1. LEGEMIDLETS NAVN

Everolimus 0,25 mg tabletter
Everolimus 0,5 mg tabletter
Everolimus 0,75 mg tabletter
Everolimus 1,0 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Everolimus 0,25 mg tabletter
Hver tablett inneholder 0,25 mg everolimus.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Hver tablett inneholder 2 mg laktosemonohydrat og 37 mg laktose, vannfri.

Everolimus 0,5 mg tabletter
Hver tablett inneholder 0,5 mg everolimus.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Hver tablett inneholder 4 mg laktosemonohydrat og 74 mg laktose, vannfti.

Everolimus 0.75 mg tabletter
Hver tablett inneholder 0,75 mg everolimus.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Hver tablett inneholder 7 mg laktosemonohydrat og 111 mg laktose, vannfri.

Everolimus 1 mg tabletter
Hver tablett inneholder 1 mg everolimus.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Hver tablett inneholder 9 mg laktosemonohydrat og 149 mg laktose, vannfti.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett

Hyvite til off-white, runde tabletter.

0,25 mg (diameter pa 5,5 mm): merket med "EVR” pa den ene siden og ”25” p& den andre siden.
0,50 mg (diameter p4 7 mm): merket med "EVR” pa den ene siden og 50 pa den andre siden.
0,75 mg (diameter pa 8,5 mm): merket med "EVR” pa den ene siden og 75 pa den andre siden.
1 mg (diameter pd 9 mm): merket med "EVR” pa den ene siden og 100 pa den andre siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Nyre- og hjertetransplantasjon

Everolimus er indisert som profylakse mot organrejeksjon hos voksne pasienter med lav til moderat
immunologisk risikoprofil som fér allogent nyre- eller hjertetransplantat. Ved nyre- og




hjertetransplantasjon ber Everolimus brukes i kombinasjon med ciklosporin mikroemulsjon og
kortikosteroider.

Levertransplantasjon

Everolimus er indisert som profylakse mot organrejeksjon hos voksne pasienter som far
levertransplantat. Ved levertransplantasjon ber Everolimus brukes i kombinasjon med takrolimus og
kortikosteroider.

4.2 Dosering og administrasjonsméate

Behandling med Everolimus ber kun initieres og vedlikeholdes av leger med erfaring i
immunsuppressiv behandling etter organtransplantasjon og som har tilgang til overvéking av
everolimuskonsentrasjoner i fullblod.

Dosering

Voksne
Anbefalt initialdose hos nyre- og hjertetransplanterte pasienter er 0,75 mg to ganger daglig gitt
samtidig med ciklosporin, gitt sa tidlig som mulig etter transplantasjonen.

Anbefalt dose hos levertransplanterte pasienter er 1,0 mg to ganger daglig gitt samtidig med
takrolimus, med initialdose ca. 4 uker etter transplantasjonen.

Det kan vere behov for dosejusteringer hos pasienter som behandles med Everolimus, basert pa
oppnadde blodkonsentrasjoner, tolerabilitet, individuell respons, endringer i annen samtidig
legemiddelbehandling og klinisk situasjon. Dosejusteringer kan gjeres med 4-5 dagers intervaller (se
Terapeutisk legemiddelovervdking).

Spesielle populasjoner

Morkhudede pasienter

Det er en signifikant hgyere insidens av akutte rejeksjonsepisoder, verifisert med biopsi, hos
merkhudede nyretransplanterte pasienter, sammenlignet med pasienter som ikke er merkhudede.
Begrenset informasjon indikerer at merkhudede pasienter kan trenge en heyere dose Everolimus for &
oppna samme effekt som pasienter med lys hud (se pkt. 5.2). P& det ndvarende tidspunkt er effekt- og
sikkerhetsdata for begrenset til & kunne gi spesifikke anbefalinger ved bruk av everolimus hos
merkhudede pasienter.

Pediatrisk populasjon

Everolimus ber ikke brukes hos pediatriske pasienter som har gjennomgétt nyre- og
levertransplantasjon. Sikkerhet og effekt av Everolimus hos pediatriske, hjertetransplanterte pasienter
har ikke blitt fastslatt (se pkt. 5.1).

Eldre pasienter (= 65 dr)

Det er begrenset klinisk erfaring hos pasienter i alderen > 65 ar. Selv om dataene er begrenset, er det
ingen dpenbare forskjeller i farmakokinetikken til everolimus hos pasienter i alderen > 65-70 ar (se
pkt. 5.2).

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon
Dosejustering er ikke nagdvendig (se pkt. 5.2).

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter med nedsatt leverfunksjon ber bunnkonsentrasjonene («trough») av everolimus i
fullblod overvékes neye. Dosen ber reduseres til ca. to tredjedeler av normaldosen hos pasienter med
lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A), til ca. halvparten av normaldosen hos pasienter med
moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse B) og til ca. en tredjedel av normaldosen hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C). Ytterligere dosetitrering ber



baseres pa terapeutisk legemiddelovervaking (se pkt. 5.2). Reduserte doser avrundet til neermeste
tablettstyrke er oppgitt i tabellen under:

Tabell1  Dosereduksjon av everolimus hos pasienter med nedsatt leverfunksjon

Normal Lett nedsatt Moderat Alvorlig nedsatt

leverfunksjon leverfunksjon nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh A) leverfunksjon (Child-Pugh C)

(Child-Pugh B)
Nyre- og 0,75 mg to 0,5 mg to ganger | 0,5 mg to ganger 0,25 mg to

hjertetransplantasjon ganger daglig daglig daglig ganger daglig

Levertransplantasjon 1 mg to ganger 0,75 mg to 0,5 mg to ganger | 0,5 mg to ganger
daglig ganger daglig daglig daglig

Terapeutisk legemiddelovervéking

Det anbefales & benytte legemiddelanalyser med tilstrekkelig deteksjonsevne ved maling av lave

konsentrasjoner av ciklosporin eller takrolimus.

Everolimus har en lav terapeutisk indeks og dosejustering kan vaere pakrevet for & opprettholde
terapeutisk respons. Rutinemessig terapeutisk overvaking av konsentrasjonen av everolimus i fullblod
anbefales. Basert pa analyser av eksponering/effekt og eksponering/sikkerhet, er det vist at pasienter
som oppnar bunnkonsentrasjoner av everolimus pa > 3,0 ng/ml i fullblod, har lavere insidens av akutt
rejeksjon (verifisert med biopsi) ved nyre-, hjerte- og levertransplantasjon, sammenlignet med
pasienter der bunnkonsentrasjonen er under 3,0 ng/ml. @vre anbefalte grense i det terapeutiske

doseomrédet er 8 ng/ml. Eksponering over 12 ng/ml er ikke undersegkt. Disse anbefalte

doseringsomradene for everolimus er basert pa en kromatografisk analyse.

Det er spesielt viktig & overvike blodkonsentrasjonene av everolimus hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon ved samtidig behandling med sterke CYP3A4 indusere og hemmere, ved bytte til en

annen formulering og/eller hvis dosen av ciklosporin reduseres betydelig (se pkt. 4.5).

Konsentrasjonen av everolimus kan bli noe lavere ved administrering av dispergerbare tabletter.

Justeringer av everolimusdosen ber ideelt sett baseres pd bunnkonsentrasjoner oppnadd > 4-5 dager

etter forrige dosejustering. Det er en interaksjon mellom ciklosporin og everolimus, og

everolimuskonsentrasjonen kan derfor avta hvis ciklosporineksponeringen reduseres betydelig (dvs.
bunnkonsentrasjoner < 50 ng/ml).

Pasienter med nedsatt leverfunksjon ber fortrinnsvis ha bunnkonsentrasjoner i gvre del av
eksponeringsintervallet pa 3-8 ng/ml.

Etter oppstart av behandlingen eller etter en dosejustering ber overvaking utferes hver 4.-5. dag inntil
2 péfelgende bunnkonsentrasjoner viser stabile konsentrasjoner av everolimus, siden forlenget
halveringstid hos pasienter med nedsatt leverfunksjon forsinker tiden det tar for steady state oppnds
(se pkt. 4.4 og 5.2). Dosejustering ber baseres pa en stabil bunnkonsentrasjon av everolimus.

Doseringsanbefalinger for ciklosporin ved nyretransplantasjon

Everolimus ber ikke brukes sammen med full dose ciklosporin over lang tid. Redusert

ciklosporineksponering hos nyretransplanterte pasienter behandlet med everolimus bedrer
nyrefunksjonen. Basert pa erfaring fra studien A2309, ber reduksjon av ciklosporineksponering starte
umiddelbart etter transplantasjonen med folgende anbefalte vindu bunnkonsentrasjon i fullblod:

Tabell 2
ciklosporin i blod:

Nyretransplantasjon: anbefalt milomrade (’target”) for bunnkonsentrasjon av

“Target” ciklosporin Cy Mained 1 Mained 2-3 Mained 4-5 Mained 6-12
(ng/ml)
Everolimus-gruppen 100-200 75-150 50-100 25-50




(Mélte Co og C2-konsentrasjoner er vist under pkt. 5.1).

Feor ciklosporindosen reduseres, ber det forsikres om at bunnkonsentrasjonene av everolimus i fullblod
er lik eller over 3 ng/ml ved steady state.

Det er begrenset med data med hensyn til dosering av everolimus sammen med bunnkonsentrasjoner
av ciklosporin under 50 ng/ml eller C2-konsentrasjoner under 350 ng/ml i vedlikeholdsfasen. Dersom
pasienten ikke tolererer reduksjon i ciklosporineksponeringen, ber fortsatt behandling med everolimus
vurderes pa nytt.

Doseringsanbefalinger for ciklosporin ved hjertetransplantasjon

Hos hjertetransplanterte pasienter pa vedlikeholdsbehandling, ber ciklosporindosen reduseres sd mye
som mulig for & bedre nyrefunksjonen. Ved progressiv forverring av nyrefunksjonen eller dersom
beregnet kreatininclearance er < 60 ml/min, ber behandlingsregimet justeres. Hos hjertetransplanterte
pasienter kan ciklosporindosen baseres p& bunnkonsentrasjonene av ciklosporin i blod. Se pkt. 5.1 for
erfaring med reduserte ciklosporinkonsentrasjoner i blod.

Det er begrensete data med hensyn til dosering av everolimus sammen med bunnkonsentrasjoner av
ciklosporin pa 50-100 ng/ml etter 12 méneder etter hjertetransplantasjon.

For ciklosporindosen reduseres, ber det forsikres om at steady state bunnkonsentrasjonen av
everolimus i fullblod er 3 ng/ml eller mer.

Doseringsanbefalinger for takrolimus ved levertransplantasjon

Hos levertransplanterte pasienter ber takrolimuseksponeringen reduseres for & minimere
kalsineurinrelatert nyretoksisitet. Takrolimusdosen ber reduseres ca. 3 uker etter initiering av dosering
1 kombinasjon med Everolimus, og baseres pa takrolimus bunnkonsentrasjoner (Co) i blod, med
malomrade pa 3-5 ng/ml. I en kontrollert klinisk studie har fullstendig seponering av takrolimus blitt
forbundet med okt risiko for akutte rejeksjoner.

Everolimus har ikke blitt evaluert med full dose takrolimus 1 kontrollerte kliniske studier.

Administrasjonsmate
Everolimus skal kun gis oralt.

Everolimus skal alltid gis oralt og den daglige dosen ber fordeles pa to doser. Dosen skal konsekvent
tas enten med eller uten mat (se pkt. 5.2) og samtidig med ciklosporin mikroemulsjon eller takrolimus
(se Terapeutisk legemiddelovervaking).

Everolimus tabletter skal svelges hele med et glass vann og skal ikke knuses for bruk.
4.3 Kontraindikasjoner

Everolimus er kontraindisert hos pasienter med kjent overfelsomhet overfor everolimus, sirolimus
eller noen av hjelpestoffene listet opp i pkt 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Handtering av immunsuppresjon

I kliniske studier ble everolimus gitt samtidig med ciklosporin mikroemulsjon, basiliksimab, eller med
takrolimus, og kortikosteroider. Everolimus i kombinasjon med andre immunsuppressive legemidler
enn disse har ikke blitt tilstrekkelig undersokt.

Everolimus er ikke tilstrekkelig undersekt hos pasienter med hegy immunologisk risikoprofil.



Kombinasjon med thymoglobulin-induksjon

Stor forsiktighet er anbefalt ved bruk av thymoglobulin-induksjon (kanin anti-thymocyttglobulin) og
everolimus/ciklosporin/steroid-regimet. I en klinisk studie hos hjertetransplanterte (studie A2310, se
pkt. 5.1) ble det i en undergruppe med pasienter som hadde fatt induksjon med kanin anti-
thymocyttglobulin sett gkt forekomst av alvorlige infeksjoner, inkludert fatale, i lopet av de forste tre
manedene etter transplantasjonen.

Alvorlige og opportunistiske infeksjoner

Pasienter som behandles med immunsuppressiver, inkludert everolimus, har gkt risiko for
opportunistiske infeksjoner (forarsaket av bakterier, sopp, virus og protozoer). Blant disse er nefropati
forbundet med BK-virus og progressiv multippel leukoencefalopati (PML) forbundet med JC-virus.
Disse infeksjonene er ofte forbundet med en hay total belastning av immunsuppressiver og kan fere til
alvorlige og fatale tilstander som legene ber vurdere som differensialdiagnose hos immunsupprimerte
pasienter med forverret nyrefunksjon og nevrologiske symptomer. Fatale infeksjoner og sepsis er blitt
rapportert hos pasienter som behandles med everolimus (se pkt. 4.8).

I kliniske studier med everolimus, ble antimikrobiell profylakse mot pneumoni forarsaket av
Pneumocystis jiroveci (carinii) og cytomegalovirus (CMV) anbefalt etter transplantasjonen, spesielt
hos pasienter med okt risiko for opportunistiske infeksjoner.

Nedsatt leverfunksjon

Noye monitorering av bunnkonsentrasjonene (Co) av everolimus i fullblod og dosejustering av
everolimus anbefales hos pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.2).

Pa grunn av lengre halveringstid av everolimus hos pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2),
ber terapeutisk overvaking av everolimus etter behandlingsstart eller etter en dosejustering utfares
inntil stabile konsentrasjoner oppnas.

Interaksjon med orale substrater av CYP3A4

Forsiktighet ber utvises nar everolimus tas i kombinasjon med oralt administrerte CYP3A4-substrater
med lav terapeutisk indeks, p& grunn av potensiale for legemiddelinteraksjoner. Dersom everolimus
tas sammen med oralt administrerte CYP3A4-substrater med lav terapeutisk indeks (f.eks. pimozid,
terfenadin, astemizol, cisaprid, kinidin eller ergotalkaloidderivater), bar pasienten overvakes for
uenskete effekter beskrevet i preparatomtalen til det oralt administrerte CYP3A4-substratet (se

pkt. 4.5).

Interaksjon med sterke hemmere eller indusere av CYP3A4 og/eller P-glykoprotein (PgP)

Samtidig administrering med sterke hemmere av CYP3A4 og/eller efflukspumpen for en rekke
legemidler P-glykoprotein (PgP) (f.eks. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
telitromycin, ritonavir), kan eke konsentrasjonene av everolimus i blodet og anbefales ikke, unntatt i
tilfeller der fordelene oppveier risikoen.

Samtidig administrering med sterke indusere av CYP3A4 og/eller PgP (f.eks. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenytoin) anbefales ikke, unntatt i tilfeller der fordelene oppveier risikoen. Dersom
samtidig administrering av hemmere eller indusere av CYP3A4 og/eller PgP ikke kan unngas,
anbefales det at bunnkonsentrasjonene av everolimus i fullblod og den kliniske tilstanden til pasienten
overvdkes mens disse administreres samtidig med everolimus og etter at disse er seponert.
Dosejusteringer av everolimus kan vere nedvendig (se pkt. 4.5).

Lymfom og andre maligne sykdommer

Pasienter som behandles med immunsuppressive legemidler, inkludert everolimus, har gkt risiko for
utvikling av lymfomer og andre maligne sykdommer, spesielt i huden (se pkt. 4.8). Absolutt risiko
synes & vere relatert til varighet og intensitet av immunsuppresjon snarere enn bruken av noe bestemt
legemiddel. Pasientene ber overvakes regelmessig for neoplasmer i huden og skal rades til & begrense
eksponering for UV-straler og sollys, samt til & bruke egnet solbeskyttelse.

Hyperlipidemi
Bruk av everolimus sammen med ciklosporin mikroemulsjon eller takrolimus hos transplanterte

pasienter har veert forbundet med ekt serumkolesterol og triglyserider som kan kreve behandling.



Pasienter som behandles med everolimus ber overvékes for hyperlipidemi og, hvis nedvendig,
behandles med lipidsenkende legemidler samt tilpasse kostholdet (se pkt. 4.5). Hos pasienter med
etablert hyperlipidemi, ber nytte veies mot risiko for immunsuppressiv behandling, inkl. everolimus,
initieres. Tilsvarende ber nytte og risiko av fortsatt behandling med everolimus revurderes hos
pasienter med alvorlig refraktaer hyperlipidemi. Pasienter som behandles med en HMG-CoA-
reduktasehemmer og/eller fibrater ber overvakes for mulig utvikling av rabdomyolyse og andre
bivirkninger i henhold til gjeldende preparatomtaler for de aktuelle legemidlene (se pkt. 4.5).

Angiogdem
Everolimus har blitt forbundet med utviklingen av angiogdem. I de fleste rapporterte tilfellene fikk

pasientene ACE-hemmere samtidig.

Everolimus og kalsineurinhemmer-indusert nedsatt nyrefunksjon

Everolimus med full dose ciklosporin gker risikoen for nedsatt nyrefunksjon ved nyretransplantasjon.
Reduserte doser ciklosporin er pakrevet ved bruk i kombinasjon med everolimus for & forhindre
nedsatt nyrefunksjon.

Hos pasienter med forhayede serumkreatininnivaer, ber passende justering av immunsuppressiv
behandling, spesielt en reduksjon i ciklosporindosen, vurderes.

I en levertransplantatstudie, ble det ikke vist at everolimus med redusert takrolimuseksponering
forverret nyrefunksjonen sammenlignet med standard takrolimuseksponering uten everolimus.

Regelmessig overvaking av nyrefunksjonen anbefales hos alle pasienter. Forsiktighet ber utvises ved
samtidig administrering av andre legemidler med kjent negativ effekt pa nyrefunksjonen.

Proteinuri

Bruk av everolimus med kalsineurinhemmerhos transplanterte pasienter har blitt forbundet med okt
proteinuri. Risikoen gker med heyere blodkonsentrasjoner av everolimus. Hos nyretransplanterte
pasienter med mild proteinuri mens de star pad immunsuppressiv vedlikeholdsbehandling, inkludert
kalsineurinhemmer (CNI), har det vert rapportert forverret proteinuri nar CNI erstattes med
everolimus. Reversibilitet er observert med avbrudd av everolimus og reintroduksjon av CNL
Sikkerhet og effekt av bytte fra CNI til everolimus hos slike pasienter er ikke fastslatt. Pasienter som
far everolimus bear overvakes for proteinuri.

Nyretransplantat trombose
En okt risiko for nyrearterie- og venetrombose som ferer til tap av transplantat er rapportert,
hovedsakelig innen de forste 30 dagene etter transplantasjon.

komplikasjoner ved séartilheling

Som andre mTOR-inhibitorer, kan everolimus svekke tilheling og dermed gke forekomsten av
komplikasjoner etter transplantasjonen, slik som séarruptur, vaeskeopphopning og sarinfeksjoner som
kan trenge ytterligere kirurgi. Lymfocele er den hyppigste rapporterte av slike hendelser hos
nyretransplanterte pasienter og pleier & vare hyppigere hos pasienter med en hoyere
kroppsmasseindeks. Hyppigheten av perikardiell og pleural effusjon er gkt hos hjertetransplanterte
pasienter, og hyppigheten av arrbrokk er ekt hos levertransplanterte pasienter.

Trombotisk mikroangiopati/Trombotisk trombocytopen purpura/Hemolytisk uremisk syndrom
Samtidig administrering av everolimus med en kalsineurinhemmer (CNI) kan gke risikoen for CNI-
indisert hemolytisk uremisk syndrom/trombotisk trombocytopen purpura/trombotisk mikroangiopati.

Vaksinering

Immunsuppressive legemidler kan pavirke vaksinasjonsresponsen. Under behandling med
immunsuppressive legemidler, inkludert everolimus, kan vaksinering veere mindre effektiv. Bruk av
levende vaksiner ber unngés.



Interstitiell lungesykdom/ikke-infeksigs pneumonitt

Diagnosen interstitiell lungesykdom ber vurderes hos pasienter som har symptomer som er forenlig
med infeksigs lungebetennelse, men som ikke responderer pd antibiotikabehandling, og hvor man etter
passende undersgkelser har utelukket infeksigse, neoplastiske og andre arsaker som ikke skyldes
legemidler. Tilfeller av interstitiell lungesykdom som vanligvis gér over nar behandlingen avbrytes,
med eller uten glukokortikoidbehandling, har veert rapportert med everolimus. Fatale tilfeller har
imidlertid ogsé forekommet (se pkt. 4.8).

Nyoppstatt diabetes mellitus
Everolimus er vist & gke risikoen for nyoppstatt diabetes mellitus etter transplantasjon.
Blodglukosekonsentrasjoner ber overvéikes neye hos pasienter som behandles med everolimus.

Mannlig infertilitet

I litteraturen er det rapportert tilfeller av reversibel azoospermi og oligospermi hos pasienter behandlet
med mTOR-hemmere. Siden prekliniske toksikologiske studier har vist at everolimus kan redusere
spermatogenese, ma mannlig infertilitet vurderes som en potensiell risiko ved forlenget behandling
med everolimus.

Risiko for intoleranse overfor hjelpestoffene

Everolimus tabletter inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med
galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette
legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Everolimus metaboliseres hovedsakelig via CYP3A4 i lever og til en viss grad i tarmveggen.
Everolimus er ogsa et substrat for P-glykoprotein (PgP), efflukspumpen for en rekke legemidler.
Absorpsjon og pafelgende eliminasjon av systemisk absorbert everolimus kan derfor pavirkes av
legemidler som péavirker CYP3A4 og/eller P-glykoprotein. Samtidig behandling med sterke 3A4-
hemmere og indusere anbefales ikke. Hemmere av P-glykoprotein kan redusere effluks av everolimus
fra tarmceller og gke blodkonsentrasjonen av everolimus. I undersekelser in vitro var everolimus en
kompetitiv hemmer av CYP3A4 og en blandet hemmer av CYP2D6. Alle interaksjonsstudier in vivo
ble utfort uten samtidig behandling med ciklosporin.

Tabell 3  Effekter av andre virkestoffer pa everolimus

Virkestoff Interaksjon — Endring i Anbefalinger vedrerende samtidig
sortert etter everolimus AUC/C,,,, administrering
interaksjon geometrisk

gjennomsnittsratio

(observert omrade)

Sterke CYP3A4-/PgP-hemmere

Ketokonazol AUC 115,3 ganger Samtidig bruk med sterke CYP3A4-
(omrade 11,2-22,5) PgP-hemmere er ikke anbefalt med
mindre fordelene oppveier risikoen.

Cinax 14,1 ganger
(omrade 2,6-7,0)

Itrakonazol, Ikke undersekt. Stor gkning i
posakonazol, evrolimuskonsentrasjonen er
vorikonazol forventet.

Telitromycin,

klaritromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sakinavir, darunavir,




indinavir, nelfinavir

Moderate CYP3A4-/PgP-hemmere

Erytromycin

AUC 14,4 ganger
(omréde 2,0-12,6)
Cinax 12,0 ganger
(omrade 0,9-3,5)

Bunnkonsentrasjon av everolimus i
blod ber overvékes hver gang
hemmere av CYP3A4/PgP gis
samtidig og etter avsluttet

Imatinib

AUC 13,7 ganger
Crax 12,2 ganger

behandling.

Utvis forsiktighet nér samtidig bruk
av moderate CYP3A4-hemmere

Verapamil

AUC 13,5 ganger
(omréde 2,2-6,3)
Chax 12,3 ganger
(omrade 1,3-3,8)

eller PgP-hemmere ikke kan
unngas.

Overvék bivirkninger ngye og om

Ciklosporin oral

AUC 12,7 ganger
(omréde 1,5-4,7)
Crax T1,8 ganger
(omrade 1,3-2,6)

nedvendig juster dosen av
everolimus (se pkt. 4.2 og 4.4).

Cannabidiol (PgP-hemmer) AUC 12,5 ganger

Chax 12,5 ganger
Flukonazol Ikke undersekt. Okt
Diltiazem eksponering er forventet.
nikardipin
Dronedaron Ikke undersekt. Okt

eksponering er forventet.
Amprenavir, Ikke undersekt. Okt
fosamprenavir eksponering er forventet.

Grapefruktjuice eller
annet mat som

Ikke undersokt. Okt
eksponering er forventet

Kombinasjon ber unngés.

Samtidig bruk med sterke
CYP3A4-indusere er ikke
anbefalt med mindre fordelene
oppveier risikoen.

pavirker CYP3A4/PgP (eftekten varierer
veldig).
Sterke og moderate CYP3A4-indusere
Rifampicin AUC |63 %
(omréade 0-80 %)
Cinax 158 %
(omréade 10-70 %)
Rifabutin Ikke undersokt. Redusert
eksponering er forventet.
Karbamazepin Ikke undersokt. Redusert
eksponering er forventet.
Fenytoin Ikke undersokt. Redusert
eksponering er forventet.
Fenobarbital Ikke undersekt. Redusert

eksponering er forventet.

Bunnkonsentrasjon av everolimus i
blod ber overvékes hver gang
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indusere av CYP3A4 gis samtidig og
etter avsluttet behandling.

Efavirenz, nevirapin Ikke undersokt. Redusert
eksponering er forventet.
Johannesurt (Hypericum | {kke undersekt. Kraftig Produkter inneholdende Johannesurt
perforatum) redusert eksponering er ber ikke brukes under behandling
forventet. med everolimus.

Virkestoffer hvis plasmakonsentrasjon kan pavirkes av everolimus

Oktreotid
Samtidig administrering av everolimus (10 mg daglig) og okreotid depot, gkte Cnin for okreotid med
en geometrisk gjennomsnittsratio (everolimus/placebo) pa 1,47 ganger.

Ciklosporin
Everolimus har en klinisk ubetydelig pavirkning p& farmakokinetikken til ciklosporin hos nyre- og

hjertetransplanterte pasienter som behandles med ciklosporin mikroemulsjon.

Atorvastatin (CYP3A4-substrat) og pravastatin (PgP-substrat)

En enkeltdose everolimus gitt sammen med enten atorvastatin eller pravastatin til friske personer,
pavirket ikke farmakokinetikken av atorvastatin, pravastatin eller everolimus. Det var heller ingen
klinisk relevant pavirkning av HMG-CoA reduktase bioreaktiviteten i plasma. Disse resultatene kan
imidlertid ikke ekstrapoleres til andre HMG-CoA reduktasehemmere. Pasientene ber overvakes med
hensyn til utvikling av rabdomyolyse og andre bivirkninger som beskrevet i preparatomtalene for
HMG-CoA reduktasehemmere.

Orale CYP3A4-substrater

Basert pa resultater in vitro er det ikke sannsynlig at oppnédd systemisk konsentrasjon etter en daglig
dose pa 10 mg gitt oralt vil gi hemming av PgP, CYP3A4 og CYP2D6. Hemming av CYP3A4 og PgP
i tarmen kan imidlertid ikke utelukkes. En interaksjonsstudie hos friske frivillige viste at samtidig
administrering av en oral dose midazolam, et sensitivt CYP3A4-probesubstrat, sammen med
everolimus resulterte 1 25 % ekning av midazolam Ciax 0g 30 % okning av midazolam AUC. Effekten
er sannsynligvis forarsaket av hemming av intestinal CYP3A4 av everolimus. Everolimus kan dermed
pavirke biotilgjengeligheten av oralt CYP3 A4-substrat som administreres samtidig. En klinisk relevant
effekt av eksponeringen av systemisk administrert CYP3A4-substrater er imidlertid ikke forventet.
Dersom everolimus tas sammen med oralt administrerte CYP3A4-substrater med en lav terapeutisk
indeks (f.eks. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, kinidin eller ergotalkaloidderivater), ber
pasienten overvakes for bivirkninger beskrevet 1 preparatomtalen for det oralt administrerte CYP3A4-
substratet.

Vaksinasjon
Immunsuppressive legemidler kan pavirke vaksinasjonsresponsen, og vaksinasjon under behandling

med everolimus kan derfor vaere mindre effektiv. Bruk av levende vaksiner ber unngas.

Pediatrisk populasjon
Interaksjonsstudier er kun utfert pa voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det finnes ingen data pé bruk av everolimus hos gravide kvinner. Dyrestudier har vist
reproduksjonstoksiske effekter inkl. embryo-/fototoksisitet (se pkt. 5.3). RMulig rsiko for mennesker
er ukjent. Everolimus skal kun gis til gravide kvinner dersom potensiell nytte oppveier potensiell
risiko for fosteret. Fertile kvinner ber rades til & bruke sikker prevensjon under behandlingen med
everolimus og i opptil 8 uker etter at behandlingen er avsluttet.



Ammin

Det er ikke kjent om everolimus utskilles i morsmelk hos mennesker. I dyrestudier ble everolimus
og/eller dets metabolitter umiddelbart utskilt i melk hos diegivende rotter. Kvinner som behandles
med everolimus skal derfor ikke amme.

Fertilitet

I litteraturen har det blitt rapportert om reversibel azoospermi og oligospermi hos pasienter behandlet
med mTOR-hemmere (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.3). Det er ikke kjent hvor stor risikoen er for at everolimus
kan forarsake infertilitet hos mannlige og kvinnelige pasienter, men infertilitet hos menn og sekundeer
amenoré¢ har blitt observert.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner
Everolimus har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

a) Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hyppigheten av bivirkninger angitt i tabellen under er basert pa 12 maneders analyser pa forekomst av
rapporterte hendelser i multisenter, randomiserte, kontrollerte studier som undersekte everolimus i
kombinasjon med kalsineurinhemmere (CNI) og kortikosteroider hos voksne transplanterte pasienter.
Alle bortsett fra to av studiene (hos nyretransplanterte) inkluderte CNI-basert
standardbehandlingsarmer uten everolimus.

Everolimus i kombinasjon med ciklosporin ble undersegkt i fem studier hos nyretransplanterte
pasienter med totalt 2497 pasienter (inkludert to studier uten en kontrollgruppe som ikke fikk
everolimus) og tre studier hos hjertetransplanterte pasienter med totalt 1531 pasienter (ITT-
populasjoner, se pkt. 5.1).

Everolimus i kombinasjon med takrolimus ble undersgkt i én studie som inkluderte
719 levertransplanterte pasienter (ITT populasjon, se pkt. 5.1).

De vanligste bivirkningene er: infeksjoner, anemi, hyperlipidemi, nylig oppstatt diabetes mellitus,
insomnia, hodepine, hypertensjon, hoste, forstoppelse, kvalme, perifert edem, nedsatt sartilheling
(inkludert pleural og perikardial effusjon).

Forekomsten av bivirkninger kan avhenge av det immunsuppressive regimet (dvs. grad og varighet). |
studiene som kombinerte everolimus med ciclosporin, ble gkt serumkreatinin oftere sett hos pasienter
som fikk everolimus i kombinasjon med full dose ciklosporin mikroemulsjon sammenlignet med
kontrollpasienter. Den samlede forekomsten av bivirkninger var lavere ved redusert dose ciklosporin
mikroemulsjon (se pkt. 5.1).

Sikkerhetsprofilen til everolimus gitt ssmmen med redusert dose ciklosporin var tilsvarende den som
er beskrevet for de 3 pivotale studiene hvor det ble gitt full dose ciklosporin, med unntak av mindre
hyppig ekning i serumkreatinin, samt lavere gjennomsnitts- og medianverdier av serumkreatinin enn i
fase Ill-studiene.

b) Sammendrag av bivirkninger i tabellform

Tabell 4 inneholder bivirkninger som mulig eller sannsynligvis er relatert til everolimus og som er sett
i kliniske fase IlI-studier. Dersom ikke annet er beskrevet, har disse sykdommene blitt identifisert ved
en gkt forekomst i fase I1I-studier som sammenlignet everolimus-behandlede pasienter med pasienter
pa et standard behandlingsregime uten everolimus eller med samme forekomst som dersom hendelsen
er en kjent bivirkning for komparatoren i renale- og hjertetransplantasjonsstudier (se pkt. 5.1). Bortsett
fra der hvor annet er beskrevet, er bivirkningsprofilen relativt konsekvent pé tvers av alle
transplantasjonsindikasjonene. Bivirkningene er angitt i henhold til MedDRA standard organklasser:
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Bivirkninger er angitt i henhold til deres frekvenser som er definert som folger: sveert vanlige (> 1/10),
vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000),
sveert sjeldne (< 1/10 000).

Tabell 4  Bivirkninger som mulig eller sannsynligvis er relatert til everolimus

Organklassesystem

Frekvens

Bivirkning

Infeksigse og
infestasjoner

Sveert vanlige

Infeksjoner (forarsaket av virus, bakterier, sopp),
ovre luftveisinfeksjoner, nedre luftveisinfeksjoner
og infeksjoner i lungene (inkludert pneumoni)’,
urinveisinfeksjoner?

Vanlige

Sepsis, sérinfeksjon

Godartede, ondartede
og uspesifiserte
neoplasmer (inkl.

cyster og polypper)

Vanlige

Maligne eller uspesifiserte tumorer, maligne eller
uspesifiserte hudneoplasmer

Mindre vanlige

Lymfom/posttransplantasjon lymfoproliferativ
sykdom (PTLD)

Blod og lymfesystem

Sveert vanlige

Leukopeni, anemi/erytropeni, trombocytopeni!

Vanlige

Pancytopeni, trombotiske mikroangiopatier
(inkludert trombotisk trombocytopenisk purpura,
hemolytisk uremisk syndrom)

Det endokrine systemet

Mindre vanlige

Hypogonadisme hos menn (redusert testosteron,
okt FSH og LH)

Stoffskifte og ernaering | Svert vanlige Hyperlipidemi (kolesterol og triglyserider), nylig
oppstatt diabetes mellitus, hypokalemi

Psykiske tilstander Sveert vanlige Insomnia, angst

Nervesystemet Sveert vanlige Hodepine

Hjerte Svert vanlige Perikardeffusjon’
Vanlige Takykardi

Vaskulere tilstander Sveert vanlige Hypertensjon, vengse trombotiske hendelser
Vanlige Lymfocele*, epistakse, nyretransplantat trombose

Luftveier, thorax og
mediastinum

Sveert vanlige

Pleuraeffusjon!, hoste!, dyspné!

Mindre vanlige

Interstitiell lungesykdom®

Mage-tarmkanalen

Sveert vanlige

Magesmerter, diaré, kvalme, oppkast

Vanlige

Pankreatitt, stomatitt/munnsar, orofaryngeal smerte

Lever og galleveier

Mindre vanlige

Ikke-infeksigs hepatitt, gulsott

Hud og subkutant vev Vanlige Angiogdem®, akne, utslett

Muskel- og Vanlige Myalgi, artralgi,

skjelettsystemet samt

bindevev

Nyrer og urinveier Vanlige Proteinuri®, renal tubuleer nekrose’

Reproduktivt system og | Vanlige Nedsatt erektil funksjon, menstruasjonsforstyrrelser

bryster

(inkludert amenoré og menoragi)

Mindre vanlige

Ovariecyster
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Generelle symptomer og | Svert vanlige Perifert edem, smerte, nedsatt tilheling, pyreksi
reaksjoner pa

administrasjonsstedet Vanlige Arrbrokk

Undersgkelser Vanlige Unormale leverfunksjonsverdier®

'Vanlige ved nyre- og levertransplantasjon

2Vanlige ved hjerte- og levertransplantasjon

3Ved hjertetransplantasjon

“Ved nyre- og hjertetransplantasjon

5Sek for interstitiell lungesykdom som var basert pd SMQ (Standard MedDRA Qyary) viste en
frekvens for interstitiell lungesykdom i kliniske studier. Dette vide seket inkluderte ogsa tilfeller
forérsaket av relaterte hendelser, f.eks. av infeksjoner. Frekvenskategorien som er oppgitt her er
utledet fra medisinsk gjennomgang av kjente tilfeller.

®Hovedsakelig hos pasienter som far samtidig behandling med ACE-hemmere

"Ved nyretransplantasjon

8Forhayet y-GT, ASAT, ALAT

c) Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Prekliniske toksikologiske studier har vist at everolimus kan redusere spermatogenese, og mannlig
infertilitet mé& vurderes som en potensiell risiko ved forlenget behandling med everolimus. I
litteraturen er det er rapportert tilfeller av reversibel azoospermi og oligospermi hos pasienter
behandlet med mTOR-hemmere.

I kontrollerte kliniske studier hvor totalt 3256 pasienter fikk everolimus i kombinasjon med andre
immunsuppressiva og ble overvéket i minst 1 &r, utviklet totalt 3,1 % maligne sykdommer, hvorav
1,0 % utviklet maligne hudsykdommer og 0,60 % utviklet lymfom eller lymfoproliferative lidelser.

Tilfeller av interstitiell lungesykdom som impliserer intraparenkymal inflammasjon (pneumonitt)
og/eller fibrose av ikke-infeksios etiologi, enkelte fatale, har forekommet hos pasienter som fikk
rapamycin og derivater, inkludert everolimus. I de fleste tilfeller forsvant symptomene etter
seponering av everolimus og/eller behandling med glukokortikoider. Fatale tilfeller har imidlertid ogsa
forekommet.

d) Bivirkninger rapportert etter markedsfering

Folgende bivirkninger er samlet fra erfaring etter markedsfering av everolimus ved hjelp av
spontanrapporter og tilfeller beskrevet i litteratur. Siden disse bivirkningene er rapportert frivillig fra
en populasjon med ukjent sterrelse, er det ikke mulig & estimere frekvensen sikkert. De er derfor
kategorisert under frekvensen "ikke kjent". Bivirkningene er angitt i henhold til MedDRA
organklassesystem. Innenfor hver organklasse er bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 5 Bivirkninger fra spontanrapportering og litteratur (frekvens ikke kjent)

Organklassesystem Frekvens Bivirkning
Stoffskifte og ernaering | Ikke kjent Jernmangel
Vaskulaere tilstander Ikke kjent Leukocytoklastisk vaskulitt, lymfedem
Luftveier, thorax og Ikke kjent Pulmonal alveolar proteinose
mediastinum
Hud og subkutant vev Ikke kjent Erytrodermi

Pediatrisk populasjon

Sikkerhetsinformasjonen hos barn og ungdom er basert pa data fra 36 méaneder hos pediatriske,
nyretransplanterte pasienter og 24 maneder hos pediatriske, levertransplanterte pasienter (se pkt. 5.1).
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pé nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Everolimus har lavt akutt toksisk potensiale i dyrestudier. Det er ikke observert letalitet eller alvorlig
toksisitet etter orale enkeltdoser pa opptil 2000 mg/kg (ovre grense for testen) hos mus eller rotter.

Rapporterte tilfeller av overdosering hos mennesker er svart begrenset. Det er ett enkelt tilfelle av
utilsiktet inntak av 1,5 mg everolimus hos et 2 ar gammelt barn, uten at det ble observert bivirkninger.
Enkeltdoser opp til 25 mg har veert gitt til transplanterte pasienter med akseptabel akutt tolerabilitet.
Generell symptomatisk behandling ber iverksettes ved alle tilfeller av overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Selektive immunsuppressive midler, «Mammalian target of rapamycin»
(mTOR)-kinasehemmere. ATC kode: LO4A HO2.

Virkningsmekanisme

Everolimus er en hemmer av proliferasjonssignalene og forhindrer rejeksjon av allograft hos gnagere
og ikke-humane primatmodeller for allotransplantasjon. Immunsuppressiv effekt utoves ved & hemme
proliferasjonen, og dermed klonal ekspansjon av antigen-aktiverte T-celler drevet av T-celle
spesifikke interleukiner, f.eks. interleukin-2 og interleukin-15. Everolimus hemmer intracellulaere
signalmekanismer som utleses ved at disse T-celle vekstfaktorene bindes til deres respektive
reseptorer, og som normalt forer til celleproliferasjon. Nar dette signalet blokkeres av everolimus, vil
celleutviklingen stoppe ved G1-stadiet i cellesyklusen.

P& molekylnivéa danner everolimus et kompleks med cytoplasmaproteinet FKBP-12. Tilstedeverelse
av everolimus hemmer vekstfaktorstimulert fosforylering av p70 S6 kinase. Da p70 S6 kinase
fosforylering kontrolleres av FRAP (ogsa kalt m-TOR), tyder dette funnet pé at everolimus-FKBP-12-
komplekset bindes til, og dermed interfererer med, funksjonen av FRAP. FRAP er et viktig
regulatorisk protein som regulerer cellemetabolisme, vekst og proliferasjon. Hemming av funksjonen
av FRAP forklarer derfor stans i cellesyklus forarsaket av everolimus.

Everolimus har derfor en annen virkningsmekanisme enn ciklosporin. I prekliniske modeller av
allotransplantasjon, er kombinasjonen av everolimus og ciklosporin mer effektiv enn hvert av
legemidlene alene.

Effekten av everolimus er ikke begrenset til T-celler. Everolimus hemmer generelt
vekstfaktorstimulert proliferasjon av hematopoetiske savel som ikke-hematopoetiske celler generelt,
slik som vaskuleere glatte muskelceller. Vekstfaktorstimulert proliferasjon av vaskulere glatte
muskelceller, som utlgses av skade pa endotelceller og som ferer til neointima-dannelse, spiller en
viktig rolle i patogenesen ved kronisk rejeksjon. Prekliniske studier med everolimus i en aorta
allotransplantasjonsmodell hos rotte har vist en hemming av neointima-dannelse.

Klinisk effekt og sikkerhet

Nyretransplantasjon
Everolimus i faste doser pa 1,5 mg og 3 mg daglig i kombinasjon med standard doser ciklosporin
mikroemulsjon og kortikosteroider, er undersgkt i to fase Il de novo nyretransplantasjonsstudier
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(B201 og B251) hos voksne. Mykofenolatmofetil (MMF) 1 g to ganger daglig ble brukt som
sammenligningslegemiddel. De sammensatte primare endepunktene var mangel pa effekt (akutt
rejeksjon verifisert med biopsi, tap av transplantat, ded eller manglende mulighet for oppfelgning)
etter 6 méneder, samt tap av transplantat, ded eller manglende mulighet for oppfelgning etter

12 méneder. Everolimus var generelt likeverdig (non-inferior) med MMF i disse studiene. Insidens av
akutt rejeksjon, verifisert med biopsi i B201-studien etter 6 méneder var 21,6 %, 18,2 % og 23,5 % i
gruppene som fikk henholdsvis everolimus 1,5 mg daglig, everolimus 3 mg daglig og MMF. I B251-
studien var insidensen 17,1 %, 20,1 % og 23,5 % for gruppene som fikk henholdsvis everolimus

1,5 mg daglig, Everolimus 3 mg daglig og MMF.

Redusert organfunksjon med ekt serumkreatinin ble observert hyppigere hos pasienter som fikk
everolimus i kombinasjon med full dose ciklosporin mikroemulsjon enn hos MMF-pasientene. Denne
effekten tyder pé at everolimus eker nefrotoksisiteten av ciklosporin. Farmakodynamiske
legemiddelkonsertrasjonsanalyser viste at nyrefunksjonen ikke ble svekket ved redusert eksponering
for ciklosporin, mens effekten ble bevart s& lenge bunnkonsentrasjonen av everolimus i blod ble
opprettholdt over 3 ng/ml. Dette konseptet ble ytterligere bekreftet i to fase Ill-studier (A2306 og
A2307, som inkluderte henholdsvis 237 og 256 pasienter), som undersgkte effekt og sikkerhet av
everolimus 1,5 mg og 3 mg daglig (initiell dosering, pafelgende dosering basert pa
bunnkonsentrasjoner >3 ng/ml) i kombinasjon med redusert eksponering for ciklosporin. I begge
studiene ble nyrefunksjonen bevart uten at dette pavirket effekten. Det var imidlertid ikke noen
sammenlignende studiearm til everolimus i disse studiene.

En fase III, multisenter, randomisert, &pen, kontrollert studie (A2309), er fullfert hvor 833 de novo
nyretransplanterte pasienter ble randomisert til ett av to everolimusregimer, med varierende dose,
kombinert med dosereduksjon av ciklosporin eller standardregime mykofenolatnatrium (MPA) og
ciklosporin, og behandlet i 12 maneder. Alle pasienter mottok induksjonsbehandling med basiliksimab
for transplantasjonen og pa dag 4 etter transplantasjonen. Steroider ble gitt som pakrevet etter
transplantasjonen.

Startdoser i de to gruppene med everolimus var 1,5 mg/dag og 3 mg/dag fordelt pd to doser, med
pafelgende tilpasning fra dag 5 for & opprettholde bunnkonsentrasjonen av everolimus i blod pa
henholdsvis 3-8 ng/ml og 6-12 ng/ml. Mykofenolatnatriumdosen var 1,44 g daglig. Ciklosporindosene
ble tilpasset for & opprettholde vindu for bunnkonsentrasjonen i blod som vist i tabell 6. De malte
verdiene av blodkonsentrasjonene av everolimus og ciklosporin (Cy og C2) er vist i tabell 7.

Selv om regimet med hagyere dose av everolimus var like effektivt som regimet med lav dose var den
samlede sikkerheten darligere, og derfor er regimet med hoyere dosering ikke anbefalt.

Regimet med lavere dose av everolimus er det anbefalte (se pkt. 4.2).

Tabell 6  Studie A2309: Milomrade for bunnkonsentrasjon av ciklosporin i blod

Mailomraéde ciklosporin Cy Mnd. 1 Mnd. 2-3 Mnd. 4-5 Mnd. 6-12
(ng/ml)

Everolimusgruppen 100-200 75-150 50-100 25-50
MPA-gruppen 200-300 100-250 100-250 100-250
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Tabell 7  Studie A2309: Malt bunnkonsentrasjon i blod for ciklosporin og everolimus
botn-konsentrasjoner Everolimusgruppen MPA
(ng/ml) (lav dose ciklosporin) (standard
ciklosporin)
Everolimus 1,5 mg Everolimus 3,0 mg Myfortic 1,44 g
Ciklosporin Co C Co C Co C
Dag 7 195+£106 | 847+412 | 192104 | 718 +319 [ 239+ 130 | 934 +£438
Maned 1 173£84 [ 770£364 | 177£99 | 762£378 | 250+ 119 [ 992 +482
Maned 3 122453 | 5804+£322 | 123+75 | 548 £272 | 182+ 65 821 £ 273
Maned 6 88+55 | 408+£226 | 80+40 | 426+£225] 163+103 [ 751 +269
Maned 9 55¢24 | 319+£172 | 51+£30 | 296+183 | 149+69 [ 648 +265
Maned 12 55+38 [ 291+155| 49+27 | 281+198 | 137+55 587 + 241
Everolimus (Malomrade Co 3-8) (Mélomrade Co 6-12)
Dag 7 4,5+23 83+4,8 -
Mained 1 53+22 8,6 +3,9 -
Maned 3 6,027 8,8£3,6 -
Maned 6 53+£19 8,0+3,1 -
Maned 9 53£19 7,7£2,6 -
Maned 12 53+£23 7,9+3,5 -
Tallene er gjennomsnitt + SD av malte verdier med Co = bunnkonsentrasjon, C> = verdi 2 timer etter
dosering.

Det primaere effektendepunktet var en sammensatt sviktvariabel (akutt rejeksjon verifisert med biopsi,
tap av transplantat, ded eller manglende mulighet for oppfelging). Utfallet er vist i tabell 8.

Tabell 8

(insidens i ITT-populasjon)

Studie A2309: Sammensatte og individuelle effektendepunkter ved 6 og 12 méaneder

Everolimus 1,5Smg | Everolimus 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6mnd 12 mnd 6 mnd 12 mnd 6mnd 12 mnd
Sammensatt endepunkt 19,1 (53) 25,3 (70) | 16,8 (47) 21,5(60) | 18,8 (52) 24,2 (67)
(1° kriterie)
Differanse % (Everolimus - MPA) 0.4 % L1% -1,9 % 2,7 % - -
95 0, KI (-6,2, (-6,1, (-8,3, ] ]
6,9) 8,3) 44) (-9,7,4,3)
Individuelle endepunkt
(2° kriterie)
Behandlet BPAR 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3 (37) | 13,7 (38) 17,0 (47)

Tap av transplantat
Dad

Manglende mulighet for

oppfoelging
Sammensatt endepunkt
(2° kriterie)

Tap av transplantat/Ded
Tap av transplantat/Ded/Tap av

OF

4,0(11) 43(12) | 3,9(11) 4,7(713) | 2,9(8)
2206) 257 | 1,85 3209 | 1,1(3)
3,6(100 43(12) | 25(7) 257 | 1,805
58(16) 6,5(18) | 57(16) 7,521) | 4,0(11)
9,4 (26) 10,8 (30) | 8,2(23) 10,0(28) | 5,8(16)

3,209
2,2 (6)
3,2 (9)

5,4 (15)
8,7 (24)
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mnd = médneder, 1° = primert, 2° = sekundzrt, KI = konfidensintervall, non-inferiority margin var
10 %: Sammensatt endepunkt: behandlet biopsiverifisert akutt rejeksjon (BPAR), tap av transplantat,
dad, eller manglende mulighet for oppfelging (OF)

Endringer i nyrefunksjonen, vist ved kalkulert glomeruler filtrasjonhastighet (GFR) ved bruk av
MDRD-formelen er vist i tabell 9.

Proteinuri ble bestemt ved planlagte visitter ved hjelp av spot-analyser av protein/kreatinin i urinen (se

tabell 10). En effekt av konsentrasjon ble vist som relaterte niva av proteinuri til nivaet av

bunnkonsentrasjonen av everolimus, spesielt ved verdier av Cmin over 8 ng/ml.

Bivirkninger som ble rapportert hyppigere i det anbefalte (lavdoserte) everolimusregimet enn i MPA-
kontrollgruppen er inkludert i tabell 4. Det ble rapportert lavere hyppighet av virusinfeksjoner hos
everolimusbehandlede pasienter, forst og fremst pd bakgrunn av lavere rapportering av CMV-
infeksjon (0,7 % mot 5,95 %) og BK virusinfeksjon (1,5 % versus 4,8 %).

Tabell 9  Studie A2309: Nyrefunksjon (MDRD-kalkulert GFR) ved 12 méaneder (ITT
populasjon)
Everolimus Everolimus | MPA1,44¢g
1,Smg 3,0 mg N=277
N=277 N=279
12-méaneder gjennomsnitt GFR (ml/min/1,73 m?) 54,6 51,3 52,2
Forskjell i gjennomsnitt (everolimus - MPA) 2,37 -0,89 -
95 % K1 (-1,7,6,4) (-5,0,3,2) -

12-maneder GFR imputering av manglende data: tap av transplantat = 0; ded eller manglende
mulighet for oppfelging av nyrefunksjon= LOCF1 (last-observation-carried-forward approach 1:
Avsluttet behandling (opp til méned 12)).

MDRD: modification of diet in renal disease

Tabell 10 Studie A2309: Protein/Kkreatinin-ratio i urin

Kategori av proteinuri (mg/mmol)

normal% (n)

sub-nefrotisk%

Behandling (<3.39) lett % (n) (n) nefrotisk%
’ (3,39-<33.,9) (33,9-<339) | (n)(>339)
Everolimus 1,5 mg| 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
Mined 12
(TED) Everolimus 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 144 ¢ 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Behandlingsendepunkt (Treatment endpoint) (Maned 12-verdi eller “last observasjon carried

forward”)

I en 24-maneders, randomisert, apen, 2-armet multisenterstudie (A2433) ble 2037 voksne mottakere
med lav immunologisk risiko randomisert innen 24 timer etter nyretransplantasjon til & fa enten
everolimus og redusert CNI (EVR+rCNI) eller MPA og standard CNI (MPA+sCNI). I EVR+rCNI-
gruppen var startdosen av everolimus 3 mg/dag som 1,5 mg to ganger daglig (nar det ble gitt sammen
med takrolimus) eller 1,5 mg/dag som 0,75 mg to ganger daglig (nér det ble gitt ssmmen med
ciklosporin). Insidensrater for alle effektendepunkter ved maned 12 og méned 24 er oppsummert i

tabell 11. Sikkerhetsfunnene samsvarer med kjente sikkerhetsprofiler for everolimus, MPA,

ciklosporin og takrolimus. Insidensen av virusinfeksjoner som CMV- og BKV-infeksjoner var
henholdsvis 28 (2,8 %) og 59 (5,8 %) i EVR+rCNI-gruppen og henholdsvis 137 (13,5 %) og 104
(10,3 %) i MPA+sCNI-gruppen.
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Tabell 11

sammensatte endepunkter (fullt analysesett)

Studie A2433: Sammenligning mellom behandlinger for insidensrater av

Effekt- EVR+ | MPA+ | Forskjell P- EVR+ MPA+ | Forskjell P-
endepunkte | rCNI | sCNI | (95 % KI) | verdi | rCNI SCNI | (95 % KI) | yerdi
r N= N= N=1022 N=
1022 | 1015 1015
Mined 12 Mined 24
eGFR < 489 456 3,0 0,187 489 443 42 0,067
S0mlmin/ | (47,9) | (44,9) | (-1,4,7.3) (47,9) 43,7) | (-0,3,8,7)
1,73m>
eller
tBPAR?
tBPAR, tap | 146 131 1.4 0,353 169 147 0,8 0,782
av (14,4) | (13,0) | (-1,6,44) (18,0) (17,3) | (-4.6,6,1)
transplantat
eller dad
tBPAR 107 91 1,6 0,243 118 98 0,7 0,794
(10,8) | (9,2) | (-1,1,42) (12,8) (12,1) | (-44,5.9)
Tap av 33 28 0,5 0,542 37 32 0,5 0,572
transplantat | (3,3) | (2,8) | (-1,0,2,0) (3,7) (3,2 | (-1,1,2,1)
Dod 20 28 0,8 0,234 32 36 -0,5 0,634
2,00 | (2.8 | (-2,2,0,5) (3,7) 42) | (-2,7,1,6)
Tap av 51 54 0,3 0,732 67 65 0,0 0,970
transplantat | (5) 54 | (-23,1,6) (7,1) (7,1) | (-2,5,2,6)
eller ded
eGFR < 456 424 2,9 0,201 474 423 4,7 0,040
50mi/min/ | (44,6) | (41,8) | (-1,5,72) (46,4) (41,6) | (0,2,92)
1,73m%#

95 % KI og p-verdi for a teste for ingen forskjell ((EVR+rCNI] — [MPA+sCNI] = 0); endepunkt

uthevet med # sammenlignes ved hjelp av rd insidensrater, andre endepunkter sammenlignes ved hjelp
av Kaplan-Meier insidensrater, tBPAR: behandlet biopsiverifisert akutt rejeksjon, KI:

konfidensintervall, eGFR: estimert glomeruler filtrasjonshastighet, EVR: everolimus, MPA:
mykofenolsyre, rCNI: kalsineurinhemmer med redusert eksponering, sSCNI: kalsineurinhemmer med
standardeksponering

Hjertetransplantasjon
I fase IlI-hjertetransplantasjonsstudien (B253), ble bade everolimus 1,5 mg daglig og 3 mg daglig i
kombinasjon med standard dose ciklosporin mikroemulsjon og kortikosteroider sammenlignet med
azatioprin (AZA) 1-3 mg/kg daglig. Det primere endepunktet var sammensatt av insidensen av akutt
rejeksjon > ISHLT grad 3A, akutt rejeksjon forbundet med hemodynamisk pavirkning, tap av
transplantat, ded eller manglende mulighet for oppfelging etter 6, 12 og 24 méneder. Begge
everolimus-dosene var bedre enn AZA etter 6, 12 og 24 maneder. Insidens av akutt rejeksjon,
verifisert med biopsi > ISHLT grad 3A etter 6 maneder, var henholdsvis 27,8 % for 1,5 mg-gruppen,
19 % for 3 mg-gruppen og 41,6 % for AZA-gruppen (p=0,003 for 1,5 mg versus kontroll, < 0,001 for
3 mg versus kontroll).

Intravaskuleer ultralydundersekelse av koronararteriene fra et utvalg studiepasienter, viste at begge
everolimusdosene var statistisk signifikant mer effektive enn AZA i & forhindre allograft vaskulopati
(definert som en gkning i maksimal tykkelse av intima fra baseline > 0,5 mm i minst én matchet skive
av en automatisert pullback sekvens). Dette er en viktig risikofaktor for tap av transplantat over lang

tid.

Okt serumkreatinin ble hyppigere observert blant pasienter som brukte everolimus i kombinasjon med
full dose ciklosporin mikroemulsjon enn hos pasienter som brukte AZA. Disse resultatene indikerte at

everolimus gker ciklosporinindusert nefrotoksisitet.




A2411-studien var en randomisert, 12 maneders, apen studie der everolimus i kombinasjon med
reduserte doser ciklosporin mikroemulsjon og kortikosteroider ble sammenlignet med
mykofenolatmofetil (MMF) og standarddoser ciklosporin mikroemulsjon og kortikosteroider hos de
novo hjertetransplanterte pasienter. Startdosen av everolimus var 1,5 mg/dag, og dosen ble tilpasset for
a holde bunnkonsentrasjonen av everolimus i blod mellom 3-8 ng/ml. Startdosen av MMF var
1500 mg to ganger daglig. Dosene av ciklosporin mikroemulsjon ble tilpasset for & holde folgende

bunnkonsentrasjoner (ng/ml):

Tabell 12 Malomrade for ciklosporin bunnkonsentrasjoner per méaned

Milomride for Mnd 1 Mnd 2 Mnd3-4 | Mnd5-6 Mnd 7-12
ciklosporin C,

Everolimusgruppen 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMF-gruppen 200-350 200-350 200-300 | 150-250 100-250

De reelle blodkonsentrasjonene som ble malt er angitt i tabell 13.

Tabell 13  Studie A2411: Statistisk sammendrag av ciklosporin A (CsA) blodkonsentrasjoner*

(gjennomsnitt £ SD)
Everolimusgruppen MMF-gruppen
(N=91) (N=83)
Visitt Co Co
Dag 4 154 £ 71 155+ 96
n=79 n=74
Mined 1 245+ 99 308 £ 96
n=76 n=71
Mained 3 199 + 96 256 £ 73
n=70 n=70
Maned 6 157 + 61 219+ 83
n=73 n=67
Mained 9 133 + 67 187 + 58
n=72 n=64
Mined 12 110+ 50 180 + 55
n=68 n=64

*bunnkonsentrasjoner (Co) i fullblod

Endringer i nyrefunksjon er angitt i tabell 14. Effekt er angitt i tabell 15.

Tabell 14 Studie A2411: Endringer i kreatininclearance i lopet av studien (pasienter med

parvise verdier)
Estimert kreatininclearance (Cockroft-
Gault)* ml/min
Baseline Verdi pa Forskjell mellom
Gjennomsnitt tidspunkt gruppene
(= SD) Gjennomsnitt Gjennomsnitt
(£ SD) (95 % KI)
Maned 1 Everolimus (n=87) 73,8 (£27.,8) 68,5 (£31,5) -7,3
MMF (n=78) 77,4 (£ 32,6) 79.4 (£ 36,0) (-18,1,34)
Maéned 6 Everolimus (n=83) 74,4 (£ 28,2) 65,4 (£24,7) -5,0
MMF (n=72) 76,0 (+31,8) 72,4 (£26,4) (-13,6,2.9)
Maned 12 | Everolimus (n=71) 74,8 (£ 28,3) 68,7 (£27,7) -1,8
MMF (n=71) 76,2 (+32,1) 71,9 (£ 30,0) (-11,2,7.5)

* inkluderer pasienter med verdi bade ved baseline og visitt
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Tabell 15  Studie A2411: Effektresultater (insidens hos I'TT populasjon)

Effektendepunkter Everolimus MMF Forskjell i hyppighet
n=92 n=84 Gjennomsnitt (95 % KI)

Ved 6 mineder
Akutt rejeksjon verifisert med 18 (19,6 %) 23 (27,4 %) —7,8 (_20,3’ 4,7)
biopsi > ISHLT grad 3A
Mangel pé effekt 26 (28,3 %) 31 (36,9 %) -8,6 (-22,5,5.2)
(sammenslatt)*
Ved 12 maneder
Akutt rejeksjon verifisert med 21 (22,8 %) 25 (29,8 %) —6,9 (_19’9, 6,1)
biopsi > ISHLT grad 3A
Mangel pé effekt 30 (32,6 %) 35 (41,7 %) 9,1(-23,3,5.2)
(sammenslatt)*
Ded eller tap av 10 (10,9 %) 10 (11,9 %) _
transplantat/retransplantasjon

* Mangel pa effekt (sammenslatt): hvilken som helst av de falgende: akutt rejeksjon > grad 3A, akutt
rejeksjon med hemodynamisk pavirkning, tap av transplantat, ded eller manglende mulighet for
oppfelgning.

Studie A2310 er en fase III, multisenter, randomisert, apen studie som over 24 maneder sammenligner
to regimer med everolimus/redusert dose ciklosporin mot et standardregime med mykofenolatmofetil
(MMF)/ciklosporin. Bruk av induksjonsterapi var senterspesifikk (ikke-induksjon eller basiliksimab
eller thymoglobulin). Alle pasienter fikk kortikosteroider.

Startdosene i everolimusgruppene var 1,5 mg/degn og 3 mg/degn og ble justert for & holde
bunnkonsentrasjoner av everolimus i blod p& henholdsvis 3-8 ng/ml og 6-12 ng/ml. MMF-dosen var

3 g/degn. Ciklosporindoseringene ble justert for & oppna de samme bunnkonsentrasjonene i blod som i
studien A2411. Blodkonsentrasjoner av everolimus og ciklosporin er vist i tabell 16.

Rekruttering til den eksperimentelle everolimusarmen med hegyere dose ble tidlig avbrutt pa grunn av
en ekning av dedsfall forarsaket av infeksjoner og kardiovaskulere sykdommer som inntraff innen de
forste 90 dagene etter randomiseringen.

Tabell 16 Studie A2310: Milte bunnkonsentrasjoner av ciklosporin (CsA) og everolimus i
blod

Visitt Everolimus 1,5 mg/redusert dose CsA MMF 3 g/standarddose CsA
N=279 N=268
everolimus (Cong'ml) | ciklosporin ciklosporin (Cy ng/ml)
(Co ng/ml)

Dag 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)

Maned 1 5224 247 (91) 269 (99)

Méned 3 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)

Maned 6 5,7(2,3) 151 (76) 202 (72)

Méned 9 5,5(2,2) 117 (77) 176 (64)

Maned 12 5,4 (2,0) 102 (48) 167 (66)

Tallene er gjennomsnitt (standardavvik) av malte verdier av Co=bunnkonsentrasjon

Effektendepunkter ved maned 12 er vist i tabell 17.
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Tabell 17 Studie A2310: Insidensrater av effektendepunkter per behandlingsgruppe (ITT-
populasjon — analyse ved maned 12)

Everolimus 1,5 mg MMF

N=279 N=271

Effektendepunkter n (%) n (%)
Primzert: Mangel pa effekt (sammenslitt) 99 (35,1) 91 (33,6)

- Akutt rejeksjon forbundet med HDC 11 (3,9) 7 (2,6)
- BPAR av ISHLT grad > 3A 63 (22,3) 67 (24,7)
- Dad 22 (7,8) 13 (4,8)

- Tap av implantat/retransplantasjon 4(1,4) 5(L98
- Manglende mulighet for oppfelging 93,2 10 (3,7)

Mangel pa effekt (sammenslatt): Episoder av biopsiverifisert akutt rejeksjon (BPAR) med ISHLT-
grad > 3A, akutt rejeksjon (AR) forbundet med hemodynamisk pavirkning (HDC), tap av
implantat/retransplantasjon, ded eller manglende mulighet for oppfelging.

Den heyere dedsfallraten i everolimusarmen sammenlignet med MMF-armen var hovedsakelig et
resultat av gkt antall dedsfall pa grunn av infeksjon i lepet av de tre forste ménedene hos
everolimuspasienter som fikk thymoglobulin induksjonsterapi. Forskjellen i dedsfall innen
thymoglobulin-undergruppen var spesielt tydelig blant pasienter med LVAD (Left Ventricular Assist
Device) som var innlagt pa sykehus fer transplantasjonen (se pkt. 4.4).

Nyrefunksjon i lepet av studien A2310, vurdert ved glomeruler filtrasjonshastighet estimert ved hjelp
av MDRD-formelen ved méned 12, var 5,5 ml/min/1,73m? (97,5 % K1 -10,9, -0,2) lavere for gruppen
som fikk everolimus 1,5 mg.

Denne forskjellen ble hovedsakelig sett pd sentre hvor gjennomsnittlige ciklosporinkonsentrasjoner

gjennom studien var tilsvarende hos pasienter som fikk everolimus og hos pasienter randomisert til

kontrollarmen. Dette funnet understreker viktigheten av & redusere ciklosporinkonsentrasjonene ved
kombinasjon med everolimus, som indikert i tabell 18 (se ogsa pkt. 4.2):

Tabell 18 Maélomréide for ciklosporin bunnkonsentrasjoner per méined

Milomrade for Mnd 1 Mnd 2 Mnd3-4 | Mnd5-6 | Mnd7-12
ciklosporin C,

Everolimusgruppen 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMPF-gruppen 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

I tillegg var forskjellen hovedsakelig et resultat av en ulikhet som viste seg i lopet av den forste
maneden etter transplantasjonen nér pasientene fortsatt var i ustabil hemodynamisk status. Dette kan
igjen ha forstyrret analysen av nyrefunksjon. Deretter var nedgangen i gjennomsnittlig GFR fra
maned 1 til maned 12 signifikant lavere i everolimusgruppen enn i kontrollgruppen (-6,4

mot-13,7 ml/min, p=0,002).

Proteinuri, uttrykt som protein i urin: kreatininnivaer mélt i stikkprever av urin hadde en tendens til &
vere hoyere hos pasienter behandlet med everolimus. Sub-nefrotiske verdier ble sett hos 22 % av
pasientene som fikk everolimus sammenlignet med MMF-pasienter (8,6 %). Nefrotiske nivaer ble
ogsé rapportert (0,8 %) hos 2 pasienter i hver behandlingsgruppe (se pkt. 4.4).

Bivirkningene for gruppen som fikk 1,5 mg everolimus i studien A2310 er i overensstemmelse med
bivirkningene vist i tabell 4. En lavere forekomst av virusinfeksjoner ble rapportert i gruppen med
pasienter behandlet med everolimus, forst og fremst forarsaket av feerre CMV-infeksjoner
sammenlignet med MMF (7,2 % mot 19,4 %).
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Levertransplantasjon

I fase IlI-studien hos voksne med levertransplantat (H2304), ble eksponering for takrolimus redusert
og everolimus 1,0 mg to ganger daglig gitt til pasienter som initialdose med 4 uker etter
transplantasjon. Dette ble undersokt i forhold til standard takrolimuseksponering. Everolimus ble
dosejustert for & opprettholde bunnkonsentrasjoner av everolimus i blod i mélomrade mellom 3-

8 ng/ml for armen med everolimus + redusert takrolimus. Takrolimusdoser ble senere justert for a
oppnd bunnkonsentrasjoner i malomradet mellom 3-5 ng/ml gjennom 12 maneder for armen med
everolimus + redusert takrolimus.

Kun 2,6 % av de som deltok i1 studien H2304 var merkhudede, s denne studien gir kun begrensede
effekt- og sikkerhetsdata i denne populasjonen (se pkt. 4.2).

Totalt var forekomsten av det sammenslétte endepunktet (tBPAR, tap av transplantat eller ded) 1 12 -
maneders analysen lavere i armen med everolimus + redusert takrolimus (6,7 %) sammenlignet med

takrolimus kontrollarmen (9,7 %), og konsistente resultater ble observert ved 24 méaneder (se
tabell 19).

Resultatene av individuelle komponenter av de sammenslétte endepunktene er vist i tabell 20.
Tabell 19 Studie H2304: Sammenligning mellom behandlingsgruppene for forekomsten av

Kaplan-Meier (KM) intervaller av primzere effektendepunkter (ITT-populasjon — 12 og
24 mineders analyser)

EVR+Redusert TAC >
N=245 TAC Kontroll N=243
Statistikk
12 méneder | 24 maneder | 12 maneder | 24 maneder
Antall av sammenslatt mangel pa effekt
(tBPAR, tap av transplantat eller dod) fra 16 24 23 29
randomisering til maned 24/12
KM estimat for forekomst av sammenslatt
mangel pa effekt (tBPAR*, tap av transplantat 6,7 % 10,3 % 9,7 % 12,5 %
eller ded) ved maned 24/12
Forskjell i KM estimater (mot kontroll) -3,0 % 2,2 %
97,5 % KI for differanse (-8,7 %, (-8,8 %,
2,6 %) 4,4 %)

P-verdi Z-test (EVR+Redusert TAC -
(Ingen differansetest)
P-verdi* Z-test (EVR+Redusert TAC -
Kontroll > 0,12) < 0,001 < 0,001
(Non-inferiority test)

*tBPAR = Behandlet biopsiverifisert akutt rejeksjon
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Tabell 20 Studie H2304: Sammenligning mellom behandlingsgrupper for forekomsten av
sekundzre effektendepunkter (ITT-populasjon — 12 mineder og 24 maneders analyser)

Effekt- EVR/Redusert TAC Risiko diff. (95 % P-verdi*
endepunkter TAC kontroll KI)

N=245 N=243

n (%) n (%)
Tap av
transplantat
12 maneder 6(2,4) 3(12) 1,2 (-7,8,10,2) 0,5038
24 maneder 93,9 73,2 0,8 % (-3,2,4,7) 0,661
Dad
12 méneder 93,7 6 (2,5 1,2 (-7,8,10,1) 0,6015
24 méneder 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8 % (-3,7,5,2) 0,701
BPAR!
12 méneder 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2,-2,0) 0,0052
24 maneder 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2 % (-13,5,-0,9) 0,010
tBPAR?
12 méneder 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0, -0,3) 0,0345
24 méneder 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9%(-7,9, 2,2) 0,203

1. BPAR = Biopsiverifisert akutt rejeksjon; 2. tBPAR = Behandlet biopsiverifisert akutt rejeksjon
*Alle p-verdier er for to-sidige tester og ble sammenlignet med 0,05 signifikansniva.

Sammenligning mellom behandlingsgrupper for endring i eGFR (MDRD4) [ml/min/1,73 m?] fra tid
for randomisering (dag 30) til méned 12 og 24 viser bedre nyrefunksjon for everolimus + redusert
takrolimusarmen (se tabell 21).

Tabell 21 Studie H2304: Sammenligning mellom behandlingsgruppene for eGFR (MDRD 4)
ved méned 12 (ITT populasjon — 12 mineders og 24 méineders analyser)

Differanse versus kontroll

LS LSM
Gjennomsnitt | Gjennomsnitt P-
Behandling N (SE) (SE) 97,5 % KI | verdi(1) | P-verdi(2)
EVR+redusert
TAC

12 méneder | 244 -2,23 (1,54) 8,50 (2,12) | (3,74,13,27) | <0,001 < 0,001
24 maneder | 245 -7,94 (1,53) 6,66 (2,12) (1,9,11,42) | <0,0001 0,0018
TAC kontroll
12 maneder | 243 -10,73 (1,54)

24 maneder | 243 -14,60 (1,54)
Minste kvadraters gjennomsnitt, 97,5 % konfidensintervaller og p-verdier er fra en ANCOVA-modell
som inneholder behandling og HCV-status som faktorer, og baseline eGFR som en kovariat.

P-verdi (1): Non-inferiority test med NI margin = -6 ml/min/1,73m?, ved ensidig 0,0125 niva.

P-verdi (2): Superiority test ved to-sidige 0,025 nivaer.

En 24-méneders apen, randomisert, kontrollert multisenterstudie (H2307) ble utfert hos voksne
levertransplanterte pasienter med lever fra levende donor (LDLT), med everolimus i kombinasjon med
redusert takrolimus (EVR+rTAC) sammenlignet med takrolimus ved standard eksponering (sTAC),
for & vise sammenlignbar effekt malt ved sammensatt effektsvikt (tBPAR, tap av transplantat eller
dad) og i det minste sammenlignbar eGFR. Anbefalt konsentrasjon i fullblod for morgendose (C-0t)
ved bunneksponering (3 til 8 ng/ml) for EVR-rTAC-armen ble opprettholdt i lapet av studien. Onsket
takrolimusomrade pa 3 til 5 ng/ml i kombinasjon med everolimus ble valgt for sSTAC-armen. Denne
tilneermingen ble stettet av 12-maneders data fra studie H2304. I denne studien var flertallet (N=223,
78,5 %) av pasientene av asiatisk opprinnelse.
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284 pasienter ble randomisert til EVR+rTAC-gruppen (N=142) eller sTAC-gruppen (N=142). KM-
estimater for forekomst av primare sammensatte effektsvikthendelser (tBPAR, tap av transplantat
eller dod) ved méned 12 og maned 24 var sammenlignbare for kontrollarmene EVR+rTAC og sTAC.
eGFR ble forbedret ved méned 12 og opprettholdt konsistent frem til méned 24. Bivirkningene i
EVR+rTAC- gruppen i studie H2307 er konsistente med sikkerhetsresultatene fra de pivotale studiene
oppgitt i pkt. 4.8.

Pediatrisk populasjon

Everolimus ber ikke brukes hos pediatriske pasienter som har gjennomgétt nyre- og
levertransplantasjon. Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt
unntak fra forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med pediatriske, hjertetransplanterte
pasienter (se pkt. 4.2).

Hos pediatriske pasienter med allograft nyretransplantasjon (1-18 ar, n=106), ble everolimus vurdert i
en 12-maneders studie med ytterligere 24-maneders oppfelging. Denne multisenter, randomiserte,
apne studien med to parallelle grupper (1:1) vurderte bruk av everolimus i kombinasjon med redusert
takrolimus og kortikosteroid seponert 6 maneder etter transplantasjonen sammenlignet med
mykofenolatmofetil med standard takrolimus. Ved 12 méneder var effekten av everolimus med
redusert takrolimus og seponering av steroid sammenlignbar med mykofenolatmofetil med standard
takrolimus [9,6 % (5/52) mot 5,6 % (3/54)] for det primere sammensatte effektendepunktet for BPAR,
tap av transplantat og ded. Alle hendelsene var BPAR. tap av transplantat og ded inntraff ikke. Ved
36 maneders oppfelgingen var det sammensatte effektendepunktet tilsvarende i begge
behandlingsgruppene, og fem pasienter i hver av gruppene ble behandlet for BPAR. Tap av
transplantat ble rapportert hos én pasient (2,1 %) i gruppen som fikk everolimus kombinert med
redusert takrolimus versus to pasienter (3,8 %) i gruppen som fikk mykofenolatmofetil med standard
takrolimus. Ingen dedsfall ble rapportert under studien. Ekstrapolering av data fra voksne
nyretransplanterte behandlet med everolimus til studiedata og litteratur av pediatriske pasienter
behandlet med everolimus viste at det sammensatte effektendepunktet var lavere enn det som var
observert hos voksne. Nyrefunksjon beregnet ved estimert glomerular filtrasjonshastighet (¢GFR) var
sammenlignbar mellom studiegruppene.

Til sammen ble 35 % (18/52) pasienter i everolimus-gruppen mot 17 % (9/54) i kontrollgruppen
fjernet fra studien pa grunn av bivirkninger/infeksjoner. De fleste av bivirkningene/infeksjonene som
forte til tidlig seponering av studielegemiddel var enkelthendelser og ble ikke rapportert hos flere enn
¢én pasient. I gruppen med everolimus kombinert med redusert takrolimus, ble lymfoproliferativ
sykdom etter transplantasjon rapportert hos to pasienter og hepatocellulert karsinom rapportert hos én
pasient.

Everolimus med redusert takrolimus eller ciklosporin, ble evaluert i en 24-méneders, multisenter,
enarmet studie hos levertransplanterte pediatriske pasienter (i alderen 1 méned-18 ar, n=56), som
enten fikk en full starrelse leverallograft eller en teknisk modifisert leverallograft fra en ded eller
levende donor.

Effektsvikt ble definert som et sammensatt endepunkt (tBPAR, tap av transplantat eller ded ved

12 méneder). To av 56 pasienter nadde det primare sammensatte endepunktet for effektsvikt eller
noen av dets komponenter. Det var ingen dedsfall eller tap av transplantat over 24 méneders
behandling. Forbedring i nyrefunksjon, malt som gkning i gjennomsnittlig eGFR fra randomiseringen
til 12 méneder, var 6,3 ml/min/1,73 m?. En forbedring i nyrefunksjon ble ogsé observert ved 24
méneder, med en gkning i gjennomsnittlig eGFR fra baseline pa 4,5 ml/min/1,73 m?.

Hos pediatriske levertransplanterte pasienter, ble det ikke observert negativ effekt pa vekst eller
kjennsmodning. Tre viktige sikkerhetsproblemer ble imidlertid identifisert fra sikkerhetsanalysen hos
pediatriske levertransplanterte pasienter sammenlignet med voksne og publisert litteratur: hoy
forekomst av tidlig seponering av studielegemiddel, alvorlige infeksjoner som forte til
sykehusinnleggelse og PTLD. Forekomst av PTLD i aldersgruppen 2-< 18 &r, og spesielt hos EBV-
negative barn under 2 ar, var hoyere sammenlignet med voksne og i publisert litteratur. Basert pé
sikkerhetsdata, statter ikke nytte/risiko-profilen anbefalinger for bruk.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Maksimal konsentrasjon av everolimus oppnas 1-2 timer etter administrering av en oral dose.

Blodkonsentrasjonene av everolimus er doseproporsjonale over doseringsomradet 0,25-15 mg hos
transplanterte pasienter. Basert pA AUC-ratio, er relativ biotilgjengelighet av dispergerbare tabletter
sammenlignet med tabletter 0,90 (90 % K1 0,76-1,07).

Effekt av mat

Cmax 0g AUC for everolimus reduseres med henholdsvis 60 % og 16 % nér tablettformuleringen gis
sammen med et fettrikt maltid. For & minimalisere variabiliteten, ber Everolimus konsekvent tas med
eller uten mat.

Distribusjon

Blod/plasma-ratio for everolimus er konsentrasjonsavhengig og varierer fra 17 % til 73 % over et
doseringsomrade pa 5-5000 ng/ml. Plasmaproteinbinding er ca. 74 % hos friske personer og hos
pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon. Distribusjonsvolumet forbundet med terminal fase
(Vz/F) hos nyretransplanterte pasienter pa vedlikeholdsbehandling er 342 + 107 liter.

Biotransformasjon

Everolimus er substrat for CYP3A4 og P-glykoprotein. Etter oral administrering er det den viktigste
sirkulerende komponenten i humant blod. Seks hovedmetabolitter av everolimus har blitt detektert i
humant blod, inkludert tre monohydroksylerte metabolitter, to hydrolytiske ring-dpnede produkter og
et fosfatidylkolinkonjugat av everolimus. Disse metabolittene ble ogsa identifisert i dyr brukt i
toksisitetsstudier, og viste omkring 100 ganger mindre aktivitet enn everolimus selv. Det anses derfor
at modersubstansen bidrar til mesteparten av den samlede farmakologiske aktiviteten av everolimus.

Eliminasjon

Etter administrering av en enkeltdose radioaktivt merket everolimus til transplanterte pasienter som
ogsa ble behandlet med ciklosporin, ble mesteparten (80 %) av radioaktiviteten gjenfunnet i faeces.
Kun en mindre del (5 %) ble utskilt i urinen. Modersubstansen ble ikke pavist i urin eller feces.

Farmakokinetikk ved steady state

Farmakokinetikken var sammenlignbar for nyre- og hjertetransplanterte pasienter som fikk everolimus
to ganger daglig sammen med ciklosporin mikroemulsjon. Steady state oppnés innen dag 4 med en 2-
3 ganger gkt akkumulering i blodkonsentrasjoner sammenlignet med eksponering etter ferste dose.
Tmax Oppnas 1-2 timer etter inntak. Gjennomsnittlig Cpax-nivaer er 11,1 + 4,6 og 20,3 + 8,0 ng/ml og
gjennomsnittlig AUC er 75 =31 og 131 + 59 ng*time/ml for doser p& henholdsvis 0,75 mg og 1,5 mg
to ganger daglig. Bunnkonsentrasjoner i blod (Cnin) for neste dose var gjennomsnittlig 4,1 + 2,1 og

7,1 £ 4,6 ng/ml for henholdsvis 0,75 mg og 1,5 mg to ganger daglig. Eksponeringen for everolimus
forblir stabilt hele det forste aret etter transplantasjon. Det er en signifikant korrelasjon mellom Cpi, 0g
AUC med en korrelasjonskoeffisient pa mellom 0,86 og 0,94. Basert pa farmakokinetiske
populasjonsanalyser, er clearance etter oral administrering (CI/F) 8,8 liter/time (27 % variasjon
mellom pasientene) og sentralt distribusjonsvolum (VC/F) 110 liter (36 % variasjon mellom
pasientene). Residual variabilitet i blodkonsentrasjoner er 31 %. Eliminasjonshalveringstiden er

28 + 7 timer.

Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon

I forhold til AUC for everolimus hos pasienter med normal leverfunksjon, var gjennomsnittlig AUC
hos 6 pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A) 1,6 ganger hoyere, i to
uavhengige studiegrupper pa 8 og 9 pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh

klasse B) var gjennomsnittlig AUC henholdsvis 2,1 ganger og 3,3 ganger hoyere, og hos 6 pasienter
med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C) var gjennomsnittlig AUC 3,6 ganger hoyere.
Gjennomsnittlig halveringstid var 52, 59 og 78 timer ved lett, moderat og alvorlig nedsatt
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leverfunksjon. Forlenget halveringstid forsinker tiden det tar & oppné blodkonsentrasjoner ved steady
state for everolimus.

Nedsatt nyrefunksjon
Farmakokinetikken av everolimus ble ikke pavirket av nedsatt nyrefunksjon etter transplantasjon (Ccr
variasjonsbredde: 11-107 ml/min).

Pediatrisk populasjon

Fjorten pediatriske de novo nyretransplanterte pasienter (fra 2 til 16 ar) fikk everolimus dispergerbare
tabletter med en startdose pa 0,8 mg/m? (maksimalt 1,5 mg) to ganger daglig med ciklosporin
mikroemulsjon. Dosene ble deretter individualisert basert pa terapeutisk legemiddelovervéking for &
holde bunnkonsentrasjonen av everolimus for dosering pa > 3 ng/ml. Ved steady state var
bunnkonsentrasjonen for everolimus pé 6,2 + 2,4 ng/ml, Cnax pa 18,2 + 5,5 ng/ml og AUC

118 + 28 ng.time/ml, som er sammenlignbart med voksne som far everolimus med lignende
malomrade for bunnkonsentrasjoner for dosering. CI/F ved steady state var 7,1 + 1,7 /time/m?, og
halveringstiden for eliminasjon var 30 + 11 timer hos pediatriske pasienter.

Eldre pasienter
Det er estimert en begrenset reduksjon i oral clearance av everolimus pa 0,33 % pr. ar hos voksne
(undersekt aldersgruppe er 16-70 &r). Ingen dosejustering anses nedvendig.

Etnisk tilhorighet
Pa bakgrunn av farmakokinetiske populasjonsanalyser, er oral clearance (CI/F) i gjennomsnitt 20 %
heyere hos merkhudete transplanterte pasienter. Se pkt. 4.2.

Sammenheng mellom eksponering og respons

Gjennomsnittlige bunnkonsentrasjoner av everolimus i lopet av de forste 6 maneder etter
transplantasjonen var relatert til insidensen av akutt rejeksjon (verifisert med biopsi) samt
trombocytopeni hos nyre- og hjertetransplanterte pasienter (se tabell 22). Hos levertransplanterte
pasienter er ssmmenhengen mellom gjennomsnittlig everolimus bunnkonsentrasjoner og forekomsten
av biopsi-verifisert akutt rejeksjon dérligere definert. Ingen korrelasjon mellom en heyere eksponering
for everolimus og bivirkninger slik som trombocytopeni har blitt observert (se tabell 22).

Tabell 22 Sammenhengen mellom eksponeringsrespons for everolimus hos transplanterte
pasienter

Nyretransplantasjon:

Bunnkonsentrasjoner (ng/ml) <34 | 3,5-45| 4,6-5,7 5,8-17,7 7,8- 15,0
Ingen rejeksjon 68 % 81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocytopeni 10 % 9% 7% 14 % 17 %

(< 100 x 10°/1)

Hjertetransplantasjon:

Bunnkonsentrasjoner (ng/ml) <35| 3,6-53| 54-73 | 74-102 10,3- 21,8
Ingen rejeksjon 65 % 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocytopeni 5% 5% 6 % 8 % 9%
(<75x10°)
Levertransplantasjon:

Bunnkonsentrasjoner <3 3-8 =8
(ng/ml)

Ingen behandlet BPAR 88 % 98 % 92 %
Trombocytopeni 35 % 13 % 18 %

(<75 x 10

25



5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Preklinisk sikkerhetsprofil for everolimus er vurdert hos mus, rotte, minigris, ape og kanin. De
viktigste mélorganene var forplantningsorganene hos hunndyr og hanndyr (testikulaer tubuleer
degenerering, nedsatt spermtall i bitestiklene og uterin atrofi) i flere arter og, kun hos rotte, lunger (okt
antall makrofager i alveolene) og eyne (uklarhet i fremste del av linsen). Mindre nyreforandringer ble
sett hos rotte (forverret aldersrelatert lipofuscin i tubulert epitel) og mus (forverring av underliggende
lesjoner). Det var ingen indikasjon pé& nyretoksisitet hos ape eller minigris.

Andre spontant oppstétte bakgrunnssykdommer (kronisk myokarditt hos rotter, Coxsackie
virusinfeksjon i plasma og hjerte hos aper, gastrointestinal koksidiose hos minigris, hudlesjoner hos
mus og aper), synes a bli forverret av everolimusbehandling. Disse funnene ble vanligvis observert
ved systemiske eksponeringskonsentrasjoner tilsvarende eller hoyere enn terapeutiske. Et unntak var
funn hos rotte, som pga. hay grad av vevsdistribusjon, ble observert ved eksponeringsniva lavere enn
det terapeutiske.

Ciklosporin i kombinasjon med everolimus ga en hayere systemisk eksponering av everolimus samt
okt toksisitet. Det var ingen nye malorganer hos rotte. Hos aper ble det sett bledninger og arteritt i
flere organer.

I en fertilitetsstudie hos hannrotter ble testikkelmorfologi pavirket ved doser pd 0,5 mg/kg og heyere.
Spermmotilitet, spermtall og plasmanivéet av testosteron ble redusert ved doser pa 5 mg/kg, som er
innenfor terapeutisk vindu. Dette forarsaket redusert fertilitet hos hanndyr. Det er vist at disse
endringene er reversible. Fertilitet hos hunndyr var upavirket, men everolimus krysser placenta og er
toksisk for fosteret. Hos rotter forarsaket everolimus embryo-/fetustoksisitet som fosterded og redusert
fostervekt ved doser under terapeutisk dose. Det var gkt insidens av skjelettforandringer og
misdannelser (f.eks. brystbeinsspaltning) ved doser pa 0,3 og 0,9 mg/kg. Hos kaniner var
embryotoksisitet tydelig ved en gkning i sen fosterded.

Gentoksiske studier som dekker relevante gentoksiske endepunkter viste ingen holdepunkter for
klastogen eller mutagen aktivitet. Administrering av everolimus i inntil 2 &r ga ingen indikasjon pa
onkogent potensiale hos mus og rotte opp til hgyeste dose som tilsvarer henholdsvis 8,6 og 0,3 ganger
estimert klinisk eksponering.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Butylhydroksytoluen (E 321)

Laktosemonohydrat

Hypromellose

Laktose, vannfti

Krysspovidon

Magnesiumstearat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

36 méaneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.
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Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys og fuktighet.
Etter forste apning skal flasken holdes godt lukket og oppbevares pa et tert sted.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Everolimus 0.25/0,5/0,75 mg tabletter
Aluminium/aluminium blisterpakning med terkemiddel, som inneholder 50, 60, 100 og 250 tabletter

Everolimus 1 mg tabletter

- Aluminium/aluminium blisterpakning med terkemiddel, som inneholder 50, 60, 100 og
250 tabletter

- Aluminium/aluminium blisterpakning, som inneholder 50, 60, 100 og 250 tabletter

- HDPE-boksmed 60 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
0,25 mg: 26-17666

0,5 mg: 26-17667

0,75 mg: 26-17668

1 mg: 26-17669

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 21. august 2026

10. OPPDATERINGSDATO

21.08.2026
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