1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Afinitor 10 mg tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ewerolimusu.

Substancje pomocnicze
Kazda tabletka zawiera 297 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate do lekko zottawych, podtuzne tabletki ze §cigtymi krawedziami i bez nacigé, z wyttoczonym
napisem “UHE” na jednej stronie i nadrukiem “NVR” na drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u
ktorych postep choroby nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu
srédblonka naczyniowego).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Afinitor powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
do$wiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Dawkowanie
Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
dhugo obserwuje sig korzysci kliniczne lub do wystapienia objawoéw znacznej toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane

W przypadku wystapienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych, moze zaj$¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie podawania (np. na okres jednego tygodnia) produktu leczniczego Afinitor, a nastgpnie
rozpoczgcie podawania produktu leczniczego Afinitor od dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest
zmniejszenie dawki, sugerowana dawka to 5 mg na dobg (patrz takze punkt 4.4).

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci w wieku 0 do
18 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podeszltym wieku (>65 lat)
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (B wg skali Child-Pugh), dawkg
nalezy zmniejszy¢ do 5 mg na dobg. Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania ewerolimusu u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh). W zwiazku z tym, nie
zaleca si¢ stosowania ewerolimusu w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Sposob podawania

Afinitor powinien by¢ podawany doustnie, raz na dobg o tej samej porze, z positkiem lub bez (patrz
punkt 5.2). Afinitor w postaci tabletek nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka wody. Tabletek nie
nalezy zu¢ ani rozgryzac.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke
o zwyklej porze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest efektem klasowym pochodnych rapamycyny, w tym produktu
leczniczego Afinitor. Przypadki wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia pluc (m.in. srédmiazszowego
zapalenia ptuc) opisano u 12% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Afinitor (patrz punkt 4.8).
Niektore przypadki byty niekiedy cigzkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do §mierci.
Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z niespecyficznymi
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony uktadu oddechowego, takimi jak
niedotlenienie, wysigk do optucnej, kaszel lub dusznos¢ oraz u pacjentow, u ktoérych wykluczono, za
pomoca odpowiednich metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny
wystepujacych objawow. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznos$ci natychmiastowego
zglaszania nowych lub pogorszeniu istniejacych objawow ze strony uktadu oddechowego.

Jezeli u pacjentdw wystapia zmiany w obrazie radiologicznym sugerujace nicinfekcyjne zapalenie
phuc, a jednoczesnie wystepuja nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystepuja, podawanie
produktu leczniczego Afinitor mozna kontynuowac bez konieczno$ci zmiany dawkowania. W
przypadku wystapienia objawdw o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do
czasu ustapienia objawow. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego Afinitor w dawce 5 mg na dobg.

W przypadku wystapienia ci¢zkich objawow nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego Afinitor, a do czasu ustapienia objawoéw moze by¢ wskazane
podawanie kortykosteroidow. Podawanie produktu leczniczego Afinitor w dawce 5 mg na dobe mozna
ponownie rozpocza¢ w zaleznosci od stanu danego pacjenta.

Zakazenia

Afinitor ma wlasciwo$ci immunosupresyjne i moze zwigkszaé podatno$¢ pacjentoéw na zakazenia,
bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowi, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi
(patrz punkt 4.8). U pacjentdow przyjmujacych Afinitor wystepowaty zakazenia miejscowe i
ogolnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne zakazenia grzybicze,
takie jak aspergiloza lub kandydoza i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja wirusowego zapalenia
watroby typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat ciezki przebieg (np.
wystapienie niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a cze$¢ z nich prowadzita do
$mierci.

18



Lekarze i pacjenci powinni by¢ §wiadomi zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Afinitor. Przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego
Afinitor nalezy catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejace zakazenia. Podczas podawania produktu
leczniczego Afinitor, nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie pojawiaja si¢ podmiotowe i przedmiotowe
objawy zakazenia: jesli rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpocza¢ wtasciwe leczenie i
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Afinitor.

Jezeli rozwinie si¢ inwazyjne zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast przerwaé na statle podawanie
produktu leczniczego Afinitor, a pacjentowi poda¢ odpowiednie leki przeciwgrzybicze.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw stosujacych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwosci, obejmujace m. in.
anafilaksje, duszno$¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzgk naczynioruchowy
(np. obrzegk drog oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych zaburzen) (patrz
punkt 4.3).

Owrzodzenie jamy ustnej

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Afinitor obserwowano owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach
zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy jednak unikaé stosowania ptynéw do plukania jamy ustnej
zawierajacych alkohol lub wodg utleniona, poniewaz moga one zaostrza¢ objawy. Nie nalezy
stosowac lekow przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego (patrz punkt
4.5).

Badania laboratoryjne

Czynnos¢ nerek

W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, najczesciej
niewielkie (patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego
Afinitor oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowac czynno$¢ nerek, w tym stezenie azotu
mocznikowego we krwi (BUN) i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy i lipidow we krwi

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki hiperglikemii, hiperlipidemii i hipertriglycerydemii
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Afinitor oraz
okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ stezenie glukozy w surowicy na czczo. Jesli jest to mozliwe,
nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Afinitor.

Parametry hematologiczne

W badaniach klinicznych zgtaszano zmniejszonie st¢zenia hemoglobiny i liczby limfocytow,
neutrofilii i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego Afinitor oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé wyniki morfologii krwi.

Interakcje
Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitorow i induktoréw CYP3A4 i (lub) wielolekowej

pompy glikoproteiny P (PgP) z produktem leczniczym Afinitor. Jesli nie mozna uniknaé
jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Afinitor w oparciu o przewidywane AUC (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3 A4 skutkuje dramatycznym wzrostem st¢zenia
ewerolimusu w osoczu (patrz punkt 4.5). Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
dostosowanie dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Afinitor i silnych inhibitoréw nie jest zalecane.
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Zaburzenia czynno$ci watroby
Produkt leczniczy Afinitor nie powinien by¢ podawany pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Szczepienia
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Afinitor
(patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Komplikacje zwiazane z gojeniem sie ran

Utrudnione gojenie sig ran to efekt klasowy pochodnych rapamycyny, w tym produktu leczniczego
Afinitor. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Afinitor w okresie
okotooperacyjnym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest rowniez substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP. Tym
samym, substancje, ktore dziataja na CYP3A4 i (lub) PgP wplywaja na wchlanianie i wydalanie
ewerolimusu. W warunkach in vifro ewerolimus jest kompetencyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz
mieszanym inhibitorem CYP2D6.

W Tabeli 1 ponizej przedstawiono zar6wno znane, jak i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi
inhibitorami i induktorami CYP3A4 i PgP.

Inhibitory CYP3A4 i PgP zwiekszajace stezenie ewerolimusu
Substancje bedace inhibitorami CYP3A4 lub PgP moga zwigksza¢ stezenie ewerolimusu we krwi
poprzez spowolnienie jego metabolizmu lub przenikanie ewerolimusu z komorek jelita.

Induktory CYP3A4 i PgP zmniejszajace stezenie ewerolimusu
Substancje bedace induktorami CYP3A4 i PgP moga zmniejszac stgzenie ewerolimusu we krwi
poprzez przyspieszenie jego metabolizmu lub nasilenie przenikania ewerolimusu z komorek jelita.
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Tabela 1

Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna i
rodzaj interakcji

Interakcja — Zmiana AUC/C,ax
Ewerolimusu

Stosunek Srednich
geometrycznych (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczace leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5)
Cinax T4,1-krotnie
(zakres 2,6-7,0)
Itrakonazol, Nie badano. Nalezy spodziewac
posakonazol, si¢ duzego wzrostu stezenia
worikonazol ewerolimusu.
Telitromycyna,
klarytromycyna
Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indinawir, nelfinawir

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Afinitor i silnych
inhibitoréw nie jest zalecane.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna AUC 14,4-krotnie
(zakres 2,0-12,6)
Chax 12,0-krotnie
(zakres 0,9-3,5)

Werapamil AUC 13,5-krotnie

(zakres 2,2-6,3)
Chax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3.8)

Cyklosporyna, doustnie

AUC 12,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
Chax T1,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

Nalezy zachowac ostroznos¢, kiedy
nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4 lub PgP. U
pacjentow wymagajacych
jednoczesnego podania
umiarkowanego inhibitora CYP3A4
lub PgP, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 5 mg na dobeg
lub 5 mg co drugi dzien. Nie ma
danych klinicznych dotyczacych
takiego dostosowania dawkowania.

Flukonazol Nie badano. Przewidywany W zwiazku z réznicami pomigdzy

Diltiazem wzrost AUC. pacjentami, zalecane dostosowanie

Amprenawir, Nie badano. Przewidywany dawkowania moze nie by¢ optymalne

fosamprenawir wzrost AUC. dla wszystkich pacjentoéw, dlatego tez
zaleca si¢ Scista obserwacje dziatan
niepozadanych.

Sok grejpfrutowy lub Nie badano. Przewidywany Nalezy unika¢ jednoczesnego

inne pokarmy
wplywajace na
CYP3A4/PgP

wzrost AUC (znaczne
zrdéznicowanie wplywu).

leczenia.
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Silne induktory CYP3A4/PgP

Ryfampicyna AUC |63% Nalezy unika¢ réwnoczesnego
(zakres 0-80%) podawania produktu leczniczego
Cinax 158% Afinitor z silnymi induktorami
(zakres 10-70%) CYP3A4. Jesli u pacjenta konieczne
Kortykosteroidy (np. Nie badano. Przewidywane jest podanie produktu leczniczego
deksametazon, zmniejszenie AUC. Afinitor z silnym induktorem
prednizon, prednizolon) CYP3A4 nalezy rozwazy¢
Karbamazepina, Nie badano. Przewidywane zwigkszenie dawki produktu
fenobarbital, fenytoina zmniejszenie AUC. leczniczego Afinitor z 10 mg/dobg
Efawirenz, newirapina Nie badano. Przewidywane nawet do 20 mg/dobg, etapami co
zmniejszenie AUC. 5 mg, podawanej w 4 i 8 dniu

nastepujacej po podaniu induktora.
Przewiduje sig, ze taka dawka
produktu leczniczego Afinitor
spowoduje modyfikacjg AUC do
zakresu wielko$ci obserwowanych
bez podawania induktorow CYP3A4.
Brak jest jednak danych klinicznych
dotyczacych takiej modyfikacji
dawkowania. W razie przerwania
leczenia induktorem CYP3A4 dawke
produktu leczniczego Afinitor nalezy
zmniejszy¢ do wielkos$ci sprzed
skojarzonego leczenia.

Dziurawiec Nie badano. Przewidywane duze | Podczas leczenia produktem
(Hypericum Perforatum) | zmniejszenie st¢zenia leczniczym Afinitor nie nalezy
ewerolimusu. stosowac preparatow zawierajacych
dziurawiec.

Leki, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem ewerolimusu

Na podstawie badan in vitro st¢zenia ogdlnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek w
wysokosci 10 mg na dobg nie powinny spowodowa¢ zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4 i
CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢ zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie; dlatego ewerolimus
moze wpltywac na dostepno$¢ biologiczng jednoczesnie stosowanych lekéw bedacych substratami
CYP3A4 i (lub) PgP.

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Afinitor odpowiedZ immunologiczna na szczepienie moze

by¢ zmieniona i dlatego szczepionka moze by¢ mniej skuteczna. Nalezy unikaé stosowania zywych
szczepionek w czasie podawania produktu leczniczego Afinitor (patrz punkt 4.4). Przyktady zywych
szczepionek to: donosowa szczepionka przeciw grypie, szczepionki przeciw odrze, nagminnemu
zapaleniu przyusznic, rozyczce, doustna szczepionka przeciw polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin,
szczepionka przeciw gruzlicy), przeciw zoltej febrze, ospie wietrznej i szczepionki przeciw durowi
brzusznemu TY21.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnosé
Na podstawie obserwacji poza badaniami klinicznymi stwierdza si¢ mozliwo$¢ wystapienia
zmniejszenia ptodnosci mezczyzn w trakcie podawania ewerolimusu (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie przyjmowania
ewerolimusu.
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Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania ewerolimusu u kobiet w cigzy, lub dane te sg ograniczone.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ podawania ewerolimusu kobietom w ciazy i kobietom w okresie rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Laktacja
Brak jest danych na temat przenikania ewerolimusu do mleka kobiet karmiacych. U samic szczurow

ewerolimus i (lub) jego metabolity z tatwoscia przenikaja do mleka. Z tego wzgledu kobiety
przyjmujace ewerolimus nie powinny karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze
powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, jesli w trakcie
leczenia produktem Afinitor beda odczuwac zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane przedstawione nizej pochodza z randomizowanego badania III fazy, w ktérym pacjentow z
rakiem nerkowopochodnym z przerzutami leczono ewerolimusem (n=274) i placebo (n=137) w
leczeniu raka nerkowopochodnego z przerzutami. W sumie ewerolimus podawano 165 pacjentom w
dawce 10 mg/dobe przez >4 miesiace. Mediana wieku pacjentow wyniosta 61 lat (zakres 27-85 lat).

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czgsto$¢ wystgpowania >2%) to: zmniejszenie stgzenia
limfocytow, zwickszenie st¢zenia glukozy, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie st¢zenia
fosforandow, zwigkszenie stezenia cholesterolu, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, zmgczenie i
zapalenie ptuc.

Sredni czas trwania badania ze $lepa proba wyniost 141 dni (zakres 19-451) dla pacjentow
przyjmujacych Afinitor i 60 dni (zakres 21-295) dla 0s6b przyjmujacych placebo. Czgstosé
wystepowania dzialan niepozadanych skutkujacych przerwaniem leczenia wyniosta odpowiednio 7% i
0% dla grupy przyjmujacej produkt leczniczy Afinitor i placebo. Nasilenie wigkszosci dziatan
niepozadanych to stopnie 1 lub 2.

Tabela 2 pokazuje czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentéw
przyjmujacych ewerolimus w dawce 10 mg/dobe. Dzialania niepozadane wymienione w Tabeli 2
zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA oraz klasyfikacja
czestosci. Kategorie czestosci okre§lone sa zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2  Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto  Zakazenia®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto  Zmniejszenie liczby limfocytow °, zmniejszenie stezenia hemoglobiny °,
zmniejszenie liczby ptytek krwi °, zmniejszenie liczby neutrofilii °

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nie znana Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto  Zwigkszenie stgzenia glukozy b zwickszenie stezenia cholesterolu ®, zwickszenie
stezenia triglicerydow °, zmniejszenie stezenia fosforanow °, brak taknienia

Czesto Odwodnienie

Niezbyt czgsto Rozwinigcie sig cukrzycy

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto  Zaburzenia smaku

Czgsto Bdl glowy
Zaburzenia oka
Czgsto Zapalenie spojowek, obrzek powiek

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto  Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcisnienie

Niezbyt czgsto  Krwotok

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia

Bardzo czesto  Zapalenie ptuc ¢, duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel

Czgsto Krwioplucie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto  Zapalenie jamy ustnej ¢, biegunka, zapalenie bton §luzowych, wymioty, mdtosci

Czgsto Suchos¢ jamy ustnej, bol brzucha, utrudnienia poltykania, niestrawnos¢

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo czesto  Zwigkszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej °, zwigkszona aktywno$é
aminotransferazy asparaginianowej "

Czesto Zwigkszenie stezenia bilirubiny b

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto  Wysypka, suchos¢ skory, swiad

Czesto Zespot reka-stopa, rumien, ztuszczanie skéry, zmiany w obrebie paznokci,
lojotokowe zapalenie skory, famliwo$¢ paznokci

Niezbyt czgsto  Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto  Zwiekszenie stezenia kreatyniny "

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto  Zmgczenie, ostabienie, obrzgk obwodowy

Czgsto Bol w klatce piersiowej, goraczka

Niezbyt czgsto  Utrudnione gojenie sig ran
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Badania diagnostyczne
Czgsto Zmniejszenie masy ciata
a

W tym wszystkie zdarzenia uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”
(takie jak zapalenie ptuc, posocznica i zakazenia oportunistyczne [np. aspergiloza i kandydoza
(patrz takze punkt 4.4)])

Czegsto$¢ ustalona na podstawie ilo§ci wystgpowania nieprawidtowych wartosci w badaniach
laboratoryjnych (jako czg$¢ rutynowych badan laboratoryjnych)

W tym zapalenie ptuc, srddmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach, krwotok do
pecherzykow ptucnych, reakcje toksyczne ze strony ptuc, zapalenie pecherzykow plucnych

W tym zapalenie jamy ustnej i aftowe zapalenie jamy ustnej oraz owrzodzenie jamy ustnej i

jezyka

Informacje pochodzace z pozostatych badan klinicznych

W badaniach klinicznych, podawanie ewerolimusu wiazano z cigzkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, wlacznie z przypadkami prowadzacymi do zgonu.
Reaktywacja zakazenia jest spodziewanym dziataniem w okresie wystgpowania immunosupres;ji.

4.9 Przedawkowanie

Dane na temat przedawkowania u ludzi sa bardzo ograniczone. Po podaniu pojedynczej dawki do
70 mg obserwowano akceptowalna tolerancje. W kazdym przypadku przedawkowania nalezy
stosowac ogolne srodki wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE10

Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinaza serynowo-treoninowa, ktérej aktywnosc¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
zto§liwych. Ewerolimus wiaze si¢ z migdzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks,
ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania
sygnatow mTORC1 zaburza translacj¢ i syntezg bialek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wiazacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja
aktywnos$¢ bialek uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajacego procesy
angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komorek
srodbtonka, fibroblastow i komoérek migéni gltadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze
ewerolimus hamuje glikolize¢ guzow litych in vitro i in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie III fazy, z podwdjnie
Slepa proba, w ktorym poréwnywano podawanie ewerolimusu w dawce 10 mg/dobg i placebo, w
potaczeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym pacjentow raka nerkowokomoérkowego z
przerzutami, u ktorych nastapit postgp choroby podczas lub po leczeniu inhibitorami kinazy
tyrozynowej receptora naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-TKI, vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor), (sunitynibem, sorafenibem lub zaré6wno
sunitynibem, jak i sorafenibem). Dozwolone byto réwniez wczedniejsze leczenie bewacyzumabem i
interferonem alfa. Pacjentow stratyfikowano wedtug skali prognostycznej Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center — MSKCC (rokowanie dobre — posrednie — niekorzystne) i wedtug rodzaju przebytego
leczenia przeciwnowotworowego (1 lub 2 leki z grupy VEGFR-TKI).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie bez progresji choroby, oceniane na podstawie
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, kryteria oceny odpowiedzi na

leczenie guzoéw litych) i ktore oceniano w ogélnym, niezaleznym przegladzie ze $lepa proba.

Drugorzgdowe punkty koncowe badania to bezpieczenstwo stosowania, wskaznik obiektywnych
odpowiedzi guza na leczenie, przezywalnos$¢ catkowita, objawy zwiazane z choroba i jako$¢ zycia. Po
potwierdzonej radiologicznie progresji choroby badacz mogt ujawnic przynalezno$¢ pacjenta do

grupy: pacjentom, ktdrzy zostali randomizowani do grupy przyjmujacej placebo, mogto by¢

zaoferowane leczenie ewerolimusem w dawce 10 mg/dobe. Niezalezna Komisja ds. Monitorowania
Danych (ang. Independent Data Monitoring Committee) zalecita zakonczenie badan w czasie drugiej
analizy w trakcie trwania badania, gdyz osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy.

Ogotem, 416 pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej Afinitor (n=277) lub
placebo (n=139). Pacjenci byli odpowiednio dobrani pod wzglgdem demograficznym (zbiorcza
mediana wieku: 61 lat; zakres 27-85, 78% megzczyzn, 88% rasy bialej, liczba wczesniejszych terapii
VEGFR-TKI: [1-74%, 2-26%].

Afinitor wykazat przewagg w porownaniu do placebo, jesli chodzi o pierwszorzedowy punkt

koncowy, czyli przezywalnos$¢ bez progresji choroby, ze statystycznie istotnym 67% zmnigjszeniem
ryzyka progresji choroby lub §mierci (patrz Tabela 3 i Rycina 1).

Tabela3  Wyniki przezywalno$ci bez progresji choroby
Populacja n Afinitor Placebo Wspolezynnik | Warto$é
n=277 n=139 ryzyka (95%CI) p
Sredni czas przezycia bez
progresji (miesigce) (95% CI)

Analiza pierwszorzedowa

Cata (ogodlna niezalezna 416 4.9 1,9 0,33 <0,0001*

analiza zaslepionej grupy (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)

pacjentow)

Analizy wspomagajace/czulosci

Cala (przeglady 416 5,5 1,9 0,32 <0,0001%

cze$ciowe dokonane (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)

przez badaczy)

Skala prognostyczna MSKCC ( zaslepione niezalezne przeglady dokonane centralnie)

Mate ryzyko 120 5.8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)

Umiarkowane ryzyko 235 4.5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)

Duze ryzyko 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)

* Logarytmiczny test rang z warstwowym doborem prob
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Rycinal Krzywe Kaplana-Meiera przezywalnosci bez postepu choroby

100z o
Wl Yy Czasy trwania obserwacji ucietych
B—®—8 Ewerolimus (n/N = 155/277)

o=V Placebo (n/N = 111/139)

oo
2
=

Wspotczynnik ryzyka = 0,33
95% CI [0,25, 0,43]

Mediany obliczone metodg Kaplana-Meiera
Ewerolimus: 4,90 miesigca
Placebo: 1,87 miesigca

60% 1

Logrank wartos¢ p = <0,0001

Prawdopodobienstwo (%)

o
2
Q
‘dﬂq...q....q.....-.q....-

..
20% 1
..,
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| | I I | | | |

0 2 4 5 8 10 12 14
Liczba pacjentéw z grupy Czas (miesigce)
ryzyka
Czas (mies) 0 2 4 6 8 10 12 14
Afinitor 277 192 115 51 26 10 1 0
Placebo 139 47 15 § 2 0 0 0

Wskazniki przezywalnosci bez progresji choroby w okresie sze$ciu miesigcy wyniosty 36% w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Afinitor w poréwnaniu z 9% w grupie przyjmujacej placebo.

Potwierdzona odpowiedz obiektywna zaobserwowano u 5 pacjentow (2%) przyjmujacych Afinitor,
podczas gdy nie zaobserwowano jej w ogole w grupie przyjmujacej placebo. Tym samym,
przezywalnos¢ bez progresji choroby dotyczy glownie populacji z ustabilizowana choroba
(odpowiadajacej 67% grupy przyjmujacej Afinitor).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy w przezywalnosci ogolnej (wspotczynnik

ryzyka 0,87; przedzial ufnosci: 0,65-1,17; p=0,177). Po stwierdzeniu progresji choroby i podaniu
produktu leczniczego Afinitor pacjentom przydzielonym pierwotnie do grupy placebo, wykazano brak
roéznic w ogolnej przezywalnosci zwiazanych z rodzajem leczenia.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan z produktem leczniczym
Afinitor we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rakiem nerkowokomoérkowym
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana czasu do osiagni¢cia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu C.x po podaniu doustnym w
dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem beztluszczowym wynosita 1 godzing. Wartos¢
Chnax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg. Ewerolimus jest substratem i
umiarkowanym inhibitorem PgP.
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Wplyw pokarmu:

U zdrowych pacjentow, pokarmy bogate w ttuszcze zmniejszaty ogolnoustrojowa ekspozycjg na
Afinitor w dawce 10 mg (mierzona warto$cia pola pod krzywa stezen, AUC) o 22%, a maksymalne
stezenie w 0soczu Cpx 0 54%. Pokarmy ubogie w thuszcze zmniejszaty AUC o 32%, a Cpax 0 42%.
Mimo to, jedzenie nie miato wyraznego wptywu na profil zaleznosci st¢zenia od czasu po fazie
wchianiania.

Dystrybucja
Stosunek stgzenia ewerolimusu we krwi do stezenia w osoczu, zalezny od stezenia w zakresie dawek

od 5 do 5 000 ng/ml, wyniost od 17% do 73%. Okoto 20% stezenia ewerolimusu we krwi pelnej
zawiera si¢ w osoczu pacjentdow z rakiem leczonych produktem leczniczym Afinitor w dawce
10 mg/dobg. Wiazanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zaréwno u zdrowych osob, jak i
pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentdow z zaawansowanymi
guzami litymi, objgtos¢ dystrybucji V4 wyniosta 191 1 dla kompartmentu centralnego i 517 1 dla
kompartmentu obwodowego.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest glbwnym
zwiazkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtownych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi tancuchami i posta¢ ewerolimusu sprzg¢zonego z fosfatydylocholina.
Wymienione metabolity wykryto rowniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaty one
aktywno$¢ okoto 100 razy mniejsza niz ewerolimus. W zwiazku z tym, uwaza sig, ze ewerolimus jest
gtéwnie odpowiedzialny za cata farmakologiczna aktywnos¢ ewerolimusu.

Eliminacja
Sredni klirens pozorny ewerolimusu po podaniu dawki 10 mg/dobg u pacjentdéw z zaawansowanym
nowotworem litym wyniost 24,5 1/h. Sredni okres pottrwania ewerolimusu wynosi okoto 30 godzin.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wydalania ewerolimusu u pacjentéw z rakiem,
jednak dostegpne sa dane z badan przeprowadzonych z udziatem pacjentdow po przeszczepach. Po
podaniu jednej dawki ewerolimusu znakowanego izotopowo w potaczeniu z cylosporyna 80%
radioaktywnej substancji znaleziono w kale, a 5% zostalo wydalone z moczem. W moczu i kale nie
wykryto leku w postaci niezmienione;j.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Po podaniu ewerolimusu pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi AUC,., w stanie stacjonarnym
byto proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg na dobg. Stan stacjonarny
osiagano w ciggu dwoch tygodni. Wartosci C,.x sa proporcjonalne do dawki w zakresie od 5 mg do
10 mg. Tax Wystepuje od 1 do 2 godzin po podaniu. Stwierdzono znaczaca korelacje pomigdzy
AUC,., oraz minimalnym stgzeniem w stanie stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki leku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Srednia AUC ewerolimusu u 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (B wg
skali Child-Pugh) byta dwukrotnie wigksza niz $rednia u 8 badanych z niezaburzona czynnoscia
watroby. Obserwowano dodatnig korelacj¢ pomigdzy krzywa AUC a stgzeniem bilirubiny w surowicy
i wydluzeniem czasu protrombinowego, oraz ujemna korelacje ze stezeniem albumin w surowicy. Nie
badano wlasciwosci farmakokinetycznych ewerolimusu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u 170 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem litym nie wykryto znaczacego wptywu klirensu kreatyniny (25-178 ml/min) na klirens
ewerolimusu. Zaburzenia czynno$ci nerek po przeszczepie (klirens kreatyniny w zakresie

11-107 ml/min) nie wptywaty na wlasciwosci farmakokinetyczne ewerolimusu u pacjentow po
przebytym przeszczepie.

Pacjenci w podesziym wieku
W badaniu wiasciwosci farmakokinetycznych u pacjentdéw z rakiem nie wykryto znaczacego wptywu
wieku (27-85 lat) na klirens ewerolimusu podanego doustnie.

Przynaleznosé etniczna

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest podobny u pacjentdw pochodzenia japonskiego i pacjentow
rasy biatej z podobna czynnoscia watroby. W analizie wlasciwosci farmakokinetycznych wykazano,
ze klirens po podaniu doustnym (CL/F) jest srednio o 20% wigkszy u pacjentdw rasy czarnej po
przeszczepie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa ewerolimusu oceniano u myszy, szczurow, miniaturowych swin,
malp i krolikow. Glownymi narzadami docelowymi byty uktady rozrodcze samcow i samic
(zwyrodnieniowe zmiany w jadrach, zmniejszona zawarto$¢ plemnikéw w najadrzach i zanik macicy)
u kilku gatunkéw; ptuca (zwigkszona liczba makrofagdw w pecherzykach ptucnych) szczurow i
myszy; trzustka (degranulacja i wakuolizacja komoérek zewnatrzwydzielniczych odpowiednio u malp i
$winek miniaturowych oraz zwyrodnienie komorek Langerhansa u matp) oraz oczy (zmgtnienia
przednich szwow soczewki) - tylko u szczurow. U szczurow (nasilenie powstawania lipofuscyny wraz
z wiekiem w nabtonku cewek nerkowych zwigksza si¢ w wodonerczu) i u myszy (zaostrzenie stanu
wczesniej istniejacych zmian) zaobserwowano nieznaczne zmiany w obrebie nerek. Nie obserwowano
toksycznosci w obrgbie nerek u malp i miniaturowych swin.

Ewerolimus wydaje si¢ zaostrza¢ stan chorob wspotistniejacych (przewlekte zapalenie migsnia
sercowego u szczurow, zakazenie osocza i serca wirusem Coxsackie u matp, zakazenie zotadka i jelit
miniaturowych §win kokcydiami, zmiany skérne u myszy i malp). Opisane wyzej przypadki
obserwowano na ogot przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek terapeutycznych lub
powyzej tego zakresu, poza przypadkami u szczurow, ktore wystapity ponizej dawek terapeutycznych
ze wzgledu na wysoka dystrybucje wewnatrz tkanek.

W badaniu plodnos$ci samcoéw szczurow, morfologia jader byta zmieniona przy dawce 0,5 mg/kg me. i
wigkszej; przy 5 mg/kg mc. zmniejszona byta ruchliwos$¢ plemnikow, liczba plemnikow, st¢zenie
testosteronu w osoczu. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie terapeutycznym i ograniczaja ptodnosé
samcow. Udowodniono odwracalno$¢ tego stanu. Pomimo, ze ewerolimus nie wykazywal wplywu na
ptodnos¢ samic, przenikat przez tozysko i wykazywat dziatanie toksyczne na ptod. U szczurow
ewerolimus wykazywat toksycznos$¢ dla embrionu i ptodu przy ekspozycji ogdlnoustrojowej ponizej
zakresu terapeutycznego, co odzwierciedlata $miertelno$¢ i zmniejszona masa ptodéw. Ryzyko
wystapienia zmian szkieletowych i wad wrodzonych (np. rozszczepu mostka) wzrosto przy dawce 0,3
10,9 mg/kg me. U krolikow dziatanie toksyczne na embriony objawialo si¢ zwigkszeniem poznych
resorpeji.

W badaniach genotoksycznos$ci spelniajacych kryteria zakonczenia badan w zwiazku z
genotoksycznoscia nie zaobserwowano dziatania klastogennego i mutagennego. Podawanie
ewerolimusu myszom i szczurom przez okres do 2 lat nie spowodowato dziatania rakotworczego
nawet przy najwyzszych dawkach, bedacych odpowiednio 4,3 i 0,2 razy wigksze od szacowanej
ekspozycji u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylowany hydroksytoluen (E321)

Stearynian magnezu

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Krospowidon typu A

Laktoza bezwodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z aluminium/poliamidu/aluminium/PCW zawierajacy 10 tabletek.

Opakowania zawierajace 10, 30, 60 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/538/004

EU/1/09/538/005

EU/1/09/538/006
EU/1/09/538/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

03.08.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.ema.europa.eu
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