Veri ja imukudos Hyvin yleiset Anemia
Yleiset Trombosytopenia,

neutropenia, leukopenia,

lymfopenia

Melko harvinaiset Pansytopenia
Harvinaiset Puhdas punasoluaplasia
Immuunijirje s telmi Melko harvinaiset Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitse- Hyvin yleiset Heikentynyt ruokahalu,
mus hyperglykemia, hyperkole-
sterolemia
Yleiset Hypertriglyseridemia,
hypofosfatemia, diabetes,
hyperlipidemia, hypokale-
mia, nestehukka, hypokal-
semia
Psyykkiset hiiriot Yleiset Unettomuus
Hermosto Hyvin yleiset Makuhéirid, padnsérky
Melko harvinaiset Makuaistin puute
Silméit Yleiset Silméluomien turvotus
Melko harvinaiset Konjunktiviitti
Sydén Melko harvinaiset Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta
Verisuonisto Yleiset Verenvuoto °, hypertensio,
lymfedeemas
Melko harvinaiset Kuumat aallot, syvé
laskimotromboosi
Hengityselimet, rintakehi ja Hyvin yleiset Pneumoniitt®, nenidveren-
vilikarsina vuodot, yski
Yleiset Hengenahdistus

Melko harvinaiset

Veriyskokset, keuhkoem-
bolia

Harvinaiset Akuutti hengitysvaikeusoi-
reyhtymé
Ruoansulatus elimisto Hyvin yleiset Suutulehdus?, ripuli,

pahoinvointi
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Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus

Yleiset Oksentelu, suun kuivumi-
nen, vatsakipu, limakalvo-
tulehdus, suukipu,
dyspepsia, dysfagia

Maksa ja sappi Yleiset ASAT-arvojen suurenemi-
nen, ALAT-arvojen
suureneminen

TIho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Thottuma, kutina

Yleiset Thon kuivuus, kynsimuu-

tokset, lievd hiustenlihto,
akne, punoitus, kynsien
murtuminen, palmoplan-
taarinen erytrodysestesia,
thon kesiminen, thomuu-

tokset
Harvinaiset Angioddeema*
Luusto, lihakset jasidekudos | Yleiset Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Proteinuria®, veren
kreatiniiniarvojen
suureneminen, munuaisten
vajaatoiminta*
Melko harvinaiset Lisdédntynyt pdivdsaikainen

virtsaaminen, akuutti
munuaisten vajaatoiminta®

Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Epésdannolliset kuukauti-
set®
Melko harvinaiset Amenorrea®
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset Visymys, astenia,
todettavat haitat ddreisosien turvotus
Yleiset Kuume
Melko harvinaiset Ei-syddnperdinen
rintakipu, haavojen huono
paraneminen
Tutkimukset Hyvin yleiset Painon lasku
Vammat, myrkytykset ja Tuntematon’ Sadereaktion uusiutumisoi-
hoitokomplikaatiot reyhtymé, sddereaktion
voimistuminen

* Ks. myos alakohta ”Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus”

@ Kattaa kaikki Infektiot-elinjarjestelméluokan reaktiot kuten (yleiset) keuhkokuume, virtsatieinfektio;
(melko harvinaiset) keuhkoputkitulehdus, vyoruusu, sepsis, paise ja yksittdiset opportunisti-
infektiotapaukset [esim. aspergilloosi, kandidiaasi, PJP/PCP) ja B-hepatiitti (ks. my0s kohta 4.4)] ja
(harvinainen) virusmyokardiitti

b Kattaa erilaiset eri alueiden verenvuototapahtumat, joita ei ole luetteloitu erikseen

¢ Kattaa (hyvin yleinen) pneumoniitin, (yleiset) interstitiaalisen keuhkosairauden, keuhkoinfiltraatit ja
(harvinaiset) alveolien verenvuodon, keuhkotoksisuuden ja alveoliitin

4 Kattaa (hyvin yleinen) suutulehduksen, (yleiset) haavaisen suutulehduksen, suun ja kiclen haavaumat
sekd (melko harvinaiset) kielikipu ja kielitulehdus

°  Yleisyysluokittelu perustuu 10—55-vuotiaista naisista saatuihin yhdistettyihin tietoihin

T Haittavaikutus havaittu markkinoille tulon jilkeen

¢ Haittavaikutus médritettiin markkinoille tulon jilkeisten raporttien perusteella. Yleisyys mééritettin
syopdtutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella.
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Klinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissd spontaaneissa raporteissa everolimuusi on
yhdistetty vakaviin tapauksiin, joissa hepatiitti B on aktivoitunut uudelleen, myos sellaisiin, joissa
seurauksena on ollut kuolema. Immunosuppression aikana infektion uudelleen aktivoituminen on
odotettu tapahtuma.

Seka kliinisissé tutkimuksissa ettd spontaaneissa haittatapahtumaraporteissa everolimuusi on
yhdistetty munuaisten vajaatoimintatapauksiin (kuolemaan johtavia tapauksia mukaan lukien) ja
proteinuriaan. Munuaistoiminnan seuraamista on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissd spontaaneissa haittavaikutusraporteissa
everolimuusin kdyttoon on Littynyt amenorreatapauksia (sekundaarista amenorreaa ja muita kuukauti-
siin littyvid epdsdédnnollisyyksid).

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissd spontaaneissa haittavaikutusraporteissa
everolimuusin kdyttoon on Littynyt PJP-/PCP-tapauksia, jotkin kuolemaanjohtavia (ks. kohta 4.4).

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissd spontaaneissa haittavaikutusraporteissa,
angioedeema on raportoitu sekd ACE-estéjien yhteiskdytossd ettd yksindédn (ks. kohta 4.4).

Iakkadat potilaat

Onkologian yhdistettyjen turvallisuustietojen mukaan 37 % everolimuusilla hoidetuista potilaista ol
> 65-vuotiaita. Niiden potilaiden lukumiird, jotka keskeyttivét lddkehoidon haittavaikutusten vuoksi,
oli suurempi potilailla, jotka olivat > 65-vuotiaita (20 % vs. 13 %). Yleisimmét hoidon keskeytymi-
seen johtaneet haittavaikutukset olivat pneumoniitti (myds interstitiaalinen keuhkosairaus), suutuleh-
dus, visymys ja hengenahdistus.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuk-
sista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Ihmisilld ilmoitetut yliannostuskokemukset ovat hyvin rajallisia. Akuutti siedettivyys on ollut

hyviaksyttdvad enintdidn 70 mg kerta-annoksia annettaessa. Kaikissa yliannostustapauksissa tulee
ryhtyé yleisluontoisiin tukitoimiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estijit, ATCkoodi: LO1EGO02
Vaikutusmekanismi

Everolimuusi on selektiivinen mTOR-estija (nisdkkddn rapamysiinin kohde). mTOR on solun

toiminnan kannalta keskeinen seriini-treoniini-kinaasi, jonka toiminnan tiedetdén olevan ylaktiivista
monissa thmisen syovissd. Everolimuusi sitoutuu solunsisdiseen FKBP-12-proteiiniin ja muodostaa

13


http://www.fimea.fi/

mTOR 1:n toimintaa estdvan kompleksin (mTORC1:n). mTORC]1-signalointireitin estyminen
héiritsee translaatiota ja proteiinisynteesid vahentdmalld ribosomaalisen S6-proteiinikinaasin (S6K1)
ja eukaryoottien elongaatiotekija 4E:td sitovan proteiinin (4EBP-1) toimintaa. Molemmat proteiinit
séddtelevit solusyklin, angiogeneesiin ja glykolyysiin osallistuvien proteiinien toimintaa. S6K1mn
arvellaan fosforyloivan estrogeenireseptorin toiminnallista vaikutuskohtaa 1, joka aiheuttaa ligandista
rippumattoman reseptorin aktivaation. Everolimuusi pienentid kasvaimen angiogeneesid (uudisveri-
suonitusta) tehostavan verisuoniendoteelin kasvutekijin (VEGF) pitoisuuksia. Everolimuusi estda
tehokkaasti kasvainsolujen, endoteelisolujen, fibroblastien ja verisuonten sileiden lihassolujen kasvua
ja jakautumista, ja senon osoitettu vihentdvén kiinteissd kasvaimissa tapahtuvaa glykolyysid in vitro
ja in vivo.

Kliininen teho ja turvallisuus

Edennyt hormonireseptoripositiivinen rintasyopd

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 111 BOLERO-2-monikeskustutkimuksessa
(CRADO001Y2301-tutkimus) verrattiin everolimuusin ja eksemestaanin yhdistelmad lumeldidkkeen ja
eksemestaanin yhdistelmiddn postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli estrogeenireseptoripositiivinen,
HER2/neu-negatiivinen, edennyt rintasyopé, joka oli uusiutunut tai edennyt aiemmin annetun
letrotsoli- tai anastrotsolihoidon jilkeen. Satunnaistamisen ositus tapahtui aiemmalle hormoniterapial-
le todetun dokumentoidun herkkyyden ja todettujen viskeraalisten etdpesidkkeiden perusteella.
Herkkyys aiemmalle hormonihoidolle méériteltiin tarkoittamaan joko (1) vahintdén yhdestd aiemmas-
ta hormonihoidosta saatua dokumentoitua kliinistd hyotyéd (tdydellinen vaste [CR], osittainen vaste
[PR], vakaa tauti > 24 vikkkoa) edennyttd tautia sairastavalla tai (2) vahintddn 24 kuukauden ajan
saatua litinndishormonihoitoa ennen taudin uusiutumista.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli etenemisvapaa elossaolo, jonka tutkijalidkari (paikalli-
nen radiologi) arvioi RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) perusteella.
Etenemisvapaata elossaoloa koskevia tuloksia tukevat analyysit perustuivat rippumattoman radiolo-
gin keskitetysti tekemdén arvioon.

Toissijaisia péétetapahtumia olivat kokonaiselossaolo (OS), objektiivinen vasteprosentti, klininen
hyoty, turvallisuus, eliménlaadun muutos ja aika toimintakykyluokituksen (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status, ECOG PS) heikkenemiseen.

Yhteensd 724 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan everolimuusin (10 mg/vrk) ja eksemes-
taanin (25 mg/vrk) yhdistelmédé (n =485) tai lumelddkkeen ja eksemestaanin yhdistelmaa (25 mg/vrk)
(n=239). Lopullisen OS-analyysin ajankohtana everolimuusihoidon keston mediaani oli 24,0 viikkoa
(vaihteluvdli 1,0-199,1 viikkoa). Eksemestaanihoidon keston mediaani oli pidempi everolimuusin ja

eksemestaanin yhdistelmdad saaneiden ryhméssé, jossa hoidon kesto oli 29,5 viikkoa (1,0-199,1) kuin
lumeldékettd ja eksemestaania saaneiden ryhmaéssé, jossa hoidon kesto oli 14,1 viikkoa (1,0-156,0).

Ensisijaisen padtetapahtuman tehoa koskevat tulokset saatiin lopullisesta etenemisvapaata elossaoloa
koskeneesta analyysista (ks. taulukko 4 ja kuva 1). Lumelddkkeen ja eksemestaanin yhdistelmaa
saaneiden ryhméssé potilaat eivit vaihtaneet kdyttdméén everolimuusia taudin etenemisen hetkell4.

Taulukko 4 BOLERO-2, tehoa koskevat tulokset

Analyysi Everolimuusi® | Lumeldike® | Riskisuhde p-arvo
n =485 n=239
Etenemisvapaan elossaolon mediaani (kk) (95 % lv)
Tutkijan radiologinen arvio 7,8 3.2 0,45 <0,0001
(6,9-8.5) (2,8-4,1) (0,38-0,54)
Riippumaton radiologinen arvio 11,0 4,1 0,38 <0,0001
(9,7-15,0) (2,9-5,6) (0,31-0,48)
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Kokonaiselossaolon mediaani (kk) (95 % lv)

Kokonaiselossaolon mediaani 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0-34.,6) (22,6-33,1) (0,73-1,10)

Paras kokonaisvaste (%) (95 % lv)

Objektiivinen vasteluku® 12,6 % 1,7 % n/a¢ <0,0001¢
(9.8-15,9) (05-42)
Klininen hydty® 513 % 264 % n/ad <0,0001°

(46,8-55,9) (20,9-324)

2Yhdessid eksemestaanin kanssa

b Objektiivinen vasteluku = niiden potilaiden osuus,jotka saivat tdydellisen tai osittaisen vasteen

¢Kliininen hydty =niiden potilaiden osuus, jotka saivat tdydellisen tai osittaisen vasteen tai joiden tautioli
vakaa > 24 viikon ajan

4 Bi sovellettavissa

¢ p-arvo lasketaan tarkasta Cochran-Mantel-Haenszel-testistd kdyttden Cochran-Armitage permutaatiotestin

ositettua versiota
Kuval BOLERO-2 Etenemisvapaa elossaolo: Kaplan—Meier-kéyriit (tutkijan radiologi-
nen arvio)
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Lumeldzke 239 150 132 96 67 50 39 30 21 15 10 g 5 3
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Tutkijan arvioon perustuneen etenemisvapaan elossaolon suunniteltu alaryhméanalyysi tuki arviota
hoidon vaikutuksesta etenemisvapaaseen elossaoloon. Everolimuusin ja eksemestaanin yhdistelmaa
saaneiden hoitoryhméssd todettiin kaikkien analysoitujen alaryhmien (iké, herkkyys aiemmalle
hormonaaliselle hoidolle, syOpdsairaiden elinten lukumééra, pelkkien luuleesioiden olemassaolo
lahtotilanteessa sekd viskeraalisten metastaasien olemassaolo, ja analyysit tdrkeimmistd demografisis-
ta ja prognostisista alaryhmisti) osalta positiivinen hoitovaikutus verrattuna lumelddkkeen ja
eksemestaanin yhdistelmdén, riskisuhde oli 0,25—0,60.
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Kahden hoitoryhmén vililld ei todettu eroa ajassa yleisen eldménlaadun ja toimintakyvyn QLQ-C30-
pisteiden heikkenemiseen > 5 %:lla.

Kolmiryhméisessd, satunnaistetussa, avoimessa vaiheen I BOLERO-6-tutkimuksessa
(CRADO001Y2201) verrattiin everolimuusin ja eksemestaanin yhdistelmid pelkkddn everolimuusiin ja
kapesitabiiniin postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli estrogeenireseptoripositiivinen, HER2/neu-
negatiivinen paikallisesti edennyt, uusiutunut tai metastasoitunut rintasydpé, joka oli uusiutunut tai
edennyt aiemmin annetun letrotsoli- tai anastrotsolihoidon jilkeen.

Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida etenemisvapaan elossaolon riskisuhdetta everoli-
muusin ja eksemestaanin yhdistelmidn kaytossi pelkkddn everolimuusiin verrattuna. Tarkeimpana
toissijaisena tavoitteena oli arvioida etenemisvapaan elossaolon riskisuhdetta everolimuusin ja
eksemestaanin yhdistelmén kaytosséd kapesitabiiniin verrattuna.

Muita toissijaisia tavoitteita olivat kokonaiselossaolon, objektiivisen vasteprosentin, kliinisen
hydtyprosentin, turvallisuuden, ECOG-toimintakykyluokan heikkenemiseen kuluvan ajan, eliménlaa-
dun heikkenemiseen kuluvan ajan ja hoitotyytyvéisyyden arviointi. Muodollisia tilastollisia vertailuja
ei suunniteltu.

Yhteensd 309 potilaista satunnaistettin suhteessa 1:1:1 saamaan everolimuusin (10 mg/vrk) +
eksemestaanin (25 mg/vrk) yhdistelmia (n = 104), pelkkda everolimuusia (10 mg/vrk) (n= 103) tai
kapesitabiinia (1 250 mg/m? annos kahdesti vuorokaudessa 2 viikon ajan ja sen jialkeen vikkon tauko;
3 viikkon hoitojakso) (n = 102). Tiedonkeruun katkaisuhetkeni hoidon keston mediaani oli 27,5
viikkoa (vaihteluvdli 2,0-165,7) everolimuusin ja eksemestaanin yhdistelmidd saaneiden ryhmaissé, 20
viikkoa (1,3-145,0) everolimuusiryhmédssi ja 26,7 vilkkkoa (1,4—177,1) kapesitabiiniryhméssa.

Lopullinen etenemisvapaata elossaoloa koskenut analyysi perustui 154:44n havaittuun etenemisva-
paan elossaolon tapahtumaan, jotka paikallinen tutkija oli arvioinut. Tulosten perusteella arvioitu
riskisuhde oli 0,74 (90 % Iv: 0,57-0,97), everolimuusin ja eksemestaanin yhdistelmii saaneiden
ryhmén eduksi suhteessa everolimuusiryhméén. Etenemisvapaan elossaolon mediaani yhdistelmahoi-
toryhméssé oli 8,4 kk (90 % Iv: 6,6-9,7) ja everolimuusiryhméssd 6,8 kk (90 % Iv: 5,5-7.,2).
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Kuva 2 BOLERO-6 Etenemisvapaa elossaolo: Kaplan—Meier-kiyriit (tutkijan radiologi-

nen arvio)
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a0 _ 90 %n Iv [0,57-0,57]
§ B0 - a Kaplan-Meier-mediaanit
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Téarkeimmassa toissijaisessa padtetapahtumassa eli etenemisvapaassa elossaolossa arvioitu riskisuhde
oli 1,26 (90 % Iv: 0,96-1,66) kapesitabiiniryhmén eduksi suhteessa everolimuusin ja eksemestaanin
yhdistelmid saaneiden ryhméén, perustuen yhteensé 148 havaittuun etenemisvapaan elossaolon
tapahtumaan.

Kokonaiselossaoloa koskevan toissijaisen péétetapahtuman tulokset eivit olleet yhdenmukaisia
etenemisvapaata elossaoloa koskevan ensisijaisen pddtetapahtuman kanssa; havaitun trendin perus-
teella tulokset olivat paremmat pelkkdd everolimuusia saaneiden ryhmissi. Kokonaiselossaolon
arvioitu riskisuhde oli 1,27 (90 % lv: 0,95-1,70) pelkkdd everolimuusia saaneiden ryhméssi verratta-
essa everolimuusin ja eksemestaanin yhdistelmia saaneiden ryhmddn. Everolimuusin ja eksemestaa-
nin yhdistelmid saaneiden ryhmén kokonaiselossaolon arvioitu riskisuhde oli 1,33 (90 % lv: 0,99—
1,79) verrattaessa kapesitabiiniryhméan.

Edenneet haiman neuroendokriiniset kasvaimet

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 111 RADIANT-3-monikeskustutkimuksessa
(CRADO001C2324-tutkimus) verrattiin everolimuusin ja parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelméia
lumelddkkeen ja parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelméédn potilailla, joilla oli edenneitd haiman
neuroendokriinisid kasvaimia. Everolimuusilla todettiin olevan tilastollisesti merkitsevid kliinisia
etuja lumelddkkeeseen verrattuna, silld se pidensi etenemisvapaan elossaolon mediaanin 2,4-
kertaiseksi (11,04 kk vs 4,6 kk), (riskisuhde 0,35; 95 % Iv 0,27-0,45; p <0,0001) (ks. taulukko 5 ja
kuva 3).

RADIANT-3-tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli hyvin erilaistuneita tai kohtalaisesti erilaistu-
neita, edenneitd haiman neuroendokriinisid kasvaimia ja joiden tauti oli edennyt edeltévien 12 kk
aikana. Somatostatiinianalogien kaytto sallittin osana parasta mahdollista tukihoitoa.

Tutkimuksen ensisijainen péaitetapahtuma oli etenemisvapaa elossaolo, joka arvioitin RECIST-

kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) perusteella. Jos taudin todettin edenneen
dokumentoitujen radiologisten 1dydosten perusteella, tutkija saattoi purkaa potilaan sokkoutuksen.
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Talloin my6s lumeryhmédn satunnaistetut potilaat saivat mahdollisuuden saada everolimuusia
avoimesti.

Toissijaisia péédtetapahtumia olivat turvallisuus, objektiivinen vasteprosentti, vasteen kesto ja
kokonaiselossaolo (OS).

Yhteensé 410 potilasta satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan joko everolimuusia 10 mg/vrk (n = 207)
tai lumehoitoa (n = 203). Demografiset tiedot olivat molemmissa ryhmissd samaa luokkaa (mediaani-
ki 58 v, 55 % miehid, 78,5 % valkoihoisia). Molemmissa ryhmissd 58 % potilaista oli saanut
aiempaa systeemisti hoitoa. Sokkoutetun tutkimushoidon mediaanikesto oli 37,8 vikkoa (vaihteluvili
1,1-129,9 vikkoa) everolimuusia saaneilla potilailla ja 16,1 vikkkoa (vaihteluvdli 0,4—147,0 vikkoa)
lumelddkettd saaneilla potilailla.

Alun perin lumeryhméén satunnaistetuista potilaista 172 potilasta 203:sta (84,7 %) siirtyi taudin
etenemisen tai tutkimuskoodin avaamisen jilkeen avoimeen everolimuusiin. Kaikkien tutkimukseen
osallistuneiden potilaiden avoimen hoidon mediaanikesto oli 47,7 viikkoa. Mediaanikesto oli 67,1
vilkkoa niilli 53 potilaalla, jotka alun alkaen oli satunnaistettu everolimuusiryhméén ja jotka jatkoivat
hoitoaan avoimen everolimuusin kaytolld, sekd 44,1 viikkoa niilld 172 potilaalla, jotka alun alkaen oli
satunnaistettu lumelddkeryhméén ja jotka siirtyivit kdyttdméén avointa everolimuusia.

Taulukko 5 RADIANT-3 — tehoa koskevat tulokset

Populaatio Everolimuusi Lume Riskisuhde p-arvo
n=207 n=203 95 % 1v)

Etenemisvapaan elinajan mediaani (kk) (95 % lv)

Tutkijan radiologinen arvio 11,04 4,60 0,35 <0,0001
(8,41, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)

Riippumaton radiologinen 13,67 5,68 0,38 <0,0001

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

Kokonaiselossaolon mediaani (kk) (95 % lv)

Kokonaiselossaolon mediaani | 44,02 37,68 0,94 0,300
(35,61, 51,75) (29,14, 45,77) (0,73, 1,20)
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Kuva3 RADIANT-3 — Etenemisvapaa elossaolo: Kaplan—Meier-kiiyrit (tutkijoiden
radiologisten arviointie n perusteella)
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Edenneet ruoansulatuskanavan tai keuhkojen neuroendokriiniset kasvaimet

RADIANT-4 (tutkimus CRADO001T2302) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu vaiheen III monikes-
kustutkimus, jossa everolimuusin ja parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelmdd verrattiin lumeldak-
keen ja parhaan mahdollisen tukihoidon yhdistelmdén potilailla, joilla oli edenneitd, hyvin erilaistu-
neita (gradus 1 tai gradus 2), ei-toiminnallisia ruoansulatuskanavan tai keuhkojen neuroendokriinisia
kasvaimia ja joilla ei ollut anamneesissa karsinoidioireyhtyméé eiké aktiivisia karsinoidioireyhtyméén
littyvid oireita.

Tutkimuksen ensisijainen péaétetapahtuma oli etenemisvapaa elossaolo, joka arvioitin RECIST-
kriteerein ja perustui riippumattomaan radiologiseen arvioon. Etenemisvapaata elossaoloa tutkittiin
myos lisdanalyysissd, joka perustui paikallisen tutkijan arvioon. Toissijaisia padtetapahtumia olivat
kokonaiselossaolo, kokonaisvasteprosentti, taudin hallintaprosentti, turvallisuus, elimidnlaadun
muutos (FACT-G) ja aika Maailman terveysjirjeston (WHO) toimintakykyluokan heikkenemiseen.

Yhteensé 302 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko everolimuusia (10 mg vuorokau-
dessa) (n=205) tai lumeldédkettd (n =97). Ryhmit olivat yleisesti ottaen tasapainossa demografisten
tietojen ja taudin piirteiden suhteen (mediaani-ikd 63 v [vaihteluvili 22—-86], 76 % valkoihoisia,
somatostatiinianalogien [SSA] kéyttdanamneesi). Sokkoutetun hoidon mediaanikesto oli everolimuu-
siryhméssé 40,4 viikkoa ja lumeryhmédssd 19,6 vikkoa. Etenemisvapaan elossaolon ensisijaisen
analyysin jilkeen 6 potilasta siirtyi lumelidkeryhméstd avoimeen everolimuusihoitoon.

Ensisijaista pddtetapahtumaa, etenemisvapaata elossaoloa (rippumaton radiologinen arvio), koskevat
tehotulokset perustuivat etenemisvapaan elossaolon lopulliseen analyysiin (ks. taulukko 6 ja kuva 4).
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Etenemisvapaata elossaoloa (tutkijan radiologinen arvio) koskevat tehotulokset saatiin lopullisesta
kokonaiselinajan analyysistd (ks. taulukko 6).

Taulukko 6 RADIANT-4 — etenemisvapaata elossaoloa koskevat tulokset

Populaatio Everolimuusi Lumeliike Riskisuhde p-arvo®
n =205 n=297 95 % 1v)
Etenemisvapaan elossaoloajan me diaani (kk) (95 % lv)
Riippumaton radiologinen 11,01 391 0,48 < 0,001
arvio (9,2; 13,3) (3,6; 7.4) (0,35; 0,67)
Tutkijan radiologinen arvio 14,39 5,45 0,40 <0,001
(11,24; 17.97) (3,71; 7,39) (0,29; 0,55)

2 Yksitahoinen p-arvo, perustuu stratifioituun log-rank-testiin

Kuva4

radiologinen arvio)

RADIANT-4 — Etenemisvapaa elossaolo: Kaplan—Meier-kayrit (riippumaton
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Lisdanalyyseissd on todettu positiivinen hoitovaikutus kaikissa alaryhmissd lukuun ottamatta
alaryhmia, jonka potilaiden primaarikasvain sijaitsi ileumissa (ileum: HR = 1,22 [95 % Iv 0,56-2,65];
muu kuin ileum: HR = 0,34 [95 % Iv 0,22—0,54]; keuhko: HR =0,43 [95 % Iv 0,24-0,79]) (ks.

kuva 5).
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Kuva$ RADIANT-4 — Etenemisvapaan elossaolon tulokset ennalta miriteltyjen
potilasryhmie n mukais esti esitettyini (riippumaton I“fldio loginen arvio)
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* Muu kuin ileum: mahalaukku, paksusuoli, perdsuoli, umpilisike, umpisuoli, pohjukaissuoli,
jejunum, karsinooman primaarisijainti tuntematon tai lihtokohta muualla ruoansulatuskanavan
alueella

ULN: viitearvojen ylidraja

CgA: kromograniini A

NSE: neuronispesifinen enolaasi

Riskisuhde (95 % Iv) perustuu stratifioituun Coxin malliin.

Kokonaiselinajan lopullinen analyysi ei osoittanut tilastollisesti merkitsevdi eroa everolimuusia tai
lumelddkettd saaneiden potilaiden valilld tutkimuksen sokkoutetun vaiheen aikana (HR = 0,90 [95 %
Iv: 0,66—1,22)).

Ryhmien vililld ei todettu eroa WHO: toimintakykyluokan selvdédn heikkenemiseen (HR = 1,02;
[95 % Iv: 0,65-1,61]) kuluneessa ajassa eiké ajassa, joka kului eliménlaadun selvddn heikkenemiseen
(FACT-G-kokonaispisteiden HR = 0,74; [95 % Iv: 0,50-1,10]).

Edennyt munuaiskarsinooma

Everolimuusia (10 mg/vrk) ja lumeldédkettd, joita kdytettin yhdessd parhaan mahdollisen tukihoidon
kanssa, vertailtin vaiheen III kansamnvélisessé, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa RECORD-1-
monikeskustutkimuksessa (CRADO001C2240-tutkimus) potilailla, joiden etépeséikkeinen munuaiskar-
sinooma oli edennyt aiemman VEGFR-tyrosiinikinaasin estdjahoidon aikana tai sen jilkeen (kyseessd
joko sunitinibi, sorafenibi tai molemmat). My0s aiempi bevasitsumabi- ja alfainterferonihoito

sallittin. Potilaat stratifioitin Memorial Sloan-Kettering Cancer Center- eli MSK CC-ennustepisteiden
(hyvén, kohtalaisen ja huonon ennusteen ryhmét) ja aiempien syopéhoitojen méadran (1 tai 2 aiempaa
VEGFR-tyrosiinikinaasin estijahoitoa) perusteella.
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Ensisijainen pddtetapahtuma oli etenemisvapaa elinaika. Se dokumentoitin RECIST-kriteerien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) perusteella ja arvioitin sokkoutetun, rijppumatto-
man keskitetyn arvioinnin avulla. Toissijaisia pééitetapahtumia olivat siedettivyys, objektiivinen
kasvainhoitovaste, kokonaiselossaoloaika, tautiin littyvét oireet ja eldménlaatu. Jos dokumentoitujen
radiologisten 10ydosten perusteella todettiin taudin edenneen, tutkija saattoi purkaa potilaan sokkou-
tuksen, jolloin lumeryhméin satunnaistetut henkilét saivat mahdollisuuden kayttdd avointa everoli-
muusihoitoa 10 mg vuorokausiannoksilla. Riippumaton tietojen seurantaryhmé (Independent Data
Monitoring Committee) suositteli toisen vélianalyysin yhteydessé, ettd tutkimus lopetettaisiin, silld
ensisijainen paitetapahtuma oli saavutettu.

Yhteensé 416 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan everolimuusihoitoa (n = 277) tai
lumehoitoa (n = 139). Demografiset tiedot olivat molemmissa ryhmissd samaa luokkaa (poolattujen
tietojen mukaan mediaani-ikd oli 61 v [vaihteluvili 27-85], 78 % oli michid, 88 % valkoihoisia, 74 %
oli saanut yhtd aiempaa VEGFR-tyrosiinikinaasin estijahoitoa ja 26 % taas kahta tillaista hoitoa).
Sokkoutetun tutkimushoidon mediaanikesto oli 141 paivaa (vaihteluvdli 19—451 pdivad) everolimuu-
sia saaneilla potilailla ja 60 pdivdd (vaihteluvdli 21-295 pédivad) lumelddkettd saaneilla potilailla.

Everolimuusi oli tilastollisesti merkitsevissd miarin tehokkaampi kuin lumehoito ensisijaisen
etenemisvapaan elinajan -péétetapahtuman suhteen. Everolimuusi pienensi taudin etenemisen tai
kuoleman riskid 67 % (ks. taulukko 7 ja kuva 6).

Taulukko 7 RECORD-1 - Tulokset: taudin e tenemisvapaa elossaoloaika
Populaatio n Everolimuusi | Lumeliike Riskisuhde p-arvo
n=277 n=139 95 % 1v)
Mediaani taudin etenemisva-
paa elossaoloaika (kk)
95 % 1Iv)

Ensisijainen analyysi
Kaikki 416 49 1,9 0,33 <0,0001°
(sokkoutettu, (4,0-5.,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
riippumaton
keskitetty
arviointi)
Supportiivis e t/herkkyysanalyysit
Kaikki 416 55 1.9 0,32 <0,0001?
(tutkijan (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-041)
paikallinen
arviointi)
MSKCC prognostic score (blinded independent central review)
Hyva ennuste 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001

(40-74) (1,9-2.8) (0,19-0,50)
Kohtalainen 235 4,5 1,8 0,32 < 0,0001
ennuste (3,8-5.5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Huono 61 3,6 1,8 0,44 0,007
ennuste (1,9-4.6) (1,8-3.,6) (0,22-0,85)

@ Stratifioitu log-rank testi
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Kuva 6 RECORD-1 - Etenemisvapaa elinaika: Kaplan—Meier-kiyriit (riippumaton
keskitetty arviointi)

100% 1
’ v Aikapisteet
B—&—8 Eyerolimuusi (n/N = 155/277)
V¥ Lumeladke (n/N = 111/139)
80% 1 H Riskisuhde = 0,33

. H 95 % Iv [0,25 - 0,43]

e i

@ ‘ Y Kaplan-Meier-mediaanit

2 60% A : Everolimuusi: 4,90 kuukautta

2 Y Lumelaake: 1,87 kuukautta

(0 H

= Y

] - Log-rank-testin p-arvo= <0,0001

3 40% %

= Yy

...q--'
20% 1 H
Y.,
0% - ey
| | | | | | | |
0 2 -l 6 8 10 12 14
Aika (kuukausia)

Edelleen riskin omaavien potilaiden maara
Aika (kk) 0 2 4 6 8 10 12 14
Everolimuusi 277 192 115 51 26 10 [ 0
Lumelaake 139 47 15 6 2 0 0 0

Everolimuusiryhméssd etenemisvapaa elinaikaprosentti oli 6 kk kohdalla 36 % ja lumeryhmissa 9 %.

Everolimuusiryhmésséd 5 potilaalla (2 %) todettiin vahvistettu osittainen kasvaimen hoitovaste,
lumeryhméissa taas ei kenellikddn. Etenemisvapaa elinaika parani lihinnd populaatiossa, jossa taudin
eteneminen pyséhtyi (vastaten 67 prosenttia everolimuusihoitoryhmésti).

Kokonaiselossaolossa ei todettu tilastollisesti merkitsevda hoitoon littyvad eroa (riskisuhde 0,87,
luottamusvali 0,65—-1,17, p=0,177). Lumeryhmiin satunnaistettujen potilaiden siirtyminen taudin
etenemisen jilkeen avoimeen everolimuusihoitoon vaikeutti hoitoon liittyvien erojen havaitsemista
kokonaiselossaolon kohdalla.

Muut tutkimukset

Everolimuusihoitoa saavilla potilailla suutulehdus on yleisimmin raportoitu haittavaikutus (ks. kohdat
4.4 ja 4.8). Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd, yksihaaraisessa tutkimuksessa postmenopausaali-
sille, edennytté rintasyOpdd sairastaville potilaille (N=92) annettiin paikallishoitona alkoholitonta
deksametasoni-oraaliliuosta 0,5 mg/5 ml suuvetend (4 kertaa piivissd ensimmdiisten 8 hoitoviikon
aikana) vihentdméén suutulehduksen esiintyvyytti ja vaikeusastetta. Samanaikaisesti potilaille
aloitettin everolimuusihoito (10 mg/vrk) yhdessé eksemestaasin (25 mg/vrk) kanssa. Vaikeusasteen
> 2 suutulehduksen esiintyvyys oli vikon 8 kohdalla 2,4 % (n=2/85 arvioitavista potilaista), joka on
vahemméin kuin historiallisesti on raportoitu. Vaikeusasteen 1 suutulehduksen esiintyvyys oli 18,8 %
(n=16/85), eiké vaikeusasteen 3 tai 4 suutulehduksia raportoitu. Kokonaisuudessaan tutkimuksen
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen everolimuusin aikaisemmin havaitun turvallisuustiedon kanssa
(ml. onkologiset ja tuberoosiskleroosiin littyvit indikaatiot). Poikkeuksena oli suun kandidiaasi,
jonka esiintyvyys oli hieman korkeampi ja jota raportoitiin 2,2 % (n=2/92) potilaista.

Pediatriset potilaat
Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset everoli-
muusin kdytostd haiman neuroendokriinisten kasvainten, rintakehén alueen neuroendokriinisten
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kasvainten ja munuaiskarsinooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Potilailla, joilla oli edenneitd kiinteitd kasvaimia, everolimuusin huippupitoisuuksien (C,,x) saavutta-
miseen kulunut mediaaniaika oli 1 tunti, kun 5 mg tai 10 mg everolimuusiannos otettiin kerran
vuorokaudessa joko tyhjidn mahaan tai pienen rasvattoman vilipalan yhteydessi. C,,, on suhteessa
annokseen 5-10 mg annoksia kéytettidessd. Everolimuusi on P-gpmn substraatti ja estdé kohtalaisessa
méérin P-gp-toimintaa.

Ruoan vaikutus

Terveilld henkildilld runsasrasvaiset ateriat pienensivdt 10 mg:n everolimuusiannoksilla saavutettua
systeemisti altistusta (AUC-arvoilla mitattuna) 22 %, ja huippupitoisuus plasmassa (C,,x) pieneni 54
%. Vihdrasvainen ateria pienensi AUC-arvoa 32 % ja C,.-arvoa 42 %. Vaikuttaa kuitenkin siltd, ettd
ruoka ei vaikuttanut elimistédn imeytyneen lidkkeen pitoisuus-aikaprofiiliin.

Jakautuminen

Veren ja plasman everolimuusipitoisuuksien suhde riippuu lddkkeen pitoisuuksista ja on 17-73 %, kun
pitoisuus on 5-5 000 ng/ml Syopépotilailla, jotka kdyttdvit 10 mg:n everolimuusiannoksia vuorokau-
dessa, noin 20 % kokoveren everolimuusista on plasmassa. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
noin 74-prosenttista sekd terveilld henkilGilld ettd potilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoimin-
ta. Potilailla, joilla oli edenneiti kiinteitd kasvaimia, ndenndisen sentraalisen tilan jakautumistilavuus
(Vq) oli 191 1ja nidenndisen perifeerisen tilan jakautumistilavuus 517 L.

Biotransformaatio

Everolimuusi on CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti. Kun lddke otetaan suun kautta, tdrkein ihmisen
verenkierrossa havaittava komponentti on everolimuusi. Thmisveressi on havaittu kuusi everolimuu-
sin padmetaboliittia, joista kolme on monohydroksyloituneita metaboliitteja, kaksi taas rengasraken-
teen hydrolyysin kautta muodostuvia metaboliitteja ja yksi everolimuusin fosfatidyylikoliinikonju-
gaatti. Niitd metaboliitteja havaittiin myos eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa, ja niiden
aktiviteetti vaikutti olevan noin 100 kertaa pienempi kuin kanta-aineen. Ndin ollen everolimuusin
katsotaan aikaansaavan valtaosan farmakologisesta kokonaisvaikutuksesta.

Eliminaatio

10 mg/vrk everolimuusiannosten oraalisen puhdistuman (CVF) keskiarvo oli 24,5 Vh potilailla, joilla
oli edenneitd kiinteitd kasvaimia. Everolimuusin eliminaation puolintumisaika on keskimdarin noin
30 tuntia.

Syopapotilailla ei ole tehty spesifisid eliminaatiotutkimuksia, mutta kdytettdvissa on elinsiirtopotilailla
tehdyistd tutkimuksista saatuja tietoja. Kun kerta-annos radioaktiivisesti leimattua everolimuusia
otettiin yhdessd siklosporiinin kanssa, 80 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseenja 5 % virtsaan.
Kanta-ainetta ei havaittu sen paremmin virtsassa kuin ulosteessakaan.

Vakaan tilan farmakokinetiikka

Kun everolimuusia annettiin potilaille, joilla oli edenneitd kiinteitd kasvaimia, vakaantilan AUC,._, oli
suhteessa annokseen 5-10 mg vuorokausiannoksia kdytettdessd. Vakaa tila saavutettiin kahdessa
viikossa. C,.x on suhteessa annokseen 5-10 mg annoksia kéytettiessa. t,.x on 1-2 tuntia annoksen
jalkeen. Vakaassa tilassa AUC,_-arvon ja annosta edeltdvien minimipitoisuuksien vélilld oli merkitse-
va korrelaatio.
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Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Everolimuusin turvallisuutta, siedettdvyyttd ja farmakokinetikkaa arvioitin kahdessa tutkimuksessa,
joissa 8 ja 34 tutkittavalle, joilla maksan toiminta oli heikentynyt, annettiin suun kautta kerta-annos
everolimuusi-tabletteja ja heitd verrattiin potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali.

Ensimmaisessd tutkimuksessa everolimuusin AUC-keskiarvo 8 potilaalla, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), oli kaksinkertainen verrattuna 8 potilaaseen, joiden
maksan toiminta oli normaali.

Toiseen tutkimukseen osallistui 34 potilasta, joilla oli eriasteista maksan vajaatoimintaa. Normaalei-
hin henkildihin verrattuna altistus (AUC,.i,¢) suureni 1,6-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli
lievdd (Child—Pugh-luokka A), 3,3-kertaiseksi kun maksan vajaatoiminta oli keskivaikeaa (Child—
Pugh-luokka B) ja 3,6-kertaiseksi kun maksan vajaatoiminta oli vaikeaa (Child— Pugh-luokka C).

Toistuvien annosten farmakokinetilkan simulaatiot tukevat Child—Pugh-luokitukseen perustuvien
annossuositusten kiyttod maksan vajaatoimintapotilailla.

Néiden kahden tutkimuksen tulosten perusteella annoksen muuttamista suositellaan potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun populaatiofarmakokinetiikan analyysissé tutkittin 170 potilasta, joilla oli edenneiti kiinteitd
kasvaimia, kreatiniinipuhdistuman (25-178 ml/min) ei havaittu vaikuttavan merkitsevissd maarin
everolimuusin oraaliseen puhdistumaan. Elinsiirron jilkeinen munuaisten vajaatoiminta (kreatinii-
nipuhdistuman vaihteluvdli 11-107 ml/min) ei vaikuttanut everolimuusin farmakokinetiikkaan
elinsiirtopotilailla.

lakkddit potilaat
Syopépotilailla tehdyssé populaatiofarmakokinetikan analyysissé ei havaittu, ettd ikd (27-85 v) olisi
vaikuttanut merkitsevissid madrin everolimuusin oraaliseen puhdistumaan.

Etninen tausta

Oraalinen puhdistuma (CIF) on samaa luokkaa japanilaisilla ja valkoihoisilla sydpépotilailla, joiden
maksan toiminta on samanlaista. Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella CI/F on mustilla
elinsiirtopotilailla keskimdédrin 20 % suurempi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Everolimuusin turvallisuusprofiilia arvioitin prekliinisesti hiirelld, rotalla, kdépiosialla, apinalla ja
kanilla. Térkeimmét kohde-elimet olivat molempien sukupuolten sukuelimet (kivesten siementiehyi-
den degeneraatio, siittididen mééran pieneneminen lisékiveksissd ja kohdun atrofia) useilla lajeilla,
keuhkot (alveolien makrofagimiirin suureneminen) rotalla ja hiirelli, haima (eksokriinisisten solujen
degranulaatio ja vakuolisaatio apinoissa ja miniporsaissa vastaavasti,ja saarekesolujen degeneroitu-
minen apinoissa) ja simét (mykion etusauman sameus) ainoastaan rotalla. Vihdisid munuaismuutok-
sia havaittiin rotalla (ikdédn liittyvin lLipofuskiinikertymin paheneminen munuaistubulusten epiteelissé,
hydronefroosin lisdédntyminen) ja hiirelli (taustamuutosten paheneminen). Apinalla ja kid#piosialla ei
havaittu viitteitd munuaistoksisuudesta.

Everolimuusi vaikutti pahentavan spontaanisti eldiinten perussairauksia (krooninen myokardiitti
rotalla, plasman ja syddmen coxsackievirusinfektiot apinalla, ruoansulatuskanavan kokkidi-infektiot
kéépiosialla, ihomuutokset hiirelld ja apinalla). Néitd 16ydoksid havaittiin yleensé terapeuttisen
altistuksen luokkaa olevilla tai sitd suuremmilla systeemisilld altistustasoilla. Rotalla havaitut
l16ydokset todettiin kuitenkin terapeuttista altistusta pienempien pitoisuuksien yhteydessé, silli aine
jakautuu voimakkaasti kudoksiin.
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Rotalla tehdyssa urosten hedelméllisyyttd koskeneessa tutkimuksessa kivesten morfologiassa esiintyi
muutoksia vahintddn 0,5 mg/kg pitoisuuksien yhteydessd,ja 5 mg/kg pitoisuuksien yhteydessa
havaittiin siittididen likkuvuuden ja médrin ja plasman testosteronipitoisuuksien pienenemistd. Nidméi
pitoisuudet heikensivit urosten hedelmillisyyttd. Muutosten korjautuvuudesta saatiin ndyttoa.

Eldimilld tehdyissé lisddntymistutkimuksissa valmiste ei vaikuttanut naaraiden hedelméillisyyteen.

Kun naarasrotille annettiin suun kautta > 0,1 mg/kg everolimuusiannoksia (noin 4 % AUC_,4,-arvosta
potilailla, joiden vuorokausiannos on 10 mg), implantaatiota edeltédvit alkiokuolemat kuitenkin
lisddntyivit.

Everolimuusi ldpéisi istukan ja oli toksista sikidlle. Rotilla everolimuusi aiheutti alkio-/siki6-
toksisuutta terapeuttista altistusta pienemmén systeemisen altistuksen yhteydessi. Seurauksina olivat
kuolleisuuden lisdédntyminen ja sikididen painon pieneneminen. Luustomuutosten ja epdmuodostu-
mien (esim. rintalastahalkioiden) esiintyvyys suureni 0,3 ja 0,9 mg/kg annoksilla. Kanilla havaittiin
selvad alkiotoksisuutta, joka ilmeni myohéisten resorptioiden yleistymisend.

Geenitoksisuustutkimuksessa, joissa tarkasteltiin relevantteja geenitoksisuuden péédtetapahtumia, ei
saatundyttod klastogeenisuudesta eikd mutageenisuudesta. Kun everolimuusia annettiin hiirelle ja
rotalle enintddn 2 vuoden ajan, ei havaittu mitdén onkogeenisid vaikutuksia edes suurimmilla
annoksilla, jotka vastasivat 3,9 kertaa (hiiri) ja 0,2 kertaa (rotta) arvioitua klinistd altistusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Butyylihydroksitolueeni (E321)

Hypromelloosi tyyppi 2910 (E464)

Laktoosi

Krospovidoni tyyppi A (E1202)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
OPA/AVPVC//Al -lapipainopakkaukset

2,5 mg, 5 mg ja 10 mg on saatavilla pakkauksissa, joissa on 10, 30 tai 90 tablettia tai 10x1, 30x1 tai
90x1 tablettia (yksittdispakattu).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2,5 mg: 34795

5 mg: 34796

10 mg: 34797

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra:15.6.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Everolimus STADA 2,5 mg tabletter
Everolimus STADA 5 mg tabletter
Everolimus STADA 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2,5 mg: Varje tablett innehéller 2,5 mg everolimus.
5 mg: Varje tablett innehaller 5 mg everolimus.
10 mg: Varje tablett nnehéller 10 mg everolimus.

Hjdlpdmne med kidnd effekt:

2,5 mg: Varje tablett innehaller 66 mg laktos.
5 mg: Varje tablett innehaller 131 mg laktos.

10 mg: Varje tablett innehaller 262 mg laktos.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

2,5 mg tabletter &r vita till benvita, ovala, platta tabletter priglade med "EVR" pa ena sidan och "2.5"
pa andra sidan, med ungefarlig lingd pa 10 mm och bredd 4 mm.

5 mg tabletter &r vita till benvita, ovala, platta tabletter praglade med "EVR" pé ena sidan och "5" pa
andra sidan, med ungefarlig lingd 12 mm och bredd 5 mm.

10 mg tabletter dr vita till benvita, ovala, plattformade tabletter priglade med "EVR" pa ena sidan och
"NAT" pa andra sidan, med ungefarlig laingd 15 mm och bredd 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hormonreceptorpositiv_avancerad brostcancer

Everolimus Stada ér indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv. och HER2/neu-negativ
avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombinat-
ion med exemestan i samband medrecidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en
icke-steroid aromatashdmmare.

Neuroendokrina tumorer med ursprung fran pankreas
Everolimus Stada &r indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vl eller mattligt
differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad

sjukdom.

Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungorna
Everolimus Stada ér indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vil differentierade
(grad 1 eller grad 2) icke-funktionella neuroendokrina tumérer med ursprung fran mag-tarmkanalen
eller lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom (se avsnitt 4.4 och 5.1).
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Njurcellscancer

Everolimus Stada dr indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dir
sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen med Everolimus Stada ska inledas och 6vervakas av likare med erfarenhet av behand-
ling med cancerlikemedel.

Dosering

Everolimus Stada finns som 2,5 mg, 5 mg och 10 mg tabletter for de olika dosrekommendationerna.

Rekommenderad dos dr 10 mg everolimus en gang dagligen. Behandlingen bor fortsitta si linge som
klinisk nytta kan ses eller tills oacceptabel toxicitet intréffar.

Om en dos gloms bort ska patienten inte ta en extra dos utan ta ndsta dos vid ordinarie dostillfille.

Dosjustering pd grund av biverkningar

For hantering av svara och/eller ej tolerabla, missténkta biverkningar kan dosreduktion och/eller

tillfallig utsdttning av Everolimus Stada vara nddvindig. For biverkningar av grad 1 behdvs oftast
ingen dosjustering. Om dosreduktion dr nédvindig rekommenderas en dos om 5 mg dagligen och
denna dos far inte understigas.

Tabell 1 sammanfattar rekommendationerna for dosjustering i samband med specifika biverkningar

(se dven avsnitt 4.4).

Tabell 1 Rekommendationer for dos justering av Everolimus Stada

Biverkning

Svarighets
grad!

Dosjustering av Everolimus Stada

Icke-infektios
pneumonit

grad 2

Overvig att gora uppehall med behandlingen tills symtomen
forbattrats till grad <I.

Aterinsitt behandlingen med 5 mg dagligen.

Sétt ut behandlingen om aterhdmtning inte sker inom 4
veckor.

grad 3

Gor uppehall med behandlingen tills symtomen forbéttrats
till grad <I.

Overvig aterinsittning av behandlingen med 5 mg dagligen.
Om toxicitet av grad 3 aterupptrider, Gvervig utséttning,

grad 4

Satt ut behandlingen

Stomatit

grad 2

Gor uppehall med behandlingen tills &terhdmtning sker till
grad <1.

Aterinsitt behandlingen i samma dos som tidigare.

Om stomatit av grad 2 aterupptréder, gor uppehall med
behandlingen tills dterhimtning sker till grad <1. Aterinsitt
behandlingen med 5 mg dagligen.

grad 3

Gor uppehall med behandlingen tills &terhdmtning sker till
grad <1. Aterinsiitt behandlingen med 5 mg dagligen.

grad 4

Satt ut behandlingen.

Ovrig icke-
hematologisk
toxicititet (exklusive
metabola hdandelser)

grad 2

Om toxiciteten dr acceptabel beh6vs ingen dosjustering.
Om toxiciteten ar oacceptabel, gér uppehall med behand-
lingen tills Aterhimtning sker till grad <I. Aterinsitt
behandlingen isamma dos som tidigare.

Om toxicitet av grad 2 aterupptrader, gor uppehall med
behandlingen tills dterhimtning sker till grad <1. Aterinsitt
behandlingen med 5 mg dagligen.
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Biverkning Svarighets Dosjustering av Everolimus Stada
grad’
grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
grad <1.
Overvig dterinsittning av behandlingen med 5 mg dagligen.
Om toxicitet av grad 3 aterupptrider, Overvig utsittning.
grad 4 Sétt ut behandlingen.
Metabola grad 2 Ingen dosjustering kravs.
héndelser (t.ex. grad 3 Gor uppehall med behandlingen.
hyperglykemi, Aterinsitt behandlingen med 5 mg dagligen.
dyslipidemi) grad 4 Sétt ut behandlingen.
Trombocytopeni grad 2 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till
(<75, grad <1 (>75x10°/1). Aterinsitt behandlingen i samma dos
>50x10°/1) som tidigare.
grad 3 & 4 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till
(<50x10°/) | grad <I (>75x10°/l). Aterinsitt behandlingen med 5 mg
dagligen.
Neutropeni grad 2 Ingen dosjustering krévs.
(=>1x10°/1)
grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills &terhdmtning sker till
(<1, >0,5x10°/) | grad <2 (>1x10°/l). Aterinsitt behandlingen i samma dos
som tidigare.
grad 4 Gor uppehall med behandlingen tills dterhdmtning sker till
(<0,5x10°/) | grad <2 (>1x10°/l). Aterinsitt behandlingen med 5 mg
dagligen.
Febril neutropeni grad 3 Gor uppehall med behandlingen tills aterhdmtning sker till
grad <2 (>1,25x10°/1) och ingen feber.
Aterinsitt behandlingen med 5 mg dagligen.
grad 4 Sétt ut behandlingen.

1

Indelningen av svarighetsgrad baseras pa National Cancer Institute (NCI) Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0

Sdrskilda patientgrupper

Aldre (>65 dr)

Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

- Laétt leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh A)—rekommenderad daglig dos ar 7,5 mg.

- Mattlig leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh B) — rekommenderad daglig dos &r 5 mg.

- Svar leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C)— everolimus rekommenderas enbart om den
onskade effekten Gverviger risken. I detta fall, far en daglig dos pé 2,5 mg inte 6verskridas.

Dosjusteringar far enbart géras om patientens leverstatus (Child-Pugh) &ndras under behandlingen (se

dven avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for everolimus for barn i ldern O till 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

Everolimus Stada ska ges oralt en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag, konsekvent antingen
med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Everolimus Stada tabletter ska svéljas hela med ett glas vatten.
Tabletterna ska inte tuggas eller krossas.
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4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra rapamycinderivat eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Icke-infektids pneumonit

Icke-infektids pneumonit dr en klasseffekt av rapamycinderivat, inklusive everolimus. Fall av
ickeinfektids pneumonit (inklusive interstitiell lungsjukdom) rapporteras ofta hos patienter som tar
everolimus (se avsnitt 4.8). Vissa fall har varit svara, 1 sdllsynta fall med fatalutgédng. Diagnosen
ickeinfektios pneumonit ska Gvervigas hos patienter med ospecifika tecken och symtom i andningsva-
garna, sdsom hypoxi, pleurautgjutning, hosta eller dyspné samt dér infektidsa, neoplastiska och andra
icke-medicinska orsaker har uteslutits genom lampliga undersokningar. Vid differentialdiagnostik av
icke-infektids pneumonit bor opportunistiska infektioner sdsom Pneumocystis jiroveci (carinii)-
pneumoni (PJP/PCP) uteslutas (se ”Infektioner” nedan). Patienterna ska radas att omedelbart
rapportera eventuella nya eller forvirrade symtom i andningsvagarna.

Patienter som utvecklar rontgenologiska fordndringar som tyder pa icke-infektiés pneumonit och som
har fa eller inga symtom kan fortsédtta med Everolimus Stada-behandlingen utan dosjustering. Om
symtomen dr mattliga (grad 2) eller allvarliga (grad 3) kan behandling med kortikosteroider vara
indicerat tills kliniska symtom avklingar.

For patienter som behover kortikosteroider for behandling av icke-infektids pneumonit bor profylax
mot PJP/PCP Gvervigas.

Infektioner

Everolimus har immunsuppressiva egenskaper och kan predisponera patienterna for bakterie-, svamp-,
virus- eller protozoinfektioner, inklusive infektioner med opportunistiska patogener (se avsnitt 4.8).
Lokala och systemiska infektioner, inklusive pneumoni, andra bakterieinfektioner, invasiva svampin-
fektioner som aspergillos, candidiasis eller PJP/PCP samt virusinfektioner sdsom reaktivering av
hepatit B-virus, har beskrivits hos patienter som tar everolimus. Vissa av dessa infektioner har varit
svéra (orsakade t.ex. sepsis, andnings- eller leversvikt) och ibland fatala.

Lékare och patienter ska vara medvetna om den dkade infektionsrisken vid behandling med Everoli-
mus Stada. Pagdende infektioner ska behandlas pa lampligt sdtt och vara fullstindigt behandlade innan
behandling med Everolimus Stada paborjas. Var uppmérksam pa symtom och tecken pa infektion
under behandling med Everolimus Stada. Om diagnos pé infektion stills, sitt omedelbart in Amplig
behandling och dvervig att géra uppehall eller avsluta behandlingen med Everolimus Stada.

Om diagnosen invasiv systemisk svampinfektion stills, ska behandlingen med Everolimus Stada
omedelbart och permanent utséttas och patienten fa behandling med IAmpligt antimykotikum.

Fall av PJP/PCP, nigra med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt everolimus.
PJP/PCP kan associeras till samtidig anvidndning av kortikosteroider eller andra immunosuppressiva
medel. Profylax mot PJP/PCP bor 6vervigas vid samtidig behandling med kortikosteroider eller andra
immunosuppressiva medel.

Overkiinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner med symtom inkluderande, men inte begrinsat till, anafylaxi, dyspné,
rodnad, brostsmérta eller angioddem (t.ex. svullnad av luftréren eller tunga, med eller utan nedsatt
andning) har observerats med everolimus (se avsnitt 4.3).

Samtidig_anvdndning av ACE-hdmmare
Patienter som samtidigt tar ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) kan16pa 6kad risk for angioddem (t.ex.
svullnad av luftrér eller tunga, med eller utan paverkan pa andning) (se avsnitt 4.5).

31



Stomatit

Stomatit, inklusive sarbildning i munhélan och oral mukosit, 4r den vanligast rapporterade biverkning-
en hos patienter som behandlats med everolimus (se avsnitt 4.8). Stomatit intrdffar oftast inom de
forsta 8 veckorna av behandlingen. En enarmad studie hos postmenopausala brostcancerpatienter som
behandlades med everolimus plus exemestan tyder pa att anvindning av en alkoholfri oral kortikoste-
roidlosning, administrerad som munskdlj under de inledande 8 behandlingsveckorna kan minska
forekomsten och svérighetsgraden av stomatit (se avsnitt 5.1). Hantering av stomatit kan ddrmed
innefatta profylaktisk och/eller terapeutisk lokal behandling med en alkoholfri oral kortikosteroidlos-
ning som munskolj. Emellertid ska produkter som innehéller alkohol, viteperoxid, jod eller timjande-
rivat undvikas, eftersom de kan forvérra tillstandet. Overvakning och behandling av svampinfektion
rekommenderas, sérskilt hos patienter som behandlas med steroidbaserade likemedel. Antimykotikum
ska inte anvéndas, sdvida inte svampinfektion har diagnostiserats (se avsnitt 4.5).

Njursvikt

Fall av njursvikt (inklusive akut njursvikt), varav nadgra med dodlig utgang, har observerats hos
patienter som behandlats med everolimus (se avsnitt 4.8). Njurfunktionen bor kontrolleras, sérskilt hos
patienter med andra riskfaktorer som kan forsdmra njurfunktionen ytterligare.

Laboratorietester och monitorering

Njurfunktion

Forhojda vérden av serumkreatinin, vanligen Iitt férhojda, och proteinuri har rapporterats (se avsnitt
4.8). Monitorering av njurfunktionen, inklusive métning av blodureakvive (BUN), protein iurinen
eller serumkreatinin, rekommenderas fore inséttning av behandling med Everolimus Stada, och
darefter med jimna mellanrum.

Blodglukos

Hyperglykemi har rapporterats (se avsnitt 4.8). Monitorering av fasteglukosvérdet i serum rekommen-
deras fore insdttning av behandling med Everolimus Stada, och ddrefter med jimna mellanrum. Tétare
kontroller rekommenderas nir Everolimus Stada ges samtidigt med andra likemedel som ocksé kan
orsaka hyperglykemi. Om mgjligt ska optimal glykemisk kontroll uppnas innan behandling med
Everolimus Stada sitts in.

Blodlipider

Dyslipidemi (inklusive hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi) har rapporterats. Monitorering av
kolesterol- och triglyceridnivaer iblodet fore insdttning av behandling med Everolimus Stada och
ddrefter med jaimna mellanrum, liksom inséttning av ldmplig medicinsk behandling, rekommenderas
ocksa.

Hematologiska parametrar

Minskade virden for hemoglobin, lymfocyter, neutrofiler och trombocyter har rapporterats (se avsnitt
4.8). Monitorering av fullstindig blodstatus rekommenderas fore inséttning av behandling med
Everolimus Stada, och dérefter med jimna mellanrum.

Funktionella carcinoida tumdrer

I en randomiserad, dubbelblind, multicenterstudie hos patienter med funktionella carcinoida tumorer
jamfordes everolimus plus langverkande oktreotid med placebo plus langverkande oktreotid. Studien
uppnadde inte det primira effektmattet (progressionsfri dverlevnad [PFS]) och interimsanalysen for
total overlevnad (OS) gynnade numeriskt gruppen placebo plus langverkande oktreotid. Darfor har
inte sdkerhet och effekt av everolimus hos patienter med funktionella carcinoida tumérer kunnat
faststillas.

Prognostiska faktorer vid neuroendokrina tumdérer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungorna
Hos patienter med icke-funktionella neuroendokrina tumérer med ursprung fran mag-tarmkanalen
eller lungorna och goda prognostiska faktorer, t ex primdrtumdr i ileum och normala kromogranin A-
vdrden eller avsaknad av skelettpaverkan, bor en individuell nytta-riskbedomning goéras innan
behandling med everolimus pabdrijas. Det finns begrinsade belidgg for fordelaktig PFS i subgruppen
som hade primértumér med ursprung i ileum (se avsnitt 5.1).
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Interaktioner

Samtidig administrering med himmare och inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (PgP) ska
undvikas. Om samtidig administration av mdttliga CYP3A4 och/eller PgP-hdmmare eller -inducerare
inte kan undvikas, ska patientens kliniska tillstind noga 6vervakas. Dosjusteringar av Everolimus
Stada bor overvégas baserat pa prognosticerad AUC (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med potenta CYP3A4 — hammare resulterar i kraftigt 6kade plasmakoncentrat-
ioner av everolimus (avsnitt 4.5). For tillfallet finns det inte tillrdckligt med data for att tillata
doseringsrekommendationer idenna situation. Som foljd av detta rekommenderas inte samtidig
behandling med Everolimus Stada och potenta himmare.

Forsiktighet ska iakttas nér everolimus tas i kombination med oralt administrerade CYP3A4-substrat
med smalt terapeutiskt index pé grund av risken for interaktioner. Om Everolimus Stada tas tillsam-
mans med nigot sddant likemedel (t.ex. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, kinidin eller derivat
av ergotalkaloider), ska patienten foljas upp med avseende pa de biverkningar som beskrivs i
produktinformationen for det oralt administrerade CYP3A4-substratet (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion
Exponeringen for everolimus okar hos patienter med latt (Child-Pugh A), mattlig (Child-Pugh B) och
svar (Child-Pugh C) leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).

Everolimus Stada rekommenderas endast hos patienter med svar leverfunktionsnedsattning (Child-
Pugh C) om den potentiella nyttan 6verviger risken (se avsnitt 4.2 och 5.2).

For ndrvarande finns inga kliniska sékerhets-och effektdata tillgingliga for att kunna ge rekommendat-
ioner om dosjustering for hantering av biverkningar hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Vaccinationer
Anvindning av levande vacciner ska undvikas under behandling med Everolimus Stada (se avsnitt
4.5).

Laktos
Everolimus Stada innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte
ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Sarlikningskomplikationer
Forsamrad sarlikning &r en klasseftekt for rapamycinderivat, inklusive everolimus. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid anvindning av Everolimus Stada tiden fore och efter kirurgiskt ingrepp.

Stralbehandlingskomplikationer

Allvarliga och kraftiga stralreaktioner (som t.ex. strdlningsesofagit, strdlningspneumonit och stral-
ningsskada i1 huden), inklusive fall med dodlig utgang har rapporterats nir everolimus tagits under
eller enkort tid efter stralbehandling. Forsiktighet ska dérfor iakttas for potentiering av stralbehand-
lingstoxicitet hos patienter som tar everolimus i néra tidsméssig relation till strdlbehandling.

Stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall syndrome, RRS) har dessutom rapporterats hos
patienter som tagit everolimus och fatt stralbehandling tidigare. Vid RRS ska uppehall eller utsittning
av behandlingen med everolimus Gvervigas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Everolimus &r ett CYP3A4-substrat och dven ett substrat for och mattlig himmare av PgP. Darfor kan
absorption och atfoljande eliminering av everolimus péverkas av produkter som paverkar CYP3A4

och/eller PgP. In vitro &r everolimus en kompetitiv himmare av CYP3A4 och en blandad himmare av
CYP2De6.
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Kénda och teoretiska interaktioner med vissa himmare och inducerare av CYP3A4 och PgP éterges i

Tabell 2 nedan.

CYP3A4- och PgP-himmare som 6kar koncentrationerna av everolimus

Substanser som haimmar CYP3A eller PgP kan 6ka everolimuskoncentrationerna i blodet genom att
minska metabolismen eller utflodet av everolimus fran intestinala celler.

CYP3A4- och PgP-inducerare som minskar koncentrationerna av everolimus

Substanser som dr inducerare av CYP3A4 eller PgP kan minska blodkoncentrationerna av everolimus
genom att 6ka metabolismen eller utflodet av everolimus fran intestinala celler.

Tabell 2 Effekter av andra aktiva substanser pa everolimus
Aktiva substanser per Interaktion — Andring av Rekommendationer avseende
interaktionstyp everolimus AUC/Cmax samtidig adminis trering
Geometriskt medelvirde
(observerat intervall)

Potenta CYP3A4/PgP-hiimmare

Ketoconazol

AUC 115,3-génger
(intervall 11,2-22.5)
Coax 14,1-génger
(range 2,6-7,0)

Itrakonazol, posako-
nazol, vorikonazol

Telitromycin,
klaritromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Har inte studerats
Stora okningar av everolimus
koncentrationen forvintas.

Samtidig behandling med Everoli-
mus Stada och potenta himmare
rekommenderas inte.

Mattliga CYP3A4/PgP-hiimmare

Erythromycin

AUC 144-génger
(intervall 2,0-12,6)
Coax 12,0-génger
(intervall 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7-génger
Cux 1 2,2-ganger

Verapamil

AUC 13,5-ganger
(intervall 2,2—-6,3)
Chax 12,3-génger
(range1,3-3.,8)

Ciclosporin oral

AUC 12,7-génger
(intervall 1,5-4,7)
Coax T1,8-génger
(intervall 1,3-2,6)

Cannabidiol (P-gp-

AUC 12,5-ganger

himmare) Ciax 12,5-ganger
Flukonazol Har inte studerats. Okad
Diltiazem exposition forvantas.
Dronedaron Har inte studerats. Okad
exposition forvintas.
Amprenavir, Har inte studerats. Okad
fosamprenavir exposition forvéntas.

Forsiktighet bor iakttagas nir
samtidig administration av méttliga
CYP3A4- eller PgP-hammare inte
kan undvikas. Om patienter behover
samtidig administrering av en
méttlig CYP3A4- eller PgPhim-
mare, bor en dosreduktion till 5 mg
eller 2,5 mg dagligen Gvervégas.
Emellertid finns det inga kliniska
data med denna dosjustering. Pa
grund av variabilitet mellan
patienter dr de rekommenderade
dosjusteringarna eventuellt inte
optimala for alla individer. Dérfor
rekommenderas noggrann monitore-
ring av biverkningar (se avsnitt 4.2
och 4.4). Om behandling med den
mattliga himmaren avbryts, dvervig
en washout-period p& minst 2 till 3
dagar (genomsnittlig elimineringstid
for de vanligaste méttliga hammar-
na) innan everolimusdosen justeras
till dosen som anvandes innan
samadministrationen paborjades.
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Aktiva substanser per
interaktionstyp

Interaktion — Andring av
everolimus AUC/C max
Geometriskt medelvirde

observerat intervall)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

Grapefruit juice eller
annan mat som paverkar
CYP3A4/PgP

Har inte studerats. Okad
exposition forvéntas (stor
spridning av effekten).

Kombinationer ska undvikas.

Potenta och mattliga CYP3

A4-inducerare

Rifampicin

AUC [63%
(intervall 0—80%)
Coax 158%
(intervall 10-70%)

Dexametason Har inte studerats. Minskad
exponering forvintad.
Karbamaze pin, Har inte studerats. Minskad

fenobarbital, fenytoin

exponering forvintad.

Efavirenz, nevirapin

Har inte studerats. Minskad
exponering forvintad.

Undvik samtidig anvindning av
potenta CYP3A4-inducerare. Om
patienter behover samtidig
administrering av en potent
CYP3A4-inducerare, bor en
dosokning av Everolimus Stada fran
10 mg dagligen upp till 20 mg
dagligen Overvidgas, med anvin-
dande av dosOkningar pa 5 mg eller
mindre, tillimpat pa dag 4 och dag 8
efter det att behandling med
inducerare paboérjats. Denna dos
predikteras anpassa AUC till
mtervallet som har observerats utan
samtidig behandling med induce-
rare. Emellertid finns inga kliniska
data med denna dosanpassning. Om
behandling med induceraren
avbryts, overvig en washout-period
pa minst 3 till 5 dagar (rimlig
tidsperiod for enzyminduktionen att
upphora) innan Everolimus Stada
dosen justeras till dosen som
anvéindes innan samadministration-
en paborjades.

Johannesort
(Hypericum perforatum)

Har inte studerats. Stora
minskningar i exponering
forvintad.

Beredningar som innehéller
Johannesort ska inte anviandas under
behandling med everolimus.

Substanser vars plasmakoncentration eventuellt kan pdverkas av everolimus

De systemiska koncentrationerna som erhallits efter orala dagliga doser av 10 mg, goér himning av
PgP,CYP3A4 och CYP2D6 mindre trolig (grundat pa in vitro resultat). Emellertid kan himning av
CYP3A4 och PgP i magen inte uteslutas. En interaktionsstudie pé friska frivilliga visade att samtidig
administrering av en oral dos midazolam, ett kinsligt testsubstrat for CYP3A, och everolimus ledde
till att Cppe for midazolam 6kade med 25 % och AUC .ing med 30 %. Effekten beror sannolikt p& en
hamning av CYP3A4 itarmen av everolimus. Everolimus kan foljaktligen péverka biotillgdngligheten
av orala samtidigt administrerade CYP3A4-substrat. Vid systemisk administrering av CYP3A4-
substrat vintas ddremot inte nagon kliniskt relevant paverkan (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av everolimus och langverkande oktreotid gav ett 6kat C,;, av oktreotid med
ett geometriskt medelvirde (everolimus/placebo) pd 1,47. Négon klinisk signifikant betydelse for
effekten av everolimus hos patienter med avancerade neuroendokrina tumérer kunde inte faststillas.

Samtidig administrering av everolimus och exemestan 6kade C,;, och C,, for exemestan med 45 %
respektive 64 %. Motsvarande Ostradiolhalt vid steady state (4 veckor) skilde sig emellertid inte &t
mellan de tva behandlingsgrupperna. Ingen 6kning av antalet biverkningar relaterat till exemestan
observerades hos patienter med hormonreceptorpositiv avancerad brostcancer som behandlades med
kombinationen. Okningen av exemestannivierna paverkar sannolikt inte effekt eller sikerhet.
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Samtidig anvindning av ACE-hidmmare
Patienter som samtidigt tar ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) kan I6pa 6kad risk for angioddem (se avsnitt
4.4).

Vaccinationer

Immunresponsen pé en vaccination kan eventuellt pdverkas och dirfor kan vaccinationen vara mindre
effektiv under behandling med Everolimus Stada. Anvéndning av levande vacciner bor undvikas
under behandling med Everolimus Stada (se avsnitt 4.4). Exempel pa levande vacciner 4r vaccin mot
influensa (intranasalt), méissling, passjuka, roda hund, polio (peroralt), tuberkulos (BCG, Bacillus
Calmette Guérin), gula febern, vattkoppor och tyfoidfeber (stam Ty21a).

Stralbehandling
Potentiering av stralbehandlingstoxicitet har rapporterats hos patienter som fatt everolimus (se avsnitt

4.4 och 4.8).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos médn och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder maste anvinda en mycket séker preventivmetod (t.ex. icke Ostrogeninnehéllande
preventivmedel givet oralt, via injektion eller implantat; progesteron-baserade preventivmedel,
hysterektomi, tubarligering, fullstindig avhallsamhet, barridrmetoder, spiral och/eller kvinnlig/manlig
sterilisering) under behandling med everolimus ochupp till 8 veckor efter avslutad behandling.
Manliga patienter ska inte avradas frén att forsoka fa barn.

Graviditet

Det finns inga adekvata data frén anvindning av everolimus hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter inklusive embryotoxicitet och fetotoxicitet (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for médnniska &r okénd.

Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som inte anvinder
preventivmedel.

Amning
Det adr inte kidnt om everolimus utsondras i human brostmjolk. Hos ratta, ddremot, passerar everolimus

och/eller dess metaboliter Iitt 6ver i mjolk (se avsnitt 5.3). Darfor bor kvinnor som tar everolimus inte
amma under behandlingen och upp till 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

Risken for att everolimus ska orsaka mfertilitet hos mén och kvinnor &r okdnd, men amenorré
(sekundir amenorré och annan oregelbundenhet av menstruation) associerat med obalans i luteinise-
rande hormon (LH)/follikelstimulerande hormon (FSH) har observerats hos kvinnliga patienter.
Baserat pé icke-kliniska fynd kan den manliga och den kvinnliga fertiliteten vara nedsatt under
behandling med everolimus (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Everolimus har en mindre eller mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienterna bor informeras om att de ska vara forsiktiga nir de kor eller anvinder maskiner om de
upplever fatigue under behandlingen med Everolimus Stada.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Sakerhetsprofilen baseras pa sammanstillda uppgifter fran elva kliniska studier dar 2 879 patienter

behandlades med everolimus. Fem av studierna var randomiserade, dubbelblinda, placebokontrolle-
rade fas III-studier och sex var 6ppna fas I- och II-studier relaterade till de godkidnda indikationerna.
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De vanligaste biverkningarna (incidens >1/10) utifrdn sammanstillda siakerhetsuppgifter var (i fallande
ordning): stomatit, utslag, fatigue, diarré, infektioner, illamaende, minskad aptit, anemi, smakforand-
ringar, pneumonit, perifert ddem, hyperglykemi, asteni, klada, viktnedgéng, hyperkolesterolemi,

ndsblod, hosta och huvudvark.

De biverkningar av grad 3-4 som var oftast forekommande (incidens >1/100, <1/10) var stomatit,
anemi, hyperglykemi, infektioner, fatigue, diarré, pneumonit, asteni, trombocytopeni, neutropeni,
dyspné, proteinuri, lymfopeni, blodning, hypofosfatemi, hudutslag, hypertoni, pneumoni, forhojt
ALAT/ASAT och diabetes mellitus. Graderna foljer CTCAE Version 3.0 och 4.03.

Biverkningar 1 tabellformat

Tabell 3 visar frekvensen av rapporterade biverkningar fran den sammanlagda analysen av sékerhets-
beddmningen. Biverkningarna &r listade enligt MedDRA -systemets organklassificering och frekvens-
kategorier. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data). Biverkningarna

presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar
Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer | Mycket vanliga Infektioner ® *
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi
Vanliga Trombocytopeni,
neutropeni, leukopeni,
lymfopeni
Mindre vanliga Pancytopeni
Séllsynta Erytroblastopeni
(PRCA)
Immunsys temet Mindre vanliga Overkinslighet
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Minskad aptit,
hyperglykemi,
hyperkolesterolemi
Vanliga Hypertriglyceridem,
hypofosfatemi, diabetes
mellitus, hyperlipi-
demia,
hypokalemi, dehydre-
ring, hypokalcemi
Psykiska storningar Vanliga Sémnloshet
Centrala och perifera Mycket vanliga Dysgeusi, huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga Ageusi
Ogon Vanliga Ogonlocksddem
Mindre vanliga Konjunktivit
Hjartat Mindre vanliga Kronisk hjartsvikt
Blodkiirl Vanliga Blodning °, hypertoni,

lymfédemé

Mindre vanliga

Hudrodnad, djup
ventrombos

Andnings vigar, brostkorg
och medias tinum

Mycket vanliga Pneumonit ¢, nisblod,
hosta
Vanliga Dyspné

Mindre vanliga

Hemoptys, lungemboli
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Séllsynta

Andnddssyndrom
(Acute Respiratory
Distress Syndrome,
ARDS)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Stomatit ¢, diarré,
illamaende

Vanliga

Krakning, muntorrhet,
buksmirta, slemhinne-
mflammation, oral
smarta,

dyspepsi, dysfagi

Lever och gallvigar

Vanliga

Forhdjt ASAT, forhdjt
ALAT

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Utslag, pruritus

Vanliga

Torr hud, nagelbesvir,
lindrig alopeci, akne,
erytem, onykoklas
(brutna naglar), hand-
fotsyndrom (palmar-
plantar erytrodysestesi),
hudexfoliation,
hudférandringar

Séllsynta

Angioddem*

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Vanliga

Ledvark

Njurar och urinvigar

Vanliga

Proteinuri*, forhojt

serumkreatinin,
njursvikt*®
Mindre vanliga Okad urinering dagtid,
akut njursvikt*
Reproduktionsorgan och Vanliga Oregelbunden
brostkortel menstruation®
Mindre vanliga Amenorré®
Allminna symtom och/eller | Mycket vanliga Fatigue, asteni, perifert
symtom vid adminis trerings- O6dem
stillet Vanliga Feber

Mindre vanliga

Icke kardiell brost-
smirta, forsamrad

sérlikning
Undersokningar Mycket vanliga Minskad vikt
Skador och forgiftningar och | Ingen kénd frekvensf Strélningsinducerad

behandlings komplikationer

hudreaktion, potentie-
ring av stralreaktion
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Organsystem | Frekvens | Biverkning

* Se dvenunder avsitt Beskrivning av sérskilda biverkningar.

? Inkluderar alla reaktioner inom systemorganklass ”infektioner och infestationer” (mycket vanliga)
pneumoni, urinviagsinfektion; (mindre vanliga) bronkit, herpes zoster, sepsis, abscess samt enstaka fall
av opportunistiska infektioner [t.ex. aspergillos, candidiasis, PJP/PCP och hepatit B (se dven avsnitt
4.4)] samt (séllsynta) viral myokardit.

® Omfattar olika slags blodningar fran olika stillen, som inte anges separat.

¢ Inkluderar (mycket vanliga) pneumonit, (vanliga) interstitiell lungsjukdom, lunginfiltrat och (séllsynta)
pulmonell alveoldr blodning, pulmonell toxicitet samt alveolit.

4 Inkluderar (mycket vanliga) stomatit (vanliga) afts stomatit, mun—och tungsar och (mindre vanliga)
glossodyni, glossit.

¢ Frekvensen baseras pa antalet kvinnor 10-55 &r fran poolade data.

P Biverkning identifierad efter godkdnnande for forsaljning.

¢ Biverkning faststélldes baserat pa rapporter efter godkdnnande for forsdljning. Frekvensen bestdmdes
baserat pd kombinerade sidkerhetsdata fran onkologiska studier.

Beskrivning av sérskilda biverkningar

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsaljningsgodkdnnande har everolimus associerats med
allvarliga fall av reaktivering av hepatit B, ocksa med dodlig utgang. Reaktivering av infektion &r en
forvantad effekt under immunosuppressiva behandlingsperioder.

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsidljningsgodkdnnande har everolimus associerats med
njursvikt (dven med dodlig utgédng) och proteinuri. Kontroll av njurfunktionen rekommenderas (se
avsnitt 4.4).

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsaljningsgodkdnnande har everolimus associerats med
fall av amenorré (sekundir amenorré och annan oregelbundenhet av menstruation).

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsaljningsgodkédnnande har everolimus associerats med
fall av PJP/PCP, nagra med dodlig utgéng (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier och spontanrapporter efter forsaljningsgodkdnnande har angioddem rapporterats,
bade med och utan samtidig anvéndning av ACE-hdimmare (se avsnitt 4.4).

Aldre

Enligt en sammanstélining av sékerhetsdata var 37 % av patienterna som behandlades med everolimus
>65 ar. Andelen patienter med en biverkning som ledde till utséttning av likemedlet var hogre hos
patienter >65 ar (20 % mot 13 %). De biverkningarna som orsakade utséttning i flest fall var pneumo-
nit (inklusive interstitiell lungsjukdom), stomatit, fatigue och dyspné.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Rapporterad erfarenhet av 6verdosering hos minniska dr mycket begridnsad. Engéngsdoser upp till 70
mg har getts med acceptabel akut tolerabilitet. Allmédnt understddjande atgédrder bor initieras vid alla
fall av 6verdosering.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EG02

Verkningsmekanism

Everolimus &r en selektiv himmare av mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR ér ett ledande
serin-treoninkinas, vars aktivitet dr kdnd for att vara uppreglerad vid de flesta cancerformer hos
ménniska. Everolimus binds till det intracelluldra proteinet FKBP-12, som bildar ett komplex som
hdmmar aktiviteten av mTORkomplex-1 (mTORC1). Himningen av signalvigen for mTORCI1
interagerar med translationen och syntesen av proteiner genom att minska aktiviteten av S6 riboso-
malproteinkinas (S6K 1) och 4EBP-1 (eukaryotic elongation factor 4E-bindningsprotein), som reglerar
proteiner som &r delaktiga i cellcykeln, angiogenes och glykolys. S6K1 tros fosforylera aktiverings-
domin 1 av dstrogenreceptorn, som ansvarar for ligandoberoende aktivering av receptorn. Everolimus
minskar niverna av vaskuldr endotelial tillvixtfaktor (VEGF), vilken forstirker tumoérangiogena
processer. Everolimus dr en potent himmare av tillvixten och proliferationen av tumoérceller,
endotelceller, fibroblaster och blodkérlsassocierade glattmuskelceller och har visat sig minska
glykolys hos solida tumoérer in vitro ochin vivo.

Klinisk effekt och sdkerhet

Hormonreceptorpositiv avancerad brostcancer

BOLERO-2 (studice CRAD001Y2301), en randomiserad, dubbelblind, multicenter fas III-studie av
everolimus plus exemestan jamfort med placebo plus exemestan, utférdes pé postmenopausala kvinnor
med Ostrogenreceptorpositiv, HER2/neu-negativ avancerad brostcancer med recidiv eller progression
efter tidigare behandling med letrozol eller anastrozol. Randomiseringen stratifierades efter dokumen-
terad kénslighet for tidigare hormonbehandling och forekomst av viscerala metastaser. Kénslighet for
tidigare hormonbehandling definierades som antingen 1) dokumenterad klinisk nytta (komplett
respons [CR], partiell respons [PR], stabil sjukdom >24 veckor) av minst en tidigare hormonbehand-
ling for avancerad sjukdom eller 2) minst 24 manaders adjuvant hormonbehandling innan recidiv.

Primért effektmatt i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS) utviarderat med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), baserat pa provarens bedémning (lokal radiologi). Understod-
jande PFS-analyser baserades pa en oberoende central radiologisk granskning.

Sekundira effektmatt var total verlevnad (OS), objektiv responsfrekvens, klinisk nytta, sdkerhet,
fordndring av livskvalitet (QoL) och tid till forsdmrat ECOG-funktionsstatus (Eastern Cooperative
Oncology Group).

Totalt randomiserades 724 patienter 2:1 till antingen kombinationen everolimus (10 mg dagligen) plus
exemestan (25 mg dagligen) (n=485) eller till placebo plus exemestan (25 mg dagligen) (n=239). Vid
tidpunkten for analys av total Gverlevnad (OS) var behandlingstiden med everolimus i median 24
veckor (1,0-199,1 veckor). For patienterna som fick everolimus plus exemestan var behandlingstiden
langre, i median 29,5 veckor (1,0-199,1), jamfort med 14,1 veckor (1,0-156,0 veckor) for placebo plus
exemestan-gruppen.

Effektresultaten for primdrt effektmatt erholls fran den slutgiltiga PFS-analysen (se tabell 4 och figur

1). Patienterna i placebo plus exemestan-gruppen dvergick inte till everolimus vid tidpunkten for
progression.
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Tabell 4

Effektresultat for BOLERO-2

Analys Everolimus? Placebo? Hazard ratio | p-virde
n=485 n=239
Median progressionsfri 6verlevnad (manader) (95 % KI)
Radiologisk granskning av provaren 7.8 32 045 <0,0001
(6,9-8.5) (2,8-4,1) (0,38-0,54)
Oberoende radiologisk granskning 11,0 4,1 0,38 <0,0001
(9,7-15,0) (2,9-5,6) (0,31-0,48)
Total 6verlevnad i median (manader) (95 % KI)
Total dverlevnad 1 median 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0-34,6) (22,6-33,1) (0,73-1,10)
Bista totala respons (%) (95 % KI)
Objektiv responsfrekvens® 12,6% 1,7% n/ad <0,0001¢
(9,8-15,9) (0,5-4,2)
Klinisk nytta® 51,3% 264% n/ad <0,0001¢

(46,8-55.9)

(209-32.4)

2 Plus exemestane

b Objektiv responsfrekvens = andelen patienter med komplett eller partiell respons
¢Klinisk nytta= andelen patienter med komplett eller partiell respons eller stabil sjukdom efter >24 veckor

4 Bj relevant

¢ P-virdet erhdlls frin Cochran-Mantel-Haenszel-testet med en stratifierad version av Cochran-Armitage-

permutationstest.

Figur 1
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Den beridknade behandlingseffekten pa PFS fick stdd av en planerad subgruppsanalys av PFS enligt
provarens beddmning. I alla analyserade subgrupper (alder, kénslighet for tidigare hormonell
behandling, antal involverade organ, skelettmetastaser vid studiestart, forekomst av visceral metasta-
sering och 6ver betydande demografiska och prognostiska subgrupper) sags en positiv behandlingsef-
fekt av everolimus plus exemestan, med en berdknad riskkvot jAmfort med placebo plus exemestan
som varierande fran 0,25 till 0,60.

Ingen skillnad 1 tid till >5 % forsdmring av skattningen avseende generell livskvalitet eller funktions-
skalor enligt QLQ-C30 observerades i de tva armarna.

BOLERO-6 (studie CRAD001Y2201), en trearmad, randomiserad, dppen fas II-studie av everolimus i
kombination med exemestan jamfort med enbart everolimus eller kapecitabin vid behandling av
postmenopausala kvinnor med Ostrogenreceptorpositiv, HER2/neu-negativ, lokalt avancerad,
aterkommande eller metastatisk brostcancer efter recidiv eller progression efter tidigare behandling
med letrozol eller anastrozol.

Studiens priméra effektmatt var berdknad riskkvot (HR) for progressionsfri éverlevnad (PFS) for
everolimus plus exemestan, jAimfort med enbart everolimus. Det huvudsakliga sekundira effektmattet
var berdknad HR for PFS for everolimus plus exemestan, jaimfort med kapecitabin.

Andra sekundira effektmatt innefattade utvirdering av total 6verlevnad, objektiv responsfrekvens,
klinisk nytta, sdkerhet, tid till forsdmrat ECOG-funktionsstatus, tid till livskvalitet-forsdmring och
behandlingsndjdhet (TSQM). Inga formella statistiska jamforelser planerades.

Totalt randomiserades 309 patienter i forhillandet 1:1:1 till kombinationen everolimus (10 mg
dagligen) plus exemestan (25 mg dagligen) (n=104), enbart everolimus (10 mg dagligen) (n=103) eller
kapecitabin (1 250 mg/m? tva ganger dagligen i 2 veckor foljt av en veckas uppehall, dvs. 3-
veckorscykel) (n=102). Vid sista datum for datainsamling (data cut-off) var behandlingsdurationen i
median 27,5 veckor (intervall 2,0-165,7) for gruppen som fick everolimus plus exemestan, 20 veckor
(1,3-145,0) for everolimus och 26,7 veckor (1,4-177,1) for kapecitabin.

Resultatet for den slutliga PFS-analysen med 154 hiandelser baserat pé lokal bedomning visade en
berdknad HR pa 0,74 (90 % KI: 0,57; 0,97) till fordel for gruppen som fick everolimus plus exemestan
jamfort med everolimus. I median var PFS 8,4 manader (90 % KI: 6,6; 9,7) respektive 6,8 manader
(90 % KI: 5,5; 7,2).
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Figur 2 BOLERO-6 Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri 6verlevnad (radiologis k
granskning av provaren)
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For det huvudsakliga sekundéra effektméattet PFS var berdknad HR 1,26 (90 % KI: 0,96; 1,66) till
fordel for kapecitabin jamfort kombinationen everolimus plus exemestan, baserat pa totalt 148
observerade hdndelser.

Resultatet for det sekundéra effektméttet total 6verlevnad var emellertid inte i dverensstimmelse med
det priméra effektmattet PFS och indikerade en fordel for enbart everolimus. Berdknad HR var 1,27
(90 % KI: 0,95; 1,70) for jamforelsen av total dverlevnad hos gruppen som enbart fick everolimus
respektive everolimus + exemestan. Berdknad HR for total verlevnad i gruppen som fick everolimus
plus exemestan jamfort med kapecitabin var 1,33 (90 % KI: 0,99; 1,79).

Avancerade neuroendokrina tumérer med ursprung frdan pankreas (p NET)

RADIANT-3 (studice CRAD001C2324), en multicenter, randomiserad, dubbelblind, fas III-studiec med
everolimus plus bésta understodjande vard (BSC) jamfort med placebo plus BSC hos patienter med
avancerad pNET, visade en statistiskt signifikant klinisk nytta av everolimus jamfort med placebo med
en 2,4 ganger forlingd median progressionsfri 6verlevnad (PFS) (11,04 méanader jamfort med 4,6
manader), (HR 0,35; 95 % KI: 0,27;0,45 p <0,0001) (se tabell 5 och figur 3).

RADIANT-3 omfattade patienter med vil och méttligt differentierad, avancerad pNET, vars sjukdom
hade progredierat under de foregdende 12 ménaderna. Behandling med somatostatinanaloger var
tilldtet som en del av BSC.

Det primédra effektméttet for studien var PFS utvirderat med RECIST (Response Evaluation Criteria
for solida tumorer). Efter dokumenterad radiologisk progression kunde patienterna avblindas av
provaren. De som hade randomiserats till placebo kunde da fa 6ppen behandling med everolimus.

Sekundira effektmatt var sdkerhet, objektiv responsfrekvens, responstid och total éverlevnad (OS).

Sammanlagt randomiserades 410 patienter 1:1 till antingen everolimus 10 mg dagligen (n=207) eller
placebo (n=203). Demografin var vilbalanserad (mediandlder 58 ar, 55 % mén, 78,5% kaukasier).
Femtioatta procent av patienterna i bada grupperna hade tidigare erhallit systemisk behandling.
Mediantiden for behandling i blindad studie var 37,8 veckor (intervall 1,1-129,9 veckor) for patienter
som fatt everolimus och 16,1 veckor (intervall 0,4—147,0 veckor) for de som fatt placebo.
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Totalt 172 av de 203 patienter (84,7 %) som initialt randomiserats till placebo dvergick till Sppen
behandling med everolimus efter sjukdomsprogression eller avblindning i studien. Mediantiden for
oppen behandling var 47,7 veckor for samtliga patienter; 67,1 veckor for de 53 patienter som
randomiserats till everolimus respektive 44,1 veckor for de 172 patienter som randomiserats till
placebo och sedan 6vergick till 6ppen everolimusbehandling.

Tabell 5 RADIANT-3 — Behandlingsresultat

Behandlingsgrupp Everolimus Placebo Hazard ratio | p-virde
n=207 n=203 (95% CI)

Median progressionsfri 6verlevnad (manader) (95 % KI)

Radiologisk granskning av 11,04 4,60 0,35 <0,0001

prévaren (841; 13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)

Oberoende radiologisk 13,67 5,68 0,38 <0,0001

granskning (11,17, 18,79) (5,39; 831) (0,28; 0,51)

Median total 6verlevnad, OS (ménader) (95 % KI)

Median total 6verlevnad 44,02 37,68 0,94 0,300
(35,61; 51,75) (29,14; 45,77) (0,73; 1,20)

Figur 3 RADIANT-3 — Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri 6verlevnad (radiologisk
granskning av provaren)
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Avancerade neuroendokrina tumérer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungorna
RADIANT-4 (studice CRADO001T2302), en randomiserad, dubbelblind, multicenter, fas III-studie med
everolimus plus bésta understodjande vard (BSC) jamfort med placebo plus BSC utfordes pa patienter
med avancerade, vél differentierade (grad 1 eller 2) icke-funktionella neuroendokrina tumérer med
ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungorna och utan anamnes eller aktiva symptom relaterade till
karcinoidsyndrom.

Det primidra effektmattet for studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS), utvirderat enligt RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) och baserat pa en oberoende radiologisk granskning,
En understddjande PFS-analys var baserad pa lokal granskning av provaren. Sekundéra effektmatt var
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total overlevnad (OS), total svarsfrekvens, tid till sjukdomskontroll, sékerhet, fordndring av livskvali-
tet (FACT-G) och tid till forsdmring enligt WHO PS (World Health Organisation performance status).

Sammanlagt randomiserades 302 patienter i ett 2:1 forhallande till antingen everolimus (10 mg
dagligen) (n=205) eller placebo (n=97). Demografiska uppgifter och sjukdomskarakteristika var
generellt sett balanserad (mediandlder 63 &r [intervall 22-86], 76 % kaukasier, tidigare behandling med
somatostatinalaloger). Mediantiden for blindad behandling var 40,4 veckor for patienter som fick
everolimus och 19,6 veckor for de som fick placebo. Efter den priméra PFS analysen gick 6 patienter
fran placebogruppen over till 6ppen behandling med everolimus.

Effektresultaten for det primira effektmattet PFS (oberoende radiologisk granskning) erholls fran de
slutliga PFS-analyserna (se tabell 6 och figur 4). Effektresultaten for PFS (radiologisk granskning av
provaren) erholls fran den finala analysen for total 6verlevnad (se tabell 6).

Tabell 6 RADIANT-4 — Progressionsfri 6 verlevnad
Population Everolimus Placebo Hazard ratio p-virde®

n=205 n=97 (95% KI)

M edian progressionsfri 6verlevnad (manader) (95 % KI)

Oberoende radiologisk 11,01 391 0,48 <0,001

granskning (9,2; 13.3) (3,6; 74) (0,35; 0,67)

Radiologisk granskning av 14,39 545 0,40 <0,001

provaren (11,24; 17,97) (3,71; 7.39) (0,29; 0,55)

2 Ensidigt p-véirde fran ett stratifierat log-rank test

Figur 4 RADIANT-4 — Kaplan-Meier-kurvor for progre ssionsfri 6verlevnad (oberoende
radiologisk granskning)
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I understodjande analyser observerades en positiv behandlingseffekt ialla subgrupper med undantag
for subgruppen som hade primédrtumér med ursprung i illeum (ileum: HR=1,22 [95 % KI: 0,56-2,65],
icke ileum: HR=0,34 [95 % KI: 0,22-0,54], lunga: HR=0,43 [95 % KI: 0,24-0,79]) (se figur 5).

Figur 5 RADIANT-4 — Progressionsfri 6verlevnad utifrin i forvig specificerade subgrup-
per (oberoende radiologisk granskning)
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*icke lleum: magséck, kolon, rektum, appendix, cekum, duodenum, jejunum, cancer av okédnt primért
ursprung och Ovrigt gastrointestinalt ursprung

ULN: 6vre normalgréins

CgA: kromogranin A

NSE: neurospecifikt enolas

hazard ratio (95 % K1) fran stratifierad Cox-modell.

Den finala analysen avseende total Gverlevnad (OS) visade inte en statistisk signifikant skillnad mellan
de patienter som fick everolimus eller placebo under studiens blindade behandlingsperiod (HR=0,90
[95 % KI: 0,66 till 1,22]).

Ingen skillnad observerades mellan de bada grupperna avseende tid till definitiv forsamring enligt
WHO PS (HR=1,02; [95 % KI: 0,65; 1,61]) eller tid till definitiv forsdmring av livskvalitet (FACT-G
HR=0,74; [95 % KI: 0,50; 1,10]).

Avancerad njurcellscancer

RECORD-1 (studie CRAD001C2240), en fas III, internationell, randomiserad, dubbelblind multicen-
terstudie utfordes for att jimfora everolimus 10 mg dagligen med placebo, bdda i kombination med
bésta understdodjande vard. Studien utfordes pé patienter med metastaserande njurcellscancer, vars
sjukdom hade progredierat under eller efter behandling med VEGFR-TKI (vascular endothelial

growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor), t.ex. sunitinib eller sorafenib, eller bade sunitinib och
sorafenib 1 kombination. Tidigare behandling med bevacizumab och interferon-a var ocksa tilldtet.
Patienterna stratifierades enligt prognosskalan for MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)
(gynnsam vs medel vs liten riskgrupp) och tidigare cancerbehandling (1 vs 2 tidigare VEGFR TKI-
behandlingar).

Det priméra effektmattet var progressionsfri dverlevnad, dokumenterad med hjidlp av RECIST-skalan
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) och beddmd via en blindad, oberoende central
granskning. Sekundéira effektmatt var sdkerhet, objektiv tumérresponsfrekvens, total dverlevnad,
sjukdomsrelaterade symtom och livskvalitet. Efter dokumenterad rontgenologisk progression kunde
patienterna oblindas av provaren. De som randomiserats till placebo kunde da fa 6ppen behandling
med everolimus 10 mg dagligen. Den oberoende monitoreringskommittén (’Independent Data
Monitoring Committee”) rekommenderade att denna prévning skulle avslutas vid tidpunkten for den
andra interimanalysen, eftersom det primira effektmattet hade uppfylits.
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Totalt 416 patienter randomiserades 2:1 till att f everolimus (n=277) eller placebo (n=139). Demogra-
fierna var vélbalanserade (poolad medianalder [61 ar; intervall 27—85], 78 % mén, 88 % kaukasier,
antal tidigare VEGFR-TKI-behandlingar [1-74 %, 2-26 %]). Mediantiden for behandling i blindad
studie var 141 dagar (intervall 19-451 dagar) for patienter som fatt everolimus och 60 dagar (intervall
21-295 dagar) for de som fétt placebo.

Everolimus var overldgset placebo vad avser primért effektmatt av progressionsfri 6verlevnad, med en
statistiskt signifikant, 67 %, minskning av risken for progression eller dodsfall (se tabell 7 och figur 6).

Tabell 7 RECORD-1 - Progressionsfri 6 verlevnad
Behandlingsgrupp n Everolimus Placebo Hazard ratio p-virde
n=277 n=139 (95%KI)
Median progressionsfri 6verlev-
nad (manader) (95 % KI)
Primér analys
Alla (blindad oberoende 416 49 19 0,33 <0,0001?
central granskning) (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
Stod-/kénslighetsanalyser
Alla (lokal granskning 416 55 1,9 0,32 <0,0001*
av provaren) (4,6-5,8) (1,8-2.2) (0,25-041)
MSKCC prognospodng (blindad oberoende central granskning)
Gynnsam risk 120 58 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-74) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
Medelrisk 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5.5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Lagrisk 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)

a Stratifierat log-rank-test

Figur 6
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Frekvensen progressionsfri 6verlevnad vid 6 manader var 36 % vid behandling med everolimus,
jamfort med 9 % for placebo.

Bekriftad objektiv tumdrrespons sdgs hos 5 patienter (2 %) som fick everolimus, men hos ingen av
dem som fick placebo. Dérfor aterspeglar fordelen vad avser progressionsfri 6verlevnad primért
behandlingsgruppen med stabil sjukdom (vilket motsvarar 67 % av den behandlingsgrupp som fick
everolimus).

Ingen statistiskt signifikant, behandlingsrelaterad skillnad sags i total dverlevnad (hazard ratio 0,87;
KI: 0, 65-1,17; p=0,177). Overflyttning till dppen behandling med everolimus efter sjukdomspro-
gression for patienter som tilldelats placebo forsvarade upptickten av eventuell behandlingsrelaterad
skillnad 1 total 6verlevnad.

Ovriga studier

Stomatit 4r den vanligast rapporterade biverkningen hos patienter som behandlas med everolimus (se
avsnitt 4.4 och 4.8). I en enarmad studie efter marknadsgodkdnnandet hos postmenopausala kvinnor
med avancerad brostcancer (n=92) gavs lokal behandling med dexametason 0,5 mg/5 ml alkoholfri
oral 16sning, administrerad som munskdlj (4 gdnger dagligen under de forsta 8 behandlingsveckorna),
fran det att behandling paboérjades, med everolimus (10 mg/dag) plus exemestan (25 mg/dag), for att
minska incidensen och svarighetsgraden av stomatit. Incidensen av stomatit grad >2 var vid 8 veckor
2.4 % (n=2/85 utvirderbara patienter), vilket var ligre dn vad som tidigare rapporterats. Férekomsten
av stomatit grad 1var 18,8 % (n=16/85) och inga fall av stomatit grad 3 eller 4 rapporterades. Den
overgripande sidkerhetsprofilen i denna studie var jimforbar med den som faststéllts for everolimus vid
behandling inom onkologi och tuberds skleroskomplexet (TSC), med undantag for en nagot 6kad
frekvens av oral candidiasis som rapporterades hos 2,2 % (n=2/92) av patienterna.

Pediatrisk population
Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
everolimus for alla grupper av den pediatriska populationen for neuroendokrina tumérer med ursprung

fran pankreas och thorax samt njurcellscancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos patienter med solida tumdrer i framskridet stadium uppnas maximala koncentrationer av

everolimus (C,) 1 timme (median) efter administrering av 5 mg och 10 mg dagligen av everolimus
vid fasta eller med ett litt, fettfritt mellanmal. C,,, ar dosproportionellt mellan 5 mg och 10 mg.
Everolimus &r ett substrat for och en méttlig himmare av PgP.

Paverkan fran foda

Hos friska forsokspersoner reducerade en fettrik maltid den systemiska exponeringen for everolimus
10 mg med 22 % (uppmitt som AUC) och den maximala plasmakoncentrationen, C.,,, med 54 %.
Fettfattig kost reducerade AUC med 32 % och C,., med 42 %. Intag av foda hade dock ingen méarkbar
effekt pa koncentration/tid-profilen efter absorptionsfasen.

Distribution

Blodplasmakvoten for everolimus, som dr koncentrationsberoende inom intervallet 5—5 000 ng/ml, ar
17-73 %. Ungefér 20 % av everolimuskoncentrationen i helblod aterfinns i plasma hos cancerpatienter
som givits 10 mg/dag. Plasmaproteinbindningen &r cirka 74 % hos béade friska forsokspersoner och
patienter med méttligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med solida tumdrer i framskridet stadium
var Vd 191 liter for skenbart centralt kompartment och 517 liter for skenbart perifert kompartment.

Metabolism

Everolimus é&r ett substrat for CYP3A4 och PgP. Efter oral administrering ar everolimus den huvud-
sakliga cirkulerande komponenten i blodet hos ménniska. Sex huvudmetaboliter av everolimus har
upptéckts 1 blodet hos ménniska, inklusive tre monohydroxylerade metaboliter, tvd hydrolytiska
ringdppnade produkter och ett fosfatidylkolinkonjugat av everolimus. Dessa metaboliter identifierades
dven hos djurslag som anvénts i toxicitetsstudier och visade cirka 100 ganger mindre aktivitet 4n
everolimus sjilvt. Foljaktligen anses everolimus bidra till den storsta delen av den totala farmakolo-
giska aktiviteten.

Eliminering

Genomsnittligt oralt clearance (CL/F) for everolimus efter 10 mg dagligen hos patienter med solida
tumorer i framskridet stadium var 24,5 liter/timme. Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden
for everolimus &r cirka 30 timmar.

Inga specifika utsondringsstudier har genomforts pa cancerpatienter, men data finns tillgéingliga fran
studier pa patienter som genomgétt transplantation. Efter administrering av en engangsdos av
radioméarkt everolimus i kombination med ciklosporin aterfanns 80 % av radioaktiviteten i feces,
medan 5 % utsondrades i urinen. Modersubstansen upptdcktes inte i urinen eller feces.

Steady state-farmakokinetik

Efter administrering av everolimus hos patienter med solida tumorer i framskridet stadium var AUC,.,
vid steady state dosproportionell inom omradet 5—10 mg dagligen. Steady state uppnaddes inom 2
veckor. C,.x ar dosproportionellt mellan 5 mg och 10 mg och t,,, upptrader 1-2 timmar efter
doseringen. Det fanns ett signifikant samband mellan AUCO-t och dalkoncentrationen fore doseringen
vid steady state.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Everolimus sikerhet, tolerabilitet och farmakokinetik utvirderades i tva studier med en oral engéngs-
dos av everolimus tabletter till 8 respektive 34 patienter med nedsatt leverfunktion jAmfort med
patienter med normal leverfunktion.

I den forsta studien var det genomsnittliga AUC for everolimus hos 8 patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) dubbelt sa hogt som det hos 8 patienter med normal leverfunktion.
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I den andra studien pé 34 patienter med olika grader av leverfunktionsnedséttning ségs en dkad
exponering for everolimus (dvs AUC.,9 pé 1,6; 3,3 och 3,6 ginger hos patienter med litt (Child-Pugh
A), mattlig (Child-Pugh B) respektive svar leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh C) jamfort med
patienter med normal leverfunktion.

Farmakokinetiska simuleringar for upprepad dosering stodjer dosrekommendationerna for patienter
med nedsatt leverfunktion baserat pa leverfunktionsstatus enligt Child-Pugh.

Baserat pd resultaten fran de tva studierna rekommenderas dosjustering for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

I en populationsfarmakokinetisk analys av 170 patienter med solida tumoérer i framskridet stadium
uppticktes ingen signifikant paverkan fran kreatininclearance (25—178 ml/minut) pa CL/F hos
everolimus. Nedsatt njurfunktion efter transplantation (kreatininclearance inom intervallet 11-107
ml/minut) paverkade inte farmakokinetiken hos everolimus hos patienter som genomgatt transplantat-
ion.

Aldre
I en populationsfarmakokinetisk utvdrdering av cancerpatienter sags ingen signifikant paverkan fran
aldern (27-85 &r) pé oralt clearance av everolimus.

Etisk tillhorighet

Oralt clearance (CL/F) ér likartad hos japanska och kaukasiska cancerpatienter med likartad lever-
funktion. Baserat pa analysen av populationsfarmakokinetiken &r CL/F i genomsnitt 20 % hdgre hos
svarta patienter som genomgétt transplantation.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den prekliniska sidkerhetsprofilen for everolimus utvirderades hos mdss, rattor, minigrisar, apor och
kaniner. De huvudsakliga malorganen hos flera djurarter var han- och hondjurets reproduktionsorgan
(tubulér degeneration av testiklar, minskat antal spermier i bitestiklarna och livmoderatrofi). Andra
maélorgan var lungor (6kat antal alveoldra makrofager) hos rattor och moss, bukspottskorteln (degranu-
lering och vakuolation av exokrina celler hos apor respektive minigrisar, och degenerering av oceller
hos apor) samt 6gon (linsgrumlingar i frimre suturlinjen) endast hos rattor. Mindre njurférandringar
sags hos ratta (exacerbation av aldersrelaterat lipofuscin i tubulirt epitel, 6kning av hydronefros) och
mus (exacerbation av bakgrundslesioner). Det fanns inga tecken pa njurtoxicitet hos apor eller
minigrisar.

Bakgrundssjukdomar (kronisk myokardit hos ratta, coxsackie-virusinfektion i plasma och hjirta hos
apa, coccidia-infestation i magtarmkanalen hos minigrisar, hudlesioner hos mus och apa) tycktes
spontant férvérras av behandling med everolimus. Dessa fynd observerades i allmidnhet vid systemiska
exponeringsnivader inom det terapeutiska exponeringsintervallet eller ddréver, utom for fynden i ratta,
vilka rapporterades vid nivaer ligre dn terapeutisk exponering pa grund av hog vavnadsdistribution.

I en fertilitetsstudie pa hanrétta paverkades testikuldr morfologi vid doser om 0,5 mg/kg och dirdver.
Spermiemotiliteten, spermieantal och testosteronnivan i plasma var reducerade vid 5 mg/kg, vilket
orsakade nedsittning av fertiliteten hos handjur. Det fanns bevis for att denna effekt var reversibel.

I reproduktionsstudier hos djur paverkades inte kvinnlig fertilitet. Emellertid resulterade orala doser av
everolimus pa >0.1 mg/kg (ungefir 4 % av AUC,.,4;, hos patienter som far dosen 10 mg dagligen) till
honréttor i en 6kning av pre-implantation loss.

Everolimus gick over i placenta och var toxiskt for fostret. Hos réttor orsakade everolimus em-

bryo/foetotoxicitet vid systemisk exponering under den terapeutiska nivan. Detta manifesterade sig
som mortalitet och minskad vikt hos fostret. Frekvensen av skelettférdndringar och missbildningar vid
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0,3 och 0,9 mg/kg (t.ex. ofullstindig tillslutning av brostbenet) var forhojd. I kanin noterades
embryotoxicitet i form av 6kat antal sena resorptioner.

Genotoxiska studier som innefattade relevanta genotoxiska markorer visade inga tecken pa klastogen
eller mutagen effekt. Tillforsel av everolimus i upp till 2 &r indikerade inte nagon onkogen potential
hos mus och rétta upp till de hogsta doserna motsvarande 3,9 respektive 0,2 ginger den uppskattade
kliniska exponeringen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Butylhydroxitoluen (E321)

Hypromellos typ 2910 (E464)

Laktos

Krospovidon type A (E1202)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar, férvaras i orignalférpackningen. Ljuskdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/AVPVC/AL

Forpackningar om 10, 30 eller 90 tabletter eller 10x1, 30x1 eller 90x1 tabletter (endosférpackning).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 34795
5 mg: 34796
10 mg: 34797
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15.6.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.10.2022
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