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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Dosierung Art der Anwendung
TELS Fur die unterschiedlichen Dosierungs- Everolimus Accord sollte einmal tag-
Everolimus Accord 2,5 mg Tabletten schemata ist Everolimus Accord als lich immer zur gleichen Tageszeit und
: 2,5 mg, 5 mg und 10 mg Tabletten dann immer entweder wahrend oder
EveroI!mus Accord 5 mg Tabletten verflgbar. auBerhalb der Mahizeiten eingenom-
Everolimus Accord 10 mg Tabletten men werden (sieche Abschnitt 5.2).
Die empfohlene Dosis betragt 10 mg Everolimus Accord-Tabletten sollten
Everolimus einmal taglich. Die Be- im Ganzen mit einem Glas Wasser
2 gggkﬂﬂé\ﬁ%lé#gu%UéNTITATIVE handlung sollte fortgesetzt werden, geschluckt werden. Die Tabletten
solange ein klinischer Nutzen beob- dirfen nicht zerkaut oder zerstoBen
Everolimus Accord 2,5 mg Tabletten achtet wird oder bis inakzeptable to- werden.
Jede Tablette enthalt 2,5 mg Evero- xische Nebenwirkungen auftreten.
Iémust.' Bestandteil mit bekannt Wenn eine Dosis versdumt wurde, | 43 Gegenanzeigen
V\;)ipksu:?e_r estandtell mit bekannter soll der Patient die Einnahme nicht Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
Jvirkung: ) nachholen, sondern die nachste vor- stoff, andere Rapamycin-Derivate
Jede Tablette enthalt 74,3 mg Lac- geschriebene Dosis wie gewohnt ein- oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
tose. nehmen. nannten sonstigen Bestandteile.
Everolimus Accord 5 mg Tabletten Dosisanpassung bei Nebenwirkun- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Jede Tablette enthalt 5 mg Everoli- gen sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
mus. Die Therapie von schwerwiegenden dung
Sonstiger Bestandteil mit bek und/oder inakzeptablen vermuteten L -
Wirkur? : annter Nebenwirkungen kann eine Reduk- Nicht infekti®se Pneumonitis
Jede Ta;blette enthalt 1485 ma Lac- tion der Dosis und/oder zeitweilige Bei der nicht infektiésen Pneumonitis
t o mg Unterbrechung der Therapie mit Eve- handelt es sich um einen Klassenef-
ose. rolimus Accord erfordern. Bei Ne- fekt der Rapamycin-Derivate, ein-
benwirkungen mit Schweregrad 1 ist schlieBlich Everolimus. Falle von nicht
Everolimus Accord 10 mg Tabletten Ublicherweise keine Dosisanpassung infektidser Pneumonitis (einschlieB-
Jede Tablette enthalt 10 mg Everoli- erforderlich. Sollte eine Dosisreduk- lich interstitieller Lungenerkrankung)
mus. tion notwendig sein, betragt die emp- wurden bei Patienten unter Everolimus
: I fohlene téagliche Dosis 5 mg und darf Accord haufig berichtet (siehe Ab-
\?\;J_nkshqe:r Bestandteil mit bekannter nicht niedriger als 5 mg téglich sein. schnitt 4.8). Einige Krankheitsfalle
wirkung. waren schwerwiegend und verliefen
Jede Tablette enthélt 297,0 mg Lac- Tabelle 1 fasst die Empfehlungen zu vereinzelt todlich. Die Diagnose einer
tose. Dosisanpassungen bei bestimmten nicht infektidsen Pneumonitis sollte
Nebenwirkungen zusammen (siehe bei Patienten in Betracht gezogen
Vollstandige Auflistung der sonstigen auch Abschnitt 4.4). werden, die unspezifische respirato-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Siehe Tabelle 1 auf der folgenden rische Anzeichen und Symptome wie
Seite. Hypoxie, Pleuraerguss, Husten oder
Dyspnoe zeigen und bei welchen in-
3. DARREICHUNGSFORM . fektidse, neoplastische oder andere
Tablette. Besondere Patientengruppen nicht medizinische Ursachen durch
. . entsprechende Untersuchungen aus-
2,5 mg Tablette: weiBe bis gebrochen Alte?re Pa.t/enten (Z 65 Jahre) geschlossen wurden. Opportunistische
weiBe. ovale. bikonvexe Tabletten Es ist keine Dosisanpassung erfor- Infektionen, wie eine Pneumocystis-
(ca. 10 x 5 n’wm) mit der Pragung derlich (siehe Abschnitt 5.2). Jirovecii-(carinii)-Pneumonie (PJP,
,E9VS“ auf der einen und ,,2,5% auf PCP), sollten in der Differentialdiag-
der anderen Seite. Eingeschrénkte Nierenfunktion nose einer nicht infektiosen Pneumo-
Es ist keine Dosisanpassung erfor- zg::sh]cajss;gﬁzcuhrll?;s ?Qf:ﬁirgﬁgngglﬁg
5 ;?geTag\lgf. gﬁfﬁvglfeg_?gg?gﬂgg derlich (siehe Abschnitt 5.2). Patienten sollten angewiesen wer-
(ca. 13 x 6 rﬁm) mit der Pragung ] i ) den, alle neu auftretenden oder sich
_EOVS 5 auf der einen Seite. Eingeschrédnkte Leberfunktion verschlechternden respiratorischen
— Leichte Leberfunktionsstérungen Symptome unverziglich zu melden.
10 mg Tablette: weiBe bis gebrochen (Child-Pugh A) — die empfohlene o . . ) )
weiBe, ovale, bikonvexe Tabletten Dosis betragt 7,5 mg taglich. Bei Patienten, die radiologisch sicht-
(ca. 16 x 8 mm), mit der Pragung — Mittelschwere Leberfunktions- svz{ghgza?gﬂ:ﬁgﬁ?%&%ﬁggﬁ;&
»E9QVS 10“ auf der einen Seite. 6 (Child-Pugh B) - die b ; ;
storungen I-Fugh monitis hindeuten, jedoch wenige
empfohlene Dosis betragt 5 mg oder keine Symptome zeigen, kann
4. KLINISCHE ANGABEN tsa‘g;'Ch- berfun die Behandlung mit Everolimus Ac-
. — Schwere Leberfunktionsstérun- cord ohne Dosisanderung fortgesetzt
4.1 Anwendungsgebiete gen (Child-Pugh C) - Everolimus werden. Wenn méBige (Grad 2) oder
Neuroendokrine Tumoren mit Ur- Accord wird nur empfohlen, wenn schwere (Grad 3) Symptome auftre-
sprung im Gastrointestinaltrakt der erwlinschte Nutzen gegenuber ten, kann der Einsatz von Kortiko-
Everolimus Accord ist zur Behandlung dem Risiko Uberwiegt. In diesem steroiden angezeigt sein, bis die kli-
von inoperablen oder metastasier- F__allldarf. eine Dosis von 2,5 mg nischen Symptome verschwinden.
ten, gut differenzierten (Grad 1 oder taglich nicht tberschritten werden. o ' . .
Grad 2) nicht-funktionellen neuro- Dosisanpassungen sind durchzu- Bei Patienten, die Kortikosteroide zur
endokrinen Tumoren gastrointestina- fuhren, wenn sich der Leberstatus Behandlung einer nicht infektiésen
len Ursprungs bei Erwachsenen mit (Child-Pugh) des Patienten wahrend Pneumonitis bendtigen, kann eine
progressiver Erkrankung indiziert der Behandlung &ndert (siehe auch Prophylaxe gegen eine Pneumocys-
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Abschnitte 4.4 und 5.2). tis-jirovecii-(carinii)-Pneumonie (PJP,
PCP) in Betracht gezogen werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Kinder und Jugendiliche Infektionen
. . . Die Sicherheit und Wirksamkeit von -
Die Behandlung mit Everolimus Ac- Everolimus Accord bei Kindern und Everolimus hat immunsuppressive
cord SO”:Ee von einem Arzt elngelel— Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 E|genschaften und kann bei pra-
tet und Uberwacht werden, der Er- Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen disponierten Patienten bakterielle,
fahrung in der Anwendung von Krebs- Kkeine Daten vor ' Pilz-, virale oder Protozoen-Infektio-
therapien besitzt. ) nen, einschlieBlich Infektionen mit
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Tabelle 1: Empfehlungen zu Dosisanpassungen von Everolimus Accord

Nebenwirkung

Schweregrad’

Dosisanpassungen von Everolimus Accord

Nicht-infektiose
Pneumonitis

Grad 2

Eine Behandlungsunterbrechung bis zur Rickbil-
dung der Symptome auf < Grad 1 ist zu erwagen.
Erneute Behandlung mit 5 mg taglich.

Falls es innerhalb von 4 Wochen zu keiner Rickbil-
dung kommt, ist die Behandlung abzubrechen.

Grad 3

Behandlungsunterbrechung bis zur Rickbildung
der Symptome auf < Grad 1.

Eine erneute Gabe von 5 mg téglich ist zu erwagen.
Wenn erneut Toxizitat mit Grad 3 auftritt, ist ein Ab-
bruch in Erwagung zu ziehen.

Grad 4

Absetzen der Behandlung.

Stomatitis

Grad 2

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf < Grad 1.

Erneute Gabe in gleicher Dosierung.

Wenn erneut eine Stomatitis 2. Grades auftritt, ist
die Behandlung bis zur Riickbildung auf < Grad 1
zu unterbrechen. Erneute Behandlung mit 5 mg tag-
lich.

Grad 3

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Ruckbildung auf < Grad 1. Erneute Behand-
lung mit 5 mg téglich.

Grad 4

Absetzen der Behandlung.

Andere nicht-
hamatologische
Toxizitaten
(ausgenommen
Stoffwechsel-
ereignisse)

Grad 2

Bei tolerierbarer Toxizitat ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Wenn die Toxizitét nicht mehr tolerierbar ist, muss
eine vorlbergehende Unterbrechung der Behand-
lung bis zur Ruckbildung auf < Grad 1 erfolgen. Er-
neute Gabe in gleicher Dosierung.

Wenn die Toxizitat erneut in Grad 2 auftritt, ist die
Behandlung bis zur Rickbildung auf < Grad 1 zu
unterbrechen. Erneute Behandlung mit 5 mg téglich.

Grad 3

Voritibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf < Grad 1. Eine erneute Be-
handlung mit taglich 5 mg ist in Erwagung zu zie-
hen. Wenn erneut Toxizitat mit Grad 3 auftritt, ist ein
Abbruch in Erwégung zu ziehen.

Grad 4

Absetzen der Behandlung.

Stoffwechsel-
ereignisse (z. B.
Hyperglykamie,
Dyslipidémie)

Grad 2

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Grad 3

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung.
Erneute Behandlung mit 5 mg téglich.

Grad 4

Absetzen der Behandlung.

Thrombo-
zytopenie

Grad 2
(<75,
250 x 10%1)

Vortbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf < Grad 1 (> 75 x 10%I). Er-
neute Gabe in gleicher Dosierung.

Grad 3 und 4
(< 50 x 10%1)

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf < Grad 1 (> 75 x 10%I). Er-
neute Behandlung mit 5 mg taglich.

Neutropenie

Grad 2
(=1 x10%)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Grad 3
(<1,
>0,5 x 10%1)

Vorlbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Ruckbildung auf < Grad 2 (> 1 x 10%I). Er-
neute Gabe in gleicher Dosierung.

Grad 4
(< 0,5 x10%)

Vorlbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf < Grad 2 (> 1 x 10%I). Er-
neute Behandlung mit 5 mg taglich.

Febrile
Neutropenie

Grad 3 Vortibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rlckbildung auf < Grad 2 (> 1,25 x 10%I) und
kein Fieber.

Erneute Behandlung mit 5 mg taglich.

Grad 4 Absetzen der Behandlung.

' Schweregrad entsprechend der ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
V.3.0” des National Cancer Institute (NCI)
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opportunistischen pathogenen Kei-
men, beglnstigen (siehe Abschnitt
4.8). Lokale und systemische Infek-
tionen, z. B. Pneumonie, andere bak-
terielle Infektionen, invasive Pilzin-
fektionen wie Aspergillose, Candi-
diasis oder Pneumocystis-jirovecii-
(carinii)-Pneumonie (PJP, PCP) und
virale Infektionen, einschlieBlich der
Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus,
sind bei Patienten unter Everolimus
beschrieben worden. Einige dieser
Infektionen waren schwerwiegend
(z. B. bis hin zu Sepsis, respiratori-
scher oder Leberinsuffizienz) und ver-
liefen vereinzelt todlich.

Arzte und Patienten sollten Uber das
erhohte Infektionsrisiko wahrend einer
Therapie mit Everolimus Accord in-
formiert sein. Vorbestehende Infek-
tionen sollten angemessen behan-
delt und vollkommen abgeheilt sein,
bevor die Behandlung mit Everoli-
mus Accord begonnen wird. Wah-
rend der Einnahme von Everolimus
Accord ist aufmerksam auf Anzei-
chen einer Infektion zu achten. Wenn
eine Infektion diagnostiziert wird, ist
umgehend mit einer entsprechenden
Behandlung zu beginnen und eine
Unterbrechung oder Beendigung der
Behandlung mit Everolimus Accord
Zu erwagen.

Wenn eine invasive systemische Pilz-
infektion diagnostiziert wird, ist die
Behandlung mit Everolimus Accord
sofort und endgultig abzubrechen
und der Patient mit einer entspre-
chenden antimykotischen Therapie
zu behandeln.

Bei Patienten, die Everolimus erhiel-
ten, wurden Falle von Pneumocys-
tis-jirovecii-(carinii)-Pneumonie (PJP,
PCP), einige mit tddlichem Ausgang,
berichtet. PJP/PCP kann mit der
gleichzeitigen Anwendung von Kor-
tikosteroiden oder anderen Immun-
suppressiva verbunden sein. Eine
Prophylaxe gegen PJP/PCP sollte in
Erwagung gezogen werden, falls
gleichzeitig Kortikosteroide oder an-
dere Immunsuppressiva benétigt wer-
den.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen, die
sich durch Symptome wie Anaphy-
laxie, Atemnot, Hitzewallungen,
Schmerzen in der Brust oder Angio-
6deme (z. B. Anschwellen der Atem-
wege oder der Zunge mit oder ohne
Verschlechterung der Atemfunktion)
auBern, aber nicht darauf beschrankt
sind, wurden im Zusammenhang mit
Everolimus beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Angio-
tensin-Conversions-Enzym-(ACE-)
Hemmern

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-
Hemmer (z. B. Ramipril) einnehmen,
kann ein erhohtes Risiko fur Angio-
6deme (z. B. Anschwellen der Atem-
wege oder der Zunge mit oder ohne
Verschlechterung der Atemfunktion)
bestehen (siehe Abschnitt 4.5).
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Stomatitis

Stomatitis, einschlieBlich Mundulze-
rationen und oraler Mukositis, ist die
am haufigsten berichtete Nebenwir-
kung bei Patienten unter Everolimus
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Stomatitis
tritt meistens innerhalb der ersten 8
Behandlungswochen auf. Das Ma-
nagement einer Stomatitis kann da-
her die prophylaktische und/oder the-
rapeutische Anwendung topischer
Arzneimittel, wie alkoholfreier, kortiko-
steroidhaltiger oraler Lésungen als
Mundsptilung, beinhalten. Produkte,
die Alkohol, Wasserstoffperoxid, Jod
oder Thymianverbindungen enthalten,
sollten allerdings vermieden werden,
da sie den Zustand verschlechtern
kénnen. Eine Uberwachung hinsicht-
lich Pilzinfektionen und deren Be-
handlung wird vor allem bei Patienten,
die mit Steroiden behandelt werden,
empfohlen. Antimykotika sollten nur
eingesetzt werden, wenn eine Pilz-
infektion diagnostiziert worden ist
(siehe Abschnitt 4.5).

Falle von Nierenversagen

Bei mit Everolimus behandelten Pa-
tienten wurden Félle von Nierenver-
sagen (einschlieBlich akutem Nieren-
versagen) beobachtet, einige mit le-
talem Ausgang (siehe Abschnitt 4.8).
Die Nierenfunktion sollte Uiberwacht
werden, vor allem, wenn die Patien-
ten zusatzliche Risikofaktoren haben,
die die Nierenfunktion weiter ver-
schlechtern kénnten.

Labortests und Uberwachung
Nierenfunktion

Es wurde Uber einen meist gering-
flgigen Anstieg des Serum-Kreati-
nins und Uber Proteinurie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Uberwa-
chung der Nierenfunktion, einschlieB-
lich Messungen von Blut-Harnstoff-
Stickstoff (BUN), Protein im Urin oder
Serum-Kreatinin, wird vor Behand-
lungsbeginn mit Everolimus Accord
und danach in regelmaBigen Inter-
vallen empfohlen.

Serumglukose

Es wurde Uber Hyperglykdmie be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine
Uberwachung der Niichternglukose
vor Behandlungsbeginn mit Everoli-
mus Accord und danach in regelma-
Bigen Intervallen wird empfohlen.
Eine haufigere Kontrolle wird emp-
fohlen, wenn Everolimus Accord
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
gegeben wird, die eine Hyperglykamie
verursachen kdénnten. Wenn maoglich,
sollte vor Behandlungsbeginn mit
Everolimus Accord eine optimale gly-
kamische Kontrolle erreicht werden.

Serumlipide

Es wurde Uber Dyslipidamie (ein-
schlieBlich Hypercholesterindmie und
Hypertriglyzeriddmie) berichtet. Es
wird sowohl die Uberwachung des
Cholesterins und der Triglyzeride im
Blut vor Behandlungsbeginn mit Eve-
rolimus Accord und danach in regel-
maBigen Intervallen als auch die Be-
handlung mit einer angemessenen
medikamentdsen Therapie empfohlen.

FI_99606-99607-99608_V.05

Hématologische Parameter

Es kam zu einer Abnahme von H&mo-
globin, Lymphozyten, neutrophilen
Granulozyten und Thrombozyten
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Kontrolle
des Differentialblutbildes vor Behand-
lungsbeginn mit Everolimus Accord
und danach in regelméBigen Inter-
vallen wird empfohlen.

Funktionelle Karzinoide

In einer randomisierten, doppel-
blinden, multizentrischen Studie bei
Patienten mit funktionellen Karzino-
iden wurde Everolimus plus Depot-
Octreotid mit Placebo plus Depot-
Octreotid verglichen. Die Studie er-
reichte nicht ihren priméren Wirksam-
keitsendpunkt (progressionsfreies
Uberleben [PFS]), und die Interimana-
lyse zum Gesamtiberleben (overall
survival, OS) favorisierte numerisch
den Arm mit Placebo plus Depot-Oc-
treotid. Daher sind die Sicherheit und
Wirksamkeit von Everolimus bei Pa-
tienten mit funktionellen Karzinoiden
nicht erwiesen.

Prognostische Faktoren bei neuro-
endokrinen Tumoren mit Ursprung
im Gastrointestinaltrakt

Bei Patienten mit nicht-funktionellen
neuroendokrinen Tumoren gastro-
intestinalen Ursprungs und guten
prognostischen Faktoren zu Behand-
lungsbeginn wie z. B. lleum als Ort
des Primartumors und normalen Chro-
mogranin-A-Werten oder ohne Be-
teiligung der Knochen, sollte vor
Beginn der Therapie mit Everolimus
Accord eine individuelle Nutzen-Ri-
siko-Bewertung durchgefiihrt werden.
Ein eingeschrénkter Beweis eines
Nutzens hinsichtlich PFS wurde in
der Patienten-Subgruppe mit Primar-
tumor im lleum berichtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Inhibito-
ren und Induktoren von CYP3A4 und/
oder des Multidrug-Resistance-Pro-
teins p-Glycoprotein (p-GP) sollte
vermieden werden. Wenn die gleich-
zeitige Gabe eines moderaten CYP3A4-
und/oder p-GP-Inhibitors oder -In-
duktors nicht vermieden werden kann,
kann eine Dosisanpassung von Eve-
rolimus Accord auf der Grundlage
der vorausberechneten AUC erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Behandlung mit
starken CYP3A4-Inhibitoren fihrt zu
drastisch erhdhten Plasmakonzent-
rationen von Everolimus (siehe Ab-
schnitt 4.5). Zurzeit gibt es keine aus-
reichenden Daten, die in dieser Situ-
ation Dosierungsempfehlungen er-
lauben wirden. Die gleichzeitige Be-
handlung mit Everolimus Accord und
starken Inhibitoren wird daher nicht
empfohlen.

Wegen der Mdglichkeit von Wechsel-
wirkungen sollte Everolimus Accord
nur mit Vorsicht zusammen mit oral
gegebenen CYP3A4-Substraten mit
einer engen therapeutischen Breite
angewendet werden. Wenn Evero-
limus Accord zusammen mit oral

4.5

verabreichten CYP3A4-Substraten
mit einer engen therapeutischen Breite
(wie z. B. Pimozid, Terfenadin, Aste-
mizol, Cisaprid, Chinidin oder Ergo-
talkaloid-Derivaten) gegeben wird,
sollte der Patient hinsichtlich der Ne-
benwirkungen Uberwacht werden,
die in der Produktinformation der oral
gegebenen CYP3A4-Substrate be-
schrieben sind (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Exposition gegenuber Everoli-
mus war bei Patienten mit leichten
(Child-Pugh A), mittelschweren (Child-
Pugh B) und schweren (Child-Pugh
C) Leberfunktionsstérungen erhdht
(siehe Abschnitt 5.2).

Everolimus Accord wird nur fir die
Anwendung bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh C) empfohlen, wenn der er-
winschte Nutzen gegenliber dem
Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2).

Derzeit sind keine klinischen Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit ver-
fligbar, die eine Empfehlung fur Do-
sisanpassungen beim Auftreten von
Nebenwirkungen bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion unter-
stltzen.

Impfungen

Der Einsatz von Lebendimpfstoffen
sollte wahrend der Behandlung mit
Everolimus Accord vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Komplikationen bei der Wundheilung

Eine verzdgerte Wundheilung ist ein
Klasseneffekt von Rapamycin-Deri-
vaten, einschlieBlich Everolimus. Da-
her ist perioperativ Vorsicht bei der
Anwendung von Everolimus Accord
geboten.

Warnhinweise zum sonstigen Be-
standteil Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéaren
Galactose-Intoleranz, voélligem Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Everolimus ist ein CYP3A4-Substrat
und auBerdem ein Substrat und ma-
Biger Inhibitor des p-GP. Deshalb
kann die Absorption und anschlie-
Bende Elimination von Everolimus
durch Produkte beeinflusst werden,
die auf CYP3A4 und/oder p-GP wir-
ken. In vitro wirkt Everolimus als kom-
petitiver Inhibitor von CYP3A4 und
als gemischter Inhibitor von CYP2D6.

In Tabelle 2 sind bekannte und
theoretische Wechselwirkungen mit
ausgewahlten CYP3A4- und p-GP-
Inhibitoren und -Induktoren gelistet.
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CYP3A4- und p-GP-Inhibitoren, die

CYP3A4- und p-GP-Induktoren, die

die Blutkonzentrationen von Evero-

die Blutkonzentrationen von Evero-

limus erhéhen

Substanzen, die CYP3A4- oder p-GP-
Inhibitoren sind, kénnen durch Re-
duktion des Metabolismus oder des
Effluxes von Everolimus aus intesti-
nalen Zellen die Blutkonzentrationen
von Everolimus erhéhen.

limus vermindern

Substanzen, die CYP3A4- oder p-GP-
Induktoren sind, kénnen die Blutkon-
zentrationen von Everolimus durch
Erhéhung des Metabolismus oder
des Effluxes von Everolimus aus in-
testinalen Zellen vermindern.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Wirkungen von anderen Wirkstoffen auf Everolimus

Wirkstoff nach
Wechselwirkung

Wechselwirkung — Anderung
der AUC/C,,,.x von Everolimus
Geometrisches
Durchschnittsverhaltnis
(beobachteter Bereich)

Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger Gabe

Starke CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren

Ketoconazol

AUC 1 15,3-fach
(Bereich 11,2-22,5)
Crax T 4,1-fach
(Bereich 2,6-7,0)

Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol

Telithromycin,
Clarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, Atazanavir,
Saquinavir, Darunavir,
Indinavir, Nelfinavir

Nicht untersucht. Starker
Anstieg der Everolimus-
Blutkonzentration wird
erwartet.

Die gleichzeitige Behandlung mit Everolimus Accord und starken
Inhibitoren wird nicht empfohlen.

Moderate CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren

Erythromycin

AUC 1 4,4-fach
(Bereich 2,0-12,6)
Crax T 2,0-fach
(Bereich 0,9-3,5)

Imatinib

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

Verapamil

AUC 1 3,5-fach
(Bereich 2,2-6,3)
Crax T 2,3-fach
(Bereich 1,3-3,8)

Orales Ciclosporin

AUC 1 2,7-fach
(Bereich 1,5-4,7)
Crax T 1,8-fach
(Bereich 1,3-2,6)

Fosamprenavir

Fluconazol Nicht untersucht. Erhéhte
Diltiazem Exposition erwartet.
Dronedaron Nicht untersucht. Erhohte
Exposition erwartet.
Amprenavir, Nicht untersucht. Erhéhte

Exposition erwartet.

Vorsicht ist geboten, wenn die gleichzeitige Gabe von moderaten
CYP3A4- oder p-GP-Inhibitoren nicht vermieden werden kann.
Wenn Patienten die gleichzeitige Gabe eines moderaten CYP3A4-
oder p-GP-Inhibitors bend&tigen, kann eine Dosisreduktion auf 5 mg
oder 2,5 mg taglich erwogen werden. Es gibt jedoch keine klini-
schen Daten zu dieser Dosisanpassung. Wegen der interindividu-
ellen Schwankungen sind die empfohlenen Dosisanpassungen
moglicherweise nicht fir alle Patienten optimal. Daher wird eine
enge Uberwachung der Nebenwirkungen empfohlen. Wenn der
moderate Inhibitor abgesetzt wird, ist eine Auswaschphase von
mindestens 2 bis 3 Tagen zu erwégen (durchschnittliche Elimina-
tionszeit fr die am haufigsten verwendeten moderaten Inhibitoren),
bevor Everolimus Accord wieder in der gleichen Dosierung gege-
ben wird wie vor der gleichzeitigen Behandlung.

Grapefruitsaft oder
andere Lebensmittel,
die CYP3A4/p-GP
beeinflussen

Nicht untersucht. Erhéhte
Exposition erwartet (die
Wirkung variiert stark).

Die Kombination sollte vermieden werden.

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren

Rifampicin AUC | 63%

(Bereich 0-80%)

Crnax | 58%

(Bereich 10-70%)
Dexamethason Nicht untersucht. Verminderte

Exposition erwartet.

Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin

Nicht untersucht. Verminderte
Exposition erwartet.

Efavirenz, Nevirapin

Nicht untersucht. Verminderte
Exposition erwartet.

Die gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-Induktoren sollte ver-
mieden werden. Wenn Patienten die gleichzeitige Gabe eines star-
ken CYP3A4-Induktors bendtigen, sollte eine Dosiserhdhung von
Everolimus Accord von 10 mg/Tag auf bis zu 20 mg/Tag in Einzel-
schritten von 5 mg oder weniger, gegeben an den Tagen 4 und 8
nach erstmaliger Gabe des Induktors, erwogen werden. Diese Do-
sis von Everolimus Accord ist berechnet im Hinblick auf die An-
passung der AUC an den Bereich, der ohne Induktoren beobach-
tet wurde. Es gibt jedoch keine klinischen Daten zu dieser
Dosisanpassung. Wenn die Behandlung mit dem Induktor abge-
setzt wird, ist eine Auswaschphase von mindestens 3 bis 5 Tagen
zu erwagen (ausreichende Zeit flir eine signifikante De-Induktion
der Enzyme), bevor Everolimus Accord wieder in der gleichen Do-
sierung gegeben wird wie vor der gleichzeitigen Behandlung.

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nicht untersucht. Stark vermin-
derte Exposition erwartet.

Arzneimittel, die Johanniskraut enthalten, sollten wéhrend der Be-
handlung mit Everolimus nicht angewendet werden.

FI_99606-99607-99608_V.05
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Substanzen, deren Plasmakonzent-
rationen durch Everolimus verandert
werden kénnen

Basierend auf In-vitro-Ergebnissen
lassen die systemischen Konzentra-
tionen, die nach téaglicher oraler Gabe
von 10 mg beobachtet wurden, die
Inhibierung von p-GP, CYP3A4 und
CYP2D6 unwahrscheinlich erscheinen.
Jedoch kann die Inhibierung von
CYP3A4 und p-GP im Darm nicht
ausgeschlossen werden. Eine Studie
zu Wechselwirkungen bei Gesunden
zeigte, dass die gleichzeitige Gabe
einer oralen Midazolam-Dosis, einem
empfindlichen CYP3A-Substrat, mit
Everolimus zu einer Zunahme der
Cmax Von Midazolam um 25% und
der AUCq.iny von Midazolam um 30%
fuhrte. Diese Wirkung ist wahrschein-
lich auf die Hemmung von intestina-
lem CYP3A4 durch Everolimus zu-
rickzuflihren. Daher kdnnte Everoli-
mus die Bioverfligbarkeit von gleich-
zeitig gegebenen oralen CYP3A4-
Substraten beeinflussen. Ein klinisch
relevanter Effekt auf die Exposition
von systemisch gegebenen CYP3A4-
Substraten ist jedoch nicht zu erwar-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Everoli-
mus und Depot-Octreotid flihrte zu
einem Anstieg der C,,;, von Octreo-
tid, mit einem Quotienten des geo-
metrischen Mittels (Everolimus/Pla-
cebo) von 1,47. Eine klinisch rele-
vante Auswirkung hiervon auf die
Wirksamkeit von Everolimus bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen neuro-
endokrinen Tumoren konnte nicht ge-
zeigt werden.

Gleichzeitige Anwendung von Angio-
tensin-Conversions-Enzym-(ACE-)
Hemmern

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-
Hemmer (z. B. Ramipril) einnehmen,
kann ein erhdhtes Risiko fir Angio-
0deme bestehen (siehe Abschnitt
4.4).

Impfungen

Wahrend der Behandlung mit Evero-
limus Accord ist die Immunreaktion
auf die Impfung mdglicherweise be-
eintrachtigt und Impfungen kénnen

Frauen im gebarfahigen Alter miissen
wahrend der Behandlung und bis zu
8 Wochen nach der Behandlung mit
Everolimus eine &uBerst zuverlédssige
Verhitungsmethode (z. B. nicht 6s-
trogenhaltige hormonelle Methoden
der Geburtenkontrolle, Kontrazep-
tiva auf Progesteron-Basis, Hyster-
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ektomie, Tubenligatur, vollstandige
Abstinenz, Barriere-Methoden [zum
Einnehmen, zur Injektion oder Im-
plantation], intrauterine Methoden
[lUD] und/oder Sterilisation von Mann
oder Frau) anwenden. Mannlichen
Patienten sollte nicht untersagt wer-
den, Kinder zu zeugen.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten
fr die Verwendung von Everolimus
bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat, einschlieBlich Embryo-
und Fetotoxizitat, gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fur den Menschen ist nicht bekannt.

Die Anwendung von Everolimus wah-
rend der Schwangerschaft und bei
gebarfahigen Frauen, die keine Ver-
hitungsmethode anwenden, wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Everolimus
beim Menschen in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Im Tierexperiment
gingen Everolimus und/oder seine
Metaboliten jedoch leicht in die Milch
laktierender Ratten Uber (siehe Ab-
schnitt 5.3). Deshalb sollten Frauen,
die Everolimus einnehmen, wéhrend
der Behandlung und 2 Wochen nach
Einnahme der letzten Dosis nicht stil-
len.

Fertilitat

Das Potenzial von Everolimus, bei
mannlichen und weiblichen Patienten
zu Unfruchtbarkeit zu flihren, ist nicht
bekannt, allerdings wurde bei weib-
lichen Patienten Amenorrhd (sekun-
dédre Amenorrhd und andere Men-
struationsunregelmaBigkeiten) und
damit verbunden eine Stoérung des
Gleichgewichts von luteinisierendem
Hormon (LH)/follikelstimulierendem
Hormon (FSH) beobachtet. Basie-
rend auf praklinischen Ergebnissen
kdnnte es bei der Behandlung mit
Everolimus zu einer Einschréankung
der méannlichen und weiblichen Fer-
tilitat kommen (siehe Abschnitt 5.3).

deshalb weniger wirksam sein. Der 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
Einsatz von Lebendimpfstoffen sollte tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
wéahrend der Behandlung mit Evero- Bedienen von Maschinen

limus Accord vermieden werden (siehe : " .

A T . Everolimus Accord kann einen gerin-
Abschnitt 4.4). Bgl_splele fur Leben- gen oder maBigen Einfluss agf die
dimprstoffe sind: \ntranasa; ange- Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
Roteln- or:Ie Pol,io- BCG, (Buaci‘I)Ius, keit zum Bedienen von Maschinen
CaImet’Ee-Guérin)- Gelbfieber-. Va- haben. Patienten sind darauf hinzu-

: ’ . weisen, bei der Teilnahme am StraBen-
rizellen- und Typhus-TY21a-Vakzine. verkehr und bei der Bedienung von
M?schinen vorsichtig zu se[n, wenn
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und wahrend der Behandlung mit Evero-
Stillzeit limus Accord Ermidung auftritt.
Frauen im gebarfahigen Alter/Kontra-
zeption bei Mannern und Frauen 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Das Sicherheitsprofil basiert auf zu-
sammengefassten Daten von 2.672
Patienten, die mit Everolimus in zehn
klinischen Studien, bestehend aus
fanf randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-Ill-Stu-

dien und finf offenen Phase-I- und
Phase-II-Studien, in den zugelasse-
nen Indikationen behandelt wurden.

Die haufigsten Nebenwirkungen (Hau-
figkeit > 1/10) der zusammengefass-
ten Sicherheitsdaten waren (Reihen-
folge nach abnehmender Haufigkeit):
Stomatitis, Hautausschlag, Fatigue,
Diarrhd, Infektionen, Ubelkeit, verrin-
gerter Appetit, Andmie, Dysgeusie,
Pneumonitis, periphere Odeme, Hy-
perglykémie, Asthenie, Pruritus, Ge-
wichtsverlust, Hypercholesterinamie,
Epistaxis, Husten und Kopfschmerzen.

Die haufigsten Nebenwirkungen Grad
3-4 (Haufigkeit > 1/100 bis < 1/10)
waren Stomatitis, Andmie, Hypergly-
kamie, Infektionen, Fatigue, Diarrho,
Pneumonitis, Asthenie, Thrombozy-
topenie, Neutropenie, Dyspnoe, Pro-
teinurie, Lymphopenie, Blutungen,
Hypophosphatamie, Hautausschlag,
Hypertonie, Pneumonie, Erhéhung
der Alaninaminotransferase (ALT), Er-
héhung der Aspartataminotransferase
(AST) und Diabetes mellitus. Die
Schweregrade entsprechen der
CTCAE-Version 3.0 und 4.03.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Tabelle 3 zeigt die Haufigkeitsanga-
ben von Nebenwirkungen aus der
Auswertung der zusammengefass-
ten Sicherheitsdaten. Die Nebenwir-
kungen sind gemaB MedDRA nach
Systemorganklasse und Haufigkeit
gelistet. Bei der Bewertung werden
folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt: sehr haufig (>1/10);
haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich
(>1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 3 auf der folgenden
Seite.
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Tabelle 3: In klinischen Studien beobachtete Nebenwirkungen

Beschreibung von ausgewahlten Ne-

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

benwirkungen

Sehr haufig | Infektionen® *

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Andmie

Haufig Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie
Gelegentlich | Panzytopenie

Selten Isolierte aplastische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich |Hypersensibi|ité’1t

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verringerter Appetit, Hyperglykdmie, Hypercholesterindmie
Haufig Hypertriglyzeriddmie, Hypophosphatamie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Hypokalidmie, Dehydratation, Hypokalzdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig | Schiaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Dysgeusie, Kopfschmerzen
Gelegentlich | Ageusie

| Augenerkrankungen

Haufig Odeme der Augenlider
Gelegentlich | Konjunktivitis
Herzerkrankungen

Gelegentlich | Herzinsuffizienz
GefaBerkrankungen

Haufig Blutungen®, Hypertonie
Gelegentlich | Hitzewallung, Thrombose der tiefen Venen

Nicht bekannt | Lymphédem

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Pneumonitis®, Epistaxis, Husten
Haufig Dyspnoe

Gelegentlich | Bluthusten, Lungenembolie
Selten Akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Stomatitis?, Diarrhd, Ubelkeit

Haufig Erbrechen, Mundtrockenheit, Abdominalschmerzen, Mukositis,
Schmerzen im Mund, Dyspepsie, Dysphagie

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig | Erhdéhte Aspartataminotransferase, erhdhte Alaninaminotransferase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag, Pruritus

Haufig Hauttrockenheit, Nagelveranderungen, leichte Alopezie, Akne, Erythem,
Briichigwerden der N&gel, Hand-FuB-Syndrom, Exfoliation, Hautlésionen

Selten Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig | Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Proteinurie*, erhdhter Kreatininwert im Blut, Nierenversagen*®

Gelegentlich | Erhéhte Harnfrequenz wéhrend des Tages, akutes Nierenversagen*

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Menstruationsstérungen®

Gelegentlich | Amenorrhée

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermiidung, Asthenie, peripheres Odem
Haufig Pyrexie
Gelegentlich | Nicht kardial bedingte Brustschmerzen, verzdgerte Wundheilung

Untersuchungen

Sehr haufig Gewichtsverlust

*

a

Siehe auch Unterabschnitt ,,Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen®.

SchlieBt alle unter die Systemorganklasse ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“ fallenden
Reaktionen einschlieBlich (haufig) Pneumonien, Harnwegsinfektionen, (gelegentlich) Bronchitis,
Herpes zoster, Sepsis, Abszess und Einzelfélle von opportunistischen Infektionen [z. B. Asper-
gillose, Candidiasis, Pneumocystis-jirovecii-(carinii)-Pneumonie (PJP, PCP) und Hepatitis B (sieche
auch Abschnitt 4.4)] und (selten) virale Myokarditis ein.

SchlieBt unterschiedliche Blutungsereignisse an verschiedenen Stellen ein, die nicht einzeln auf-
gefiihrt sind.

Beinhaltet (h&ufig) Pneumonitis, interstitielle Lungenerkrankung, Lungeninfiltration und (selten)
pulmonal-alveolare Blutung, Lungentoxizitat und Alveolitis.

Beinhaltet (sehr haufig) Stomatitis, (haufig) aphthése Stomatitis, Mund- und Zungenulzera und
(gelegentlich) Glossodynie, Glossitis.

Die H&ufigkeit basiert auf der Anzahl von Frauen zwischen 10 und 55 Jahren in den zusammen-
gefassten Daten.
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In klinischen Studien und Spontan-
berichten nach Markteinfihrung war
Everolimus mit dem Auftreten von
schweren Fallen einer Hepatitis-B-
Reaktivierung, auch mit tédlichem
Ausgang, verbunden. Das Wieder-
auftreten einer Infektion ist ein erwar-
tetes Ereignis wahrend der Immun-
suppression.

In klinischen Studien und in der
Spontanerfassung nach Marktein-
fihrung wurde Everolimus mit dem
Auftreten von Nierenversagen (ein-
schlieBlich letalem Ausgang) und Pro-
teinurie in Verbindung gebracht. Die
Uberwachung der Nierenfunktion
wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien und in Spontan-
berichten nach Markteinfuihrung wurde
Everolimus mit Féllen von Amenor-
rho (sekundare Amenorrhé und an-
dere MenstruationsunregelmaBigkei-
ten) in Verbindung gebracht.

In klinischen Studien und in Spontan-
berichten nach Markteinfiihrung wurde
Everolimus mit Fallen einer Pneumo-
cystis-jirovecii-(carinii)-Pneumonie
(PJP, PCP), einige davon mit tod-
lichem Ausgang (siehe Abschnitt 4.4),
in Verbindung gebracht.

In klinischen Studien und Spontan-
berichten nach Markteinfihrung wur-
den Angioddeme mit und ohne gleich-
zeitige Einnahme eines ACE-Hem-
mers berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

In den zusammengefassten Sicher-
heitsdaten waren 37% der mit Eve-
rolimus behandelten Patienten > 65
Jahre alt. Die Anzahl an Patienten mit
Nebenwirkungen, die zu einem Ab-
setzen des Arzneimittels fUhrten, war
bei Patienten ab 65 Jahren erhoht
(20% vs. 13%). Die haufigsten Ne-
benwirkungen, die zu einem Abset-
zen fuhrten, waren Pneumonitis (ein-
schlieBlich interstitielle Lungenkrank-
heit), Stomatitis, Fatigue und Dys-
pnoe.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, an-
zuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die Erfahrung mit Uberdosierung
beim Menschen ist sehr begrenzt.
Die akute Vertraglichkeit war bei Gabe
von Einzeldosen bis zu 70 mg akzep-
tabel. In allen Féllen von Uberdosie-
rung sollten allgemein unterstiitzende
MaBnahmen eingeleitet werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, andere an-
tineoplastische Mittel, Proteinkinase-
Inhibitoren, ATC-Code: LO1EG02

Wirkmechanismus

Everolimus ist ein selektiver mTOR-
(mammalian Target of Rapamycin)In-
hibitor. mTOR besitzt eine Schliissel-
funktion als Serin-Threoninkinase,
deren Aktivitat bekannterweise bei
etlichen humanen Tumoren hochre-
guliert ist. Everolimus bindet an das
intrazelluldre Protein FKBP-12. Dabei
wird ein Komplex gebildet, der die
Aktivitat des mTOR-Komplex-1
(mTORCH1) inhibiert. Die Inhibierung
des mTORC1-Signalweges interfe-
riert mit der Translation und Synthese
von Proteinen, die an der Regulation
des Zellzyklus, der Angiogenese und
der Glykolyse beteiligt sind, durch
Reduktion der Aktivitat der S6-ribo-
somalen Proteinkinase (S6K1) und
des eukaryotischen Elongationsfak-
tor-4E-Bindungsproteins (4EBP-1).
Man nimmt an, dass S6K1 die Akti-
vierungsfunktion der Doméne 1 des
Ostrogenrezeptors phosphoryliert,
der fur die ligandenunabhéngige
Rezeptoraktivierung verantwortlich
ist. Everolimus reduziert den Spiegel
des vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktors (VEGF), der die Prozesse
der Tumorangiogenese fordert. Eve-
rolimus ist ein starker Wachstums-
und Proliferationsinhibitor von Tumor-
zellen, Endothelzellen, Fibroblasten
und blutgeféBassoziierten glatten
Muskelzellen. Es wurde gezeigt, dass
es in vitro und in vivo die Glykolyse
in soliden Tumoren vermindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit

Fortgeschrittene neuroendokrine Tu-
moren mit gastrointestinalem oder
pulmonalem Ursprung

RADIANT-4 (Studie CRAD001T2302),
eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Studie der Phase I
mit Everolimus und bester unterstit-
zender Behandlung (Best Supportive
Care, BSC) im Vergleich zu Placebo
und BSC, wurde an Patienten mit
fortgeschrittenen, gut differenzierten
(Grad 1 oder Grad 2), nicht funktio-
nalen neuroendokrinen Tumoren gas-
trointestinalen oder pulmonalen Ur-
sprungs durchgefihrt, die weder
anamnestisch bekannte noch aktive
Symptome eines Karzinoidsyndroms
aufwiesen.

Der primare Endpunkt der Studie war
das progressionsfreie Uberleben
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(Progression-Free Survival, PFS), das
anhand der ,Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST)*
auf der Grundlage einer unabhangi-
gen radiologischen Begutachtung
beurteilt wurde. Die unterstiitzende
Auswertung des PFS beruhte auf der
Bewertung durch den lokalen Prif-
arzt. Sekundére Endpunkte waren
das Gesamtlberleben (Overall Sur-
vival, OS), die Gesamtansprechrate,
die Krankheitskontrollrate, die Sicher-
heit, Veranderungen der Lebensqua-
litét (FACT-G) und die Zeit bis zur Ver-
schlechterung des Leistungsstatus
nach den Kriterien der Weltgesund-
heitsorganisation (World Health Or-
ganization — Performance Status,
WHO PS).

Insgesamt erhielten 302 Patienten
nach Randomisierung im Verhaltnis
2:1 entweder Everolimus (10 mg tag-
lich) (n = 205) oder Placebo (n = 97).
Demographie und Krankheitscharak-
teristika waren im Allgemeinen ver-
gleichbar (Alter im Median 63 Jahre
[Spanne zwischen 22 und 86], 76%
Kaukasier, Vorbehandlung mit So-
matostatinanaloga [SSA]). Die medi-
ane Dauer der verblindeten Behand-
lung betrug 40,4 Wochen fur Patien-
ten, die Everolimus erhielten, und
19,6 Wochen fur Patienten unter Pla-
cebo. Die Patienten im Placebo-Arm
wurden zum Zeitpunkt der Krank-
heitsprogression nicht auf Everoli-
mus umgestellt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit fur
den primaren Endpunkt stammen
aus der finalen PFS-Analyse (siehe
Tabelle 4 und Abbildung 1 auf der
folgenden Seite).

In unterstitzenden Analysen wurden
positive Behandlungseffekte in allen
Subgruppen beobachtet, auBer in
der Subgruppe von Patienten mit Pri-
martumor im lleum (lleum: HR=1,22
[95%-KI: 0,56 bis 2,65]; Nicht-lleum:
HR=0,34 [95%-KI: 0,22 bis 0,54];
Lunge: HR=0,43 [95%-KI: 0,24 bis
0,79)) (sieche Abbildung 2 auf der fol-
genden Seite).

Die vorab geplante Interimsanalyse
zum Gesamtuberleben nach 101 To-
desfallen (von 191 fur die finale Ana-
lyse) und 33 Monaten Follow-up fa-
vorisierte den Everolimus-Arm. Es
wurde jedoch kein statistisch signi-
fikanter Unterschied fir OS beob-
achtet (HR= 0,73 [95%-KI: 0,48 bis
1,11; p=0,071]).

Zwischen den beiden Behandlungs-
armen wurde kein Unterschied
hinsichtlich der Zeit bis zur definiti-
ven Verschlechterung des WHO PS
(> 1 Punkt) und der Zeit bis zur defi-
nitiven Verschlechterung der ,,Quality
of Life* (FACT-G-Gesamt-Scores
> 7 Punkte) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agen-
tur hat eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien mit dem Everolimus
enthaltenden Referenzarzneimittel in
allen péadiatrischen Altersklassen ge-

5.2

wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren werden Spitzenkon-
zentrationen (Cpax) von Everolimus
bei taglicher oraler Gabe von 5 und
10 mg Everolimus unter Nichtern-
Bedingungen oder nach einem leich-
ten, fettfreien Imbiss nach einer me-
dianen Zeitspanne von einer Stunde
erreicht. Die Cay ist zwischen 5 und
10 mg dosisproportional. Everolimus
ist ein Substrat und maBiger Inhibitor
von p-GP.

Beeinflussung durch Nahrung

Bei gesunden Probanden vermin-
derte eine fettreiche Mahlzeit die sys-
temische Exposition gegentiber Eve-
rolimus 10 mg (ausgedrickt durch
den AUC-Wert) um 22% und die
maximale Plasmakonzentration Cax
um 54%. Bei Einnahme einer leich-
ten Mahlzeit waren die AUC um 32%
und die Cyax um 42% reduziert. Eine
Beeinflussung des Konzentrations-
Zeit-Profils der Postabsorptionsphase
durch die Einnahme von Nahrungs-
mitteln konnte jedoch nicht festge-
stellt werden.

Verteilung

Das Blut-Plasma-Verhéltnis von Eve-
rolimus betragt im Bereich von 5 bis
5.000 ng/ml konzentrationsabhéngig
17% bis 73%. Ungefédhr 20% der
Gesamtblutkonzentrationen an Eve-
rolimus befinden sich im Plasma von
Krebspatienten unter Everolimus
10 mg/Tag. Die Plasmaproteinbin-
dung liegt bei Gesunden und Pati-
enten mit maBigen Leberschadigun-
gen bei ungefahr 74%. Bei Patien-
ten mit fortgeschrittenen soliden Tu-
moren betrug das Verteilungsvolu-
men Vy flir das apparente zentrale
Kompartiment 191 | und fir das peri-
phere Kompartiment 517 1.

Biotransformation

Everolimus ist ein Substrat von CYP3A4
und p-GP. Nach oraler Gabe ist Eve-
rolimus die wichtigste zirkulierende
Komponente im menschlichen Blut.
Im menschlichen Blut wurden sechs
Hauptmetaboliten von Everolimus
nachgewiesen, namlich drei mono-
hydroxylierte Metaboliten, zwei hy-
drolytische, ringgedffnete Produkte
und ein Phosphatidylcholin-Konjugat
von Everolimus. Diese Metaboliten
wurden auch bei Tierspezies in Toxi-
zitatsstudien gefunden und zeigten
ungeféhr 100-mal weniger Aktivitat
als Everolimus selbst. Deshalb wird
davon ausgegangen, dass Everoli-
mus den Hauptteil zur gesamten
pharmakologischen Aktivitat beitragt.
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Tabelle 4: RADIANT-4 - Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben

Population Everolimus Placebo Hazard Ratio p-Wert?
n=205 n=97 (95%-KIl)
Progressionsfreies Uberleben im Median (Monate) (95%-Kl)
Unabhéngige radiologische Beurteilung 11,01 3,91 0,48 < 0,0001
9,2, 13,3) (3,6, 7,4) (0,35, 0,67)
Radiologische Beurteilung durch den Priifarzt 13,96 5,45 0,39 < 0,0001
(11,2,17,7) (8,7, 7,4 (0,28, 0,54)

2 Einseitiger p-Wert aus einem stratifizierten Log-Rank-Test

Abbildung 1: RADIANT-4 - Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (unabhéngige radiologische Untersuchung)

1009 Hazard Ratio = 0.48
90 95% CI [0.35, 0.67]
1
30 : Kaplan-Meier medians
= 70 v Everolimus + BSC: 11.01 [9.23;13.31] months
% T B-—H Placebo + BSC: 3.91 [3.58:7.43] months
w60 -
° \ Log-rank p value = <0.001
£ s0d -
= “a
£ 404 b —a
2 -
0 < -
E 3 R i e
2049 4 & Censoring times memama o - '
—f— Everolimus + BSC (n/N = 113/205) |
109 ----- placebo + BSC (/N = 65/97) '
04 !
1) L} 1 L] ] L) L) L} L] L} L} L L}
0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)
Number of Patients still at Risk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Everolimus 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Placebo 97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

Abbildung 2: RADIANT-4 - Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben pro vordefinierter Patientensubgruppe (unabhingige
radiologische Untersuchung)

All (N=302) —4—
< rears (N= R - T
Age 65 years (N=159)
- =65 years (N=143) e = e
WHO PS 0 (N=216) —a
1 (N=86) e |l
res (N=157 —_—a0—
Prior SSA Yes (N=157)
No (N=145) R
Prior Yes (N=77) _— 00—
chemotherapy No (N=225) —40—
Primory fx Lung (N=090) —_—
o:::ir} Hmour Ilenm (N=71) 4
= Won-ilenm* (N=141) —a8—
= e
Tumour grading Grade 1 (‘\_ 194)
) N Grade 2 (N=107) S T
Liver nunour <10% (N=228) —a—
burden =10% (N=72) o
Baseline CgA >2XULN (N=139) — O !
=2XULN (N=138) o :
Baseline NSE “ULN (N=87) h |
=ULN (N=188) '
1) I T T T 1
0.1 1 2 3 4 5
Everolimus + BSC Placebo = BSC

In favour of

* Nicht-lleum: Magen, Kolon, Rectum, Appendix, Caecum, Duodenum, Jejunum, Karzinom mit unbekanntem primarem Ursprung sowie mit anderem
gastrointestinalen Ursprung.

ULN: Oberer Grenzwert (,Upper Limit of Normal®)

CgA: Chromogranin A

NSE: Neuron-spezifische Enolase

Hazard Ratio (95%-KI) aus dem stratifizierten Cox-Model.
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Elimination

Bei Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren war die mittlere orale
Clearance (CL/F) von Everolimus nach
Gabe von 10 mg téaglich 24,5 I/h. Die
mittlere Eliminationshalbwertszeit
von Everolimus betragt etwa 30 Stun-
den.

Es wurden keine spezifischen Exkre-
tionsstudien bei Krebspatienten durch-
gefuhrt, jedoch sind Daten aus Stu-
dien mit Transplantationspatienten
verfigbar. Nach Gabe einer Einzel-
dosis von radioaktiv markiertem Eve-
rolimus zusammen mit Ciclosporin
wurden 80% der Radioaktivitat in
den Fazes gefunden, wahrend 5%
mit dem Urin ausgeschieden wur-
den. Die Muttersubstanz konnte we-
der im Urin noch in den Fazes nach-
gewiesen werden.

Steady-State-Pharmakokinetik

Nach Gabe von Everolimus an Pati-
enten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren war die Steady-State-AUC,.,
im Bereich von 5 bis 10 mg/Tag do-
sisproportional. Der Steady-State
wurde innerhalb von 2 Wochen er-
reicht. Die Cpay ist zwischen 5 und
10 mg dosisproportional. tmax wird 1
bis 2 Stunden nach Gabe erreicht.
Im Steady-State gab es eine signifi-
kante Korrelation zwischen AUC_,
und dem Talspiegel vor der Gabe.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrédnkte Leberfunktion

Die Sicherheit, Vertraglichkeit und
Pharmakokinetik von Everolimus wur-
den in zwei Studien mit Einmalgabe
von Everolimus-Tabletten an 8 und
34 Probanden mit Leberfunktions-
stérungen im Vergleich zu Proban-
den mit normaler Leberfunktion unter-
sucht.

In der ersten Studie war die durch-
schnittliche AUC von Everolimus bei
8 Probanden mit mittelschwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh B)
doppelt so hoch wie bei 8 Proban-
den mit normaler Leberfunktion.

In der zweiten Studie mit 34 Proban-
den mit unterschiedlichem AusmaB
an Leberfunktionsstérungen im Ver-
gleich zu Probanden mit normaler
Leberfunktion gab es eine 1,6-fach,
3,3-fach bzw. 3,6-fach erhdhte Ex-
position (z. B. AUCq.in7) bei Proban-
den mit leichter (Child-Pugh A), mit-
telschwerer (Child-Pugh B) bzw.
schwerer (Child-Pugh C) Leberfunk-
tionsstérung.

Die Simulation der Pharmakokinetik
nach Mehrfachgabe unterstitzt die
Dosierungsempfehlung fur Patienten
mit Leberfunktionsstérungen in Ab-
héngigkeit ihres Child-Pugh-Status.

Basierend auf den Ergebnissen die-
ser beiden Studien wird fiir Patienten
mit Leberfunktionsstérungen eine
Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

FI_99606-99607-99608_V.05
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer populationspharmakokineti-
schen Analyse von 170 Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren
wurde kein signifikanter Einfluss der
Kreatinin-Clearance (25-178 ml/min)
CL/F von Everolimus gefunden. Die
Pharmakokinetik von Everolimus
wurde durch Nierenschadigungen
nach der Transplantation (Bereich der
Kreatinin-Clearance 11-107 ml/min)
nicht beeinflusst.

Altere Patienten

In einer populationspharmakokineti-
schen Untersuchung an Krebspati-
enten wurde keine signifikante Aus-
wirkung des Alters (27-85 Jahre) auf
die orale Clearance von Everolimus
gefunden.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die orale Clearance (CL/F) ist bei ja-
panischen und kaukasischen Krebspa-
tienten mit ahnlicher Leberfunktion
vergleichbar. Basierend auf einer po-
pulationspharmakokinetischen Ana-
lyse ist die CL/F bei Transplantati-
onspatienten mit schwarzer Haut-
farbe im Durchschnitt um 20% ho-
her.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préklinische Sicherheitsprofil von
Everolimus wurde bei M&usen, Rat-
ten, Zwergschweinen, Affen und Ka-
ninchen untersucht. Die Hauptziel-
organe waren mannliche und weib-
liche Fortpflanzungssysteme (Dege-
neration der Tubuli seminiferi, redu-
zierte Spermienanzahl in den Neben-
hoden und Uterusatrophie) bei meh-
reren Spezies; Lunge (erhdhte An-
zahl von Alveolarmakrophagen) bei
Ratten und Mausen; Pankreas (De-
granulation und Vakuolisierung exo-
kriner Zellen bei Affen bzw. Zwerg-
schweinen sowie Degeneration von
Inselzellen bei Affen) und Augen (TrU-
bungen des vorderen Nahtsterns der
Linse) nur bei Ratten. Geringfligige
Nierenveranderungen fanden sich
bei Ratten (vermehrte, altersabhan-
gige Lipofuszin-Ablagerungen im
Tubulusepithel, vermehrte Hydrone-
phrose) und bei Mausen (Verschlech-
terung von Hintergrundldsionen). Es
gab keine Hinweise auf Nierentoxi-
zitat bei Affen und Zwergschweinen.

Everolimus schien Grunderkrankun-
gen (chronische Myokarditis bei Rat-
ten, Coxsackie-Virus-Infektionen im
Plasma und im Herzen bei Affen,
Kokzidienbefall im Gastrointestinal-
trakt bei Zwergschweinen, Hautla-
sionen bei Mausen und Affen) spon-
tan zu verschlechtern. Diese Erschei-
nungen wurden im Allgemeinen bei
systemischen Expositionen im Be-
reich der therapeutischen Exposition
oder dartiber beobachtet, mit Aus-
nahme der Befunde bei Ratten, die
aufgrund einer hohen Gewebevertei-
lung unterhalb der therapeutischen
Exposition auftraten.

In einer Studie zur mannlichen Fer-
tilitat an Ratten zeigte sich ab einer
Dosierung von 0,5 mg/kg ein Effekt

6.2

6.3

6.4

auf die Hodenmorphologie. Die Sper-
mienbeweglichkeit, die Spermien-
zahl und die Plasma-Testosteron-
spiegel waren ab 5 mg/kg vermin-
dert und fuhrten zu einer Abnahme
der mannlichen Fertilitét. Es gab An-
zeichen auf eine Reversibilitat.

In Tierstudien zur Reproduktion war die
weibliche Fertilitat nicht beeinflusst.
Die orale Gabe von > 0,1 mg/kg Eve-
rolimus (ungefahr 4% der AUCq.o4n
bei Patienten, die 10 mg taglich er-
halten) an weibliche Ratten fihrte je-
doch zu einer Zunahme von Praim-
plantations-Verlusten.

Everolimus konnte die Plazenta-
schranke tUberwinden und hatte eine
toxische Wirkung auf den Fetus. Bei
Ratten verursachte Everolimus bei
systemischer Exposition unterhalb
der therapeutischen Exposition Em-
bryo-/Fetotoxizitét, welche sich als
Mortalitat und vermindertes Gewicht
des Fetus manifestierte. Die Inzidenz
von Skelettveranderungen und Miss-
bildungen (z. B. Sternumspalte) war
bei Dosen von 0,3 und 0,9 mg/kg er-
hoht. Bei Kaninchen wurde Embryo-
toxizitat in Form einer erhdhten Hau-
figkeit von Resorptionen im spaten
Stadium beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit relevanten
genotoxischen Endpunkten zeigten
keine Hinweise auf eine klastogene
oder mutagene Aktivitat. Bei einer
Gabe von Everolimus an Mause und
Ratten fir eine Dauer von bis zu zwei
Jahren zeigte sich kein onkogenes
Potenzial bis zu den hochsten Dosen,
die dem 3,9- bzw. 0,2-Fachen der
geschatzten klinischen Exposition
entsprachen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.)
Hypromellose

Lactose

Lactose-Monohydrat

Crospovidon Typ A (Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

Fir dieses Arzneimittel sind bezug-
lich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.
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10.

11.

Art und Inhalt des Behéltnisses
OPA/AI/PVC/Al-Blisterpackungen
Everolimus Accord 2,5 mg ist in Pa-

ckungen mit 30 oder 90 Tabletten er-
haltlich.

Everolimus Accord 5 mg/10 mg sind
in Packungen mit 10, 30 oder 90 Ta-
bletten erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMERN
Everolimus Accord 2,5 mg:
99606.00.00

Everolimus Accord 5 mg:
99607.00.00

Everolimus Accord 10 mg:
99608.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

17. September 2018

STAND DER INFORMATION
05/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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