BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 2,5 mg tabletter

Afinitor 5 mg tabletter

Afinitor 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Afinitor 2,5 mg tabletter

Hver tablet indeholder 2,5 mg everolimus.

Hjaelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé
Hver tablet indeholder 74 mg lactose.

Afinitor 5 mg tabletter

Hver tablet indeholder 5 mg everolimus.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé
Hver tablet indeholder 149 mg lactose.

Afinitor 10 mg tabletter

Hver tablet indeholder 10 mg everolimus.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé
Hver tablet indeholder 297 mg lactose.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet.

Afinitor 2,5 mg tabletter

Hvide til svagt gullige aflange tabletter, ca. 10,1 mm lange og 4,1 mm bredde med facetslebet kant og
uden delekerv, preget med “LCL” pa den ene side og “NVR” pa den anden side.

Afinitor 5 mq tabletter

Hvide til svagt gullige aflange tabletter, ca. 12,1 mm lange og 4,9 mm bredde med facetslebet kant og
uden delekerv, preget med “5” pa den ene side og “NVR” pa den anden side.

Afinitor 10 mg tabletter

Hvide til svagt gullige aflange tabletter, ca. 15,1 mm lange og 6,0 mm bredde med facetslebet kant og
uden delekerv, preget med “UHE” pa den ene side og “NVR” pa den anden side.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Fremskreden hormonreceptorpositiv brystcancer

Afinitor er indiceret til behandling af fremskreden hormonreceptorpositiv, HER2/neu-negativ
brystcancer i kombination med exemestan hos postmenopausale kvinder uden symptomatisk, visceral
sygdom efter recidiv eller progression efter en non-steroid aromataseheemmer.

Neuroendokrine tumorer udgéet fra pancreas

Afinitor er indiceret til behandling af inoperable eller metastaserende hgjt eller moderat differentierede
neuroendokrine tumorer udgaet fra pancreas hos voksne med progressiv sygdom.

Neuroendokrine tumorer udgéet fra mave-tarm-kanalen eller lungerne

Afinitor er indiceret til behandling af inoperable eller metastaserende, veldifferentierede (grad 1 eller
2), ikke-funktionelle neuroendokrine tumorer udgaet fra mave-tarm-kanalen eller lungerne hos voksne
med progressiv sygdom (se pkt. 4.4 og 5.1).

Renalcellekarcinom

Afinitor er indiceret til behandling af patienter med progressiv renalcellekarcinom, hvis sygdom er
progredieret under eller efter behandling med vaskulaer endotel veekstfaktor (VEGF) malrettet terapi.

4.2  Dosering og administration

Behandling med Afinitor bar initieres og superviseres af leeger med erfaring inden for
kreeftbehandling.

Dosering
Afinitor er tilgengelig i 2,5 mg, 5 mg og 10 mg tabletter til forskellige doseringsmuligheder.

Den anbefalede dosis er 10 mg everolimus en gang dagligt. Behandlingen skal fortsettes, sa leenge der
observeres en klinisk gavnlig effekt, eller indtil der opstar uacceptabel toksicitet.

Hvis en dosis glemmes, ma patienten ikke tage en ekstra dosis, men skal tage den naeste ordinerede
dosis som saedvanligt.

Dosisjustering som fglge af bivirkninger

Ved sveere og/eller uacceptable bivirkninger kan dosisreduktion og/eller midlertidig afbrydelse af
behandlingen veere pakraevet. Dosisjustering er normalt ikke pakreaevet ved bivirkninger af Grad 1.
Hvis dosisreduktion er ngdvendig, er den anbefalede dosis 5 mg daglig, og den ma ikke veere lavere
end 5 mg daglig.

Tabel 1 opsummerer anbefalingerne for dosisjustering ved specifikke bivirkninger (se ogsa pkt. 4.4)



Tabel 1

Anbefalinger for dosisjustering af Afinitor

Bivirkning

Svaerhedsgrad?

Dosisjustering af Afinitor

Non-infektigs
pneumonitis

Grad 2

Overvej pause i behandlingen, indtil symptomerne
forbedres til Grad <1.

Genoptag behandlingen med 5 mg daglig.

Seponer behandlingen, hvis der ikke registreres en bedring
inden for 4 uger.

Grad 3

Afbryd behandlingen, indtil symptomerne forbedres til
Grad <1.

Overvej at genoptage behandlingen med 5 mg daglig. Hvis
der igen opstar toksisitet af Grad 3, skal seponering
overvejes.

Grad 4

Seponer behandlingen.

Stomatitis

Grad 2

Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <1.
Genoptag behandlingen ved samme dosis.

Hvis stomatitis recidiverer ved Grad 2, afbrydes
behandlingen indtil bedring til Grad <1. Genoptag
behandlingen med 5 mg daglig.

Grad 3

Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad < 1.
Genoptag behandlingen med 5 mg daglig.

Grad 4

Seponer behandlingen.

Anden
non-haematologisk
toksicitet
(eksklusive
metaboliske
bivirkninger)

Grad 2

Huvis toksiciteten tolereres, er dosisjustering ikke
ngdvendig.

Huvis toksiciteten ikke tolereres, pauseres behandlingen
indtil bedring til Grad <1. Genoptag behandlingen ved
samme dosis.

Huvis toksicitet recidiverer ved Grad 2, afbrydes
behandlingen indtil bedring til Grad <1. Genoptag
behandlingen med 5 mg daglig.

Grad 3

Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <1.
Overvej at genoptage behandlingen med 5 mg daglig. Hvis
toksisitet recidiverer ved Grad 3, kan seponering overvejes.

Grad 4

Seponer behandlingen.

Metaboliske

bivirkninger (f.eks.

hyperglykemi,
dyslipidaemi)

Grad 2

Dosisjustering ikke ngdvendig.

Grad 3

Midlertidig behandlingspause.
Genoptag behandlingen med 5 mg daglig.

Grad 4

Seponer behandlingen.

Trombocytopeni

Grad 2
(<75, >50x1091)

Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <1
(>75x10%1). Genoptag behandlingen ved samme dosis.

Grad3&4
(<50x1091)

Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <1
(>75x10%1). Genoptag behandlingen med 5 mg daglig.




Neutropeni Grad 2 Dosisjustering ikke ngdvendig.

(=1x10°)
Grad 3 Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <2
(<1,>0,5x10%1) | (>1x10%1). Genoptag behandlingen ved samme dosis.
Grad 4 Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <2
(<0,5x10%1) (>1x10%1). Genoptag behandlingen med 5 mg daglig.
Febril neutropeni Grad 3 Midlertidig behandlingspause indtil bedring til Grad <2

(>1,25x10%1) og ingen feber.
Genoptag behandlingen med 5 mg daglig.

Grad 4 Seponer behandlingen.

! Grad-inddelingen er baseret pa National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) v3.0

Specielle patientgrupper
/ldre patienter (>65 ar)
Der er ikke behov for dosisjustering (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke behov for dosisjustering (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

- Let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A): Den anbefalede startdosis er 7,5 mg daglig.

- Moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B): Den anbefalede startdosis er 5 mg daglig.

- Steerkt nedsat leverfunktion (Child-Pugh C): Afinitor er kun anbefalet hvis de gnskede fordele
opvejer risiciene. | denne situation ma den daglige dose pa 2,5 mg ikke overskrides.

Dosisjustering bar foretages, hvis patientens leverfunktion (Child-Pugh) &ndres under behandlingen

(se ogsa pkt. 4.4 0g 5.2).

Padiatrisk population

Afinitors sikkerhed og virkning hos begrn i alderen 0 til 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Afinitor skal administreres oralt en gang daglig pa samme tidspunkt hver dag, konsekvent enten med
eller uden mad (se pkt. 5.2). Afinitor tabletter skal synkes hele med et glas vand. Tabletterne ma ikke
tygges eller knuses.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, andre rapamycin-derivater eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.




4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Non-infektigs pneumonitis

Non-infektigs pneumonitis er en klasseeffekt af rapamycinderivater inklusive everolimus.
Non-infektigs pneumonitis (herunder interstitiel lungesygdom) har veeret rapporteret hyppigt hos
patienter, der tog Afinitor (se pkt. 4.8). Nogle tilfeelde var alvorlige, og der har i sjeeldne tilfeelde veeret
letal udgang. Diagnosen non-infektigs pneumonitis skal overvejes hos patienter med uspecifikke
respiratoriske tegn og symptomer sdsom hypoksi, pleuraekssudat, hoste eller dyspng, og hos hvem
infektigse, neoplastiske eller andre ikke-medicinske arsager er blevet udelukket ved hjzlp af passende
undersggelser. Opportunistiske infektioner som pneumocystis jirovecii (carinii) pneumoni (PJP/PCP)
bar udelukkes i differentialdiagnosticeringen af non-infektigs pneumonitis (se ”Infektioner” nedenfor).
Patienter skal rades til straks at indberette nye eller forveerrede respiratoriske symptomer.

Patienter, der udvikler radiologiske forandringer, der tyder pa non-infektigs pneumonitis, og som har
fa eller ingen symptomer, kan fortsatte behandlingen med Afinitor uden dosisjustering. Hvis
symptomerne er moderate (Grad 2) eller alvorlige (Grad 3), kan kortikosteroid veere indiceret, indtil de
Kliniske symptomer forsvinder.

Hos patienter, hvor behandling med kortikosteroider af non-infektigs lungebeteendelse er ngdvendig,
kan profylaktisk behandling mod PJP/PCP overvejes.

Infektioner

Everolimus har immunsuppressive egenskaber og kan pradisponere patienter for infektioner
forarsaget af bakterier, svampe, vira eller protozoer, inklusive infektioner med opportunistiske
patogener (se pkt. 4.8). Lokaliserede og systemiske infektioner, herunder pneumoni, andre bakterielle
infektioner, invasive svampeinfektioner, sasom aspergillose, candidiasis eller PJP/PCP og virale
infektioner inklusive reaktivering af hepatitis B virus, er beskrevet hos patienter, der tager Afinitor.
Nogle af disse infektioner har veeret alvorlige (har fx fart til sepsis, respirations- eller leversvigt), og i
nogle tilfeelde letale.

Laeger og patienter skal vaere opmarksomme pa den ggede infektionsrisiko med Afinitor.
Prae-eksisterende infektioner skal behandles hensigtsmaessigt og veere fuldsteendigt elimineret, inden
behandling med Afinitor pabegyndes. Mens Afinitor tages, skal man veare pa vagt over for symptomer
og tegn pa infektion: hvis der stilles en infektionsdiagnose, skal der omgaende ivarksattes
hensigtsmaessig behandling, og afbrydelse eller ophgr med Afinitor-behandlingen skal overvejes.

Hvis diagnosen invasiv systemisk svampeinfektion stilles, skal Afinitor-behandlingen omgaende og
permanent seponeres, og patienten skal behandles med et passende antimykotisk leegemiddel.

Der er rapporteret tilfeelde af PJP/PCP med letal udgang hos patienter, der fik behandling med
everolimus. PJP/PCP kan vare associeret til samtidig behandling med kortikosteroider eller andre
immunosupressive leegemidler. Profylaktisk behandling af PJP/PCP bar overvejes, nar det er
ngdvendigt med samtidig behandling med kortikosteroider eller andre immunosupressive leegemidler.

Overfglsomhedsreaktioner

Der er observeret overfglsomhedsreaktioner ved everolimus, der bl.a. viser sig ved anafylaktisk
dyspng, redmen, brystsmerter eller angiogdem (fx haevede luftveje eller tunge, med eller uden nedsat
respiratorisk funktion) (se pkt. 4.3).

Samtidig brug af angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h&mmere

Hos patienter, der samtidig behandles med en ACE-h&mmer (fx ramipril), kan der veere forhgjet risiko
for angiogdem (fx haevelse af luftvejene eller tungen med eller uden respiratorisk sveekkelse) (se
pkt. 4.5).



Stomatitis

Stomatitis, herunder mundsar og oral mucositis, er den hyppigst rapporterede bivirkning hos patienter,
der blev behandlet med Afinitor (se pkt. 4.8). Stomatitis forekommer oftest inden for de farste 8 ugers
behandling. Et enkeltarms-studie med postmenopausale brystkreftpatienter, der blev behandlet med
Afinitor plus exemestan, tyder pa, at en alkoholfri oral oplgsning med kortikosteroid, administreret
som mundskylleveeske i de farste 8 ugers behandling, kan nedsztte forekomsten og alvorligheden af
stomatitis (se pkt. 5.1). Handtering af stomatitis kan derfor inkludere profylaktisk og/eller terapeutisk
brug af topikale behandlinger, som fx en alkoholfri oral oplgsning med kortikosteroid som
mundskyllevaeske. Mundskylleveesker, der indeholder alkohol, hydrogenperoxid, iod eller
timianekstrakt skal dog undgas, da de kan forvarre tilstanden. Det anbefales at behandle og
monitorere for svampeinfektion sarligt hos patienter, der behandles med steroidbaserede leegemidler.
Antimykotiske legemidler ma ikke anvendes, medmindre der er konstateret en svampeinfektion (se
pkt. 4.5).

Nyresvigt

Der er observeret tilfelde af nyresvigt (inklusive akut nyresvigt), nogle med letalt udfald, hos patienter
behandlet med Afinitor (se pkt. 4.8). Nyrefunktion skal monitoreres, specielt hos patienter med
risikofaktorer, der kan svaekke nyrefunktionen yderligere.

Laboratorietest og monitorering

Nyrefunktion
Forhgjet serumkreatinin, som regel let forhgjet, og proteinuri er rapporteret (se pkt. 4.8). Det anbefales

at monitorere nyrefunktionen, herunder maling af blodureanitrogen (BUN), urinprotein eller
serumkreatinin, inden opstart af behandling med Afinitor og med jeevne mellemrum herefter.

Blodglucose
Hyperglykaemi er rapporteret (se pkt. 4.8). Det anbefales at monitorere faste-serum-glucose fer opstart

af behandling med Afinitor og periodisk derefter. Hyppigere monitorering anbefales, nar Afinitor
anvendes sammen med andre leegemidler, som kan inducere hyperglykami. Nar det er muligt, skal
optimal glykamisk kontrol vaere opnaet, far en patient sattes i behandling med Afinitor.

Blodlipider
Dyslipidemi (inklusive hyperkolesterolemi og hypertriglyceridemi) er rapporteret. Monitorering af

kolesterol og triglycerider i blodet far opstart af behandling med Afinitor og periodisk herefter samt
passende medicinsk behandling anbefales.

Haematologiske parametre

Fald i heamoglobin, lymfocytter, neutrofiler og trombocytter er rapporteret (se pkt. 4.8). Det anbefales
at foretage en komplet blodtelling far opstart af behandling med Afinitor og med jeevne mellemrum
herefter.

Funktionelle karcinoide tumorer

| et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie med patienter med funktionelle karcinoide tumorer
blev Afinitor plus depotformulering af octreotid sammenlignet med placebo plus depotformulering af
octreotid. Studiet ndede ikke sit primare effektendepunkt (progressionsfri overlevelse [PFS]), og
interimanalysen af den totale overlevelse (overall survival — OS) favoriserede numerisk armen med
placebo plus depot-octreotid. Som fglge heraf er sikkerheden og virkningen af Afinitor hos patienter
med funktionelle karcinoide tumorer ikke klarlagt.



Prognostiske faktorer ved neuroendokrine tumorer udgaet fra mave-tarm-kanalen eller lungerne

Hos patienter med ikke-funktionelle neuroendokrine tumorer udgaet fra mave-tarm-kanalen eller
lungerne og med gode prognostiske baseline-faktorer, fx primartumor udgaet fra ileum og normale
kromogranin A-verdier eller uden knoglepavirkning, bar der foretages en individuel benefit/risk-
vurdering far opstart af behandling med Afinitor. Der blev rapporteret begranset evidens for en PFS-
fordel hos en undergruppe af patienter med primartumor udgaet fra ileum (se pkt. 5.1).

Interaktioner

Samtidig administration med heemmere og induktorer af CYP3A4 og/eller Multidrug efflux pump
P-glykoprotein (PgP) bar undgas. Hvis samtidig administration af en moderat CYP3A4- og/eller
PgP-ha@mmer eller induktor ikke kan undgas, bgr patientens kliniske tilstand overvages tat. Det kan
overvejes at foretage dosisjusteringer af Afinitor baseret pa forventet AUC (se pkt. 4.5).

Samtidig behandling med potente CYP3A4/PgP-haeemmere resulterer i dramatisk ggede
plasmakoncentrationer af everolimus (se pkt. 4.5). Der er pa nuveerende tidspunkt ikke tilstreekkelige
data til at tillade dosisanbefalinger i denne situation. Derfor frarades samtidig behandling med Afinitor
0g potente hemmere.

Der skal udvises forsigtighed, nar Afinitor tages i kombination med oralt administrerede
CYP3A4-substrater med et snavert terapeutisk vindue pa grund af risiko for legemiddelinteraktioner.
Hvis Afinitor tages med orale CYP3A4-substrater med et snaevert terapeutisk vindue (fx pimozid,
terfenadin, astemizol, cisaprid, quinidin eller sekalealkaloider), skal patienten monitoreres for de
bivirkninger, der er beskrevet i produktinformationen for det orale CYP3A4-substrat (se pkt. 4.5).

Nedsat leverfunktion

Eksponering af everolimus var gget i patienter med let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og
steerkt (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Afinitor er kun anbefalet til behandling af patienter med staerkt nedsat leverfunktion (Child-Pugh C),
hvis de potentielle fordele opvejer risiciene (se pkt. 4.2 og 5.2).

Pa det nuvarende tidspunkt er der ingen tilgeengelige data vedrgrende klinisk sikkerhed og effekt, som
understgtter anbefaling af dosisjustering ved bivirkninger hos patienter med nedsat leverfunktion.

Vaccinationer
Anvendelse af levende vacciner bgr undgas under behandling med Afinitor (se pkt. 4.5).
Lactose

Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Sérhelingskomplikationer

Nedsat sarheling er en klasseeffekt af rapamycinderivater, inklusiv everolimus. Der skal derfor udvises
forsigtighed med brugen af Afinitor i den perioperative periode.



Komplikationer ved stralebehandling

Der er blevet rapporteret alvorlige og sveere reaktioner pa stralebehandling (inklusive oesophagitis,
pneumonitis og skader pa huden pga. stralebehandling), herunder letale tilfeelde, nar everolimus blev
anvendt under eller kort efter stralebehandling. Der bar derfor udvises forsigtighed med hensyn til
forsteaerket straletoksicitet hos patienter, der tager everolimus tidsmaessigt taet pa stralebehandling.

Der er desuden rapporteret radiation recall syndrome (RRS) hos patienter i behandling med
everolimus, som tidligere havde modtaget stralebehandling. I tilfelde af RRS, bar det overvejes om
behandling med everolimus skal afbrydes eller seponeres.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Everolimus er et substrat for CYP3A4 og er desuden substrat for og moderat ha&emmer af PgP. Derfor
kan absorption og efterfalgende udskillelse af everolimus pavirkes af leegemidler, der pavirker
CYP3A4 og/eller PgP. In vitro er everolimus en kompetitiv hemmer af CYP3A4 og béade en
kompetitiv og non-kompetitiv heemmer af CYP2D6.

Kendte og teoretiske interaktioner med udvalgte heemmere og induktorer af CYP3A4 og PgP er anfart
i tabel 2 nedenfor.

CYP3A4- og PgP-h&mmeres ggning af everolimus-koncentrationer

Stoffer, der hemmer CYP3A4 eller PgP, kan gge blodkoncentrationer af everolimus ved at nedsatte
metabolismen eller effluksen af everolimus fra tarmcellerne.

CYP3A4- og PgP-induktorers nedsettelse af everolimus-koncentrationer

Stoffer, der inducerer CYP3A4 eller PgP, kan nedsztte blodkoncentrationer af everolimus ved at gge
metabolismen eller effluks af everolimus ud af tarmcellerne.

Tabel 2 Andre aktive stoffers effekt pa everolimus

Aktivt stof per Interaktion — AEndring i Anbefalinger vedrgrende
interaktion Everolimus AUC/Cmax administration samtidig med
Geometrisk gennemsnitsratio | andre leegemidler
(observeret interval)

Potente CYP3A4/PgP-heemmere

Ketoconazol AUC 115,3 gange Samtidig behandling med Afinitor
(interval 11,2-22,5) og potente h&emmere frarades.
Cmax 74,1 gange
(interval 2,6-7,0)

Itraconazol, Ikke undersggt. Der forventes en
posaconazol, voriconazol | stor stigning i koncentrationen af
Telithromycin, everolimus.

clarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir




Moderate CYP3A4/PgP-haemmere

Erythromycin

AUC 14,4 gange
(interval 2,0-12,6)
Cmax 12,0 gange
(interval 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7 gange
Crmax 1 2,2 gange
Verapamil AUC 13,5 gange

(interval 2,2-6,3)
Cmax 12,3 gange
(interval 1,3-3,8)

Ciclosporin oral

AUC 12,7 gange
(interval 1,5-4,7)
Cmax 11,8 gange
(interval 1,3-2,6)

Cannabidiol (PgP-

AUC 12,5 gange

haemmer) Cmax 12,5 gange

Fluconazol Ikke undersggt. Eksponeringen

Diltiazem forventes forhgjet.

Dronedaron Ikke undersggt. Eksponeringen
forventes forhgjet.

Amprenavir, Ikke undersggt. Eksponeringen

fosamprenavir

forventes forhgjet.

Der bgr udvises forsigtighed, nar
samtidig administration af
moderate CYP3A4-hemmere eller
PgP-ha@mmere ikke kan undgas.
Hvis patienter har brug for
samtidig administration af en
moderat heemmer af CYP3A4 eller
PgP, kan det overvejes at reducere
dosis til 5 mg eller 2,5 mg daglig.
Der foreligger dog ingen kliniske
data, der understatter denne
dosisjustering. Pga. variabiliteten
mellem personer er den anbefalede
dosis ikke optimal for alle
individer, og det anbefales derfor,
at bivirkninger monitoreres
omhyggeligt (se pkt. 4.2 og 4.4).
Hvis den moderate heemmer
seponeres, ber en
udvaskningsperiode pa mindst

2-3 dage (gennemsnitlig
eliminationstid for de hyppigst
anvendte moderate heemmere)
overvejes, for behandlingen
fortsaetter med den Afinitor-dosis,
der blev anvendt fgr initiering af
kombinationsbehandlingen.

Grapefrugtjuice eller
andre fgdevarer, der
pavirker CYP3A4/PgP

Ikke undersggt. Eksponeringen
forventes forhgjet (effekten
varierer meget).

Kombination bar undgas.
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Potente og moderate CYP3A4-induktorer

Rifampicin AUC |63%

(interval 0-80%)

Cmax i58%

(interval 10-70%)
Dexamethason Ikke undersggt. Fald i

eksponering forventes.

Carbamazepin,
phenobarbital,
phenytoin

Ikke undersggt. Fald i
eksponering forventes.

Efavirenz, nevirapin

Ikke undersggt. Fald i
eksponering forventes.

Samtidig administration med
potente CYP3A4-induktorer eller
PgP-induktorer skal undgas. Hvis
en patient har brug for samtidig
administration af potente
CYP3A4-heemmere, bar det
overvejes at gge Afinitor-dosis fra
10 mg/dag til 20 mg/dag med
stigninger pa 5 mg eller mindre pa
dag 4 og 8 og derefter opstart af
behandling med induktor. Dosis af
Afinitor er tilpasset AUC til det
interval, der er observeret uden
induktorer. Der foreligger dog ikke
kliniske data med denne
dosisjustering. Hvis behandlingen
med induktor seponeres, bgr en
udvaskningsperiode pa mindst

3-5 dage (passende tid til ophgar af
signifikant udtalt enzyminduktion)
overvejes, far behandlingen
fortsaetter med den Afinitor-dosis,
der blev anvendt fgr initiering af
kombinationsbehandlingen.

Perikon (Hypericum
Perforatum)

Ikke undersggt. Stort fald i

eksponering forventes.

Naturlzegemidler indeholdende
perikon ma ikke anvendes under
behandling med everolimus.

Lagemidler, hvis plasmakoncentration kan blive pavirket af everolimus

Baseret pa in vitro resultater, er det usandsynligt, at PgP, CYP3A4 og CYP2D6 hammes ved de
systemiske koncentrationer, der opnas efter daglig oral dosis af 10 mg. Hemning af CYP3A4 og PgP i
tarmen kan dog ikke udelukkes. Et interaktionsstudie med raske forsggspersoner viste, at samtidig
administration af en oral dosis midazolam, et sensitivt CYP3A-testsubstrat, og everolimus resulterede i
en stigning pa 25% i Cmax 0g pa 30% i AUCo-inr) for midazolam. Effekten skyldes formentlig, at
everolimus haemmer intestinal CYP3A4. Everolimus kan derfor pavirke biotilgeengeligheden af
samtidigt administrerede orale CYP3A4-substrater. Der forventes dog ikke en klinisk relevant effekt
pa eksponeringen af systemisk administrerede CYP3A4-substrater (se pkt. 4.4).

Samtidig administration af everolimus og depot-octreotid ggede Cnmin for octreotid med en geometrisk
middelratio (everolimus/placebo) pa 1,47. Det kunne ikke pavises, om dette havde en klinisk
signifikant effekt pa virkningsresponset for everolimus hos patienter med progressive neuroendokrine

tumorer.

Samtidig administration af everolimus og exemestan ggede Cmin 0g Con for exemestan med
henholdsvis 45% og 64%. De tilsvarende estradiolniveauer ved steady-state (4 uger) adskilte sig dog
ikke i de to behandlingsarme. Hos patienter med fremskreden hormonreceptorpositiv brystcancer, der
fik denne kombination, sas der ingen stigning i bivirkninger relateret til exemestan. Det er
usandsynligt, at stigningen i exemestan-niveau pavirker virkning eller sikkerhed.

Samtidig brug af angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmere

Hos patienter, der samtidig behandles med en ACE-hemmer (fx ramipril), kan der veere forhgjet risiko
for angiogdem (se pkt. 4.4).
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Vaccinationer

Immunresponset pa vaccination kan pavirkes, og derfor kan vaccination veere mindre effektiv under
behandling med Afinitor. Anvendelse af levende vacciner bgr undgas under behandling med Afinitor
(se pkt. 4.4). Eksempler pa levende vaccine er: intranasal influenza, maeslinger, faresyge, rade hunde,
oral polio, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), gul feber, varicella og TY?21la-tyfusvacciner.

Strélebehandling

Der er rappoteret forsteerket straletoksicitet hos patienter, der far everolimus (se pkt. 4.4 og 4.8).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception til meend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende yderst sikker kontraception (fx orale, injicerede eller
implanterede ikke-gstrogenholdige hormonale praeventionsmetoder, progesteron-baserede
kontraceptiva, hysterektomi, aflukning af eggeledere, fuldsteendig afholdenhed, barrierepravention,
intrauterin praevention [IUD] og/eller kvindelig/mandlig sterilisation) under behandlingen med
everolimus og i op til 8 uger efter endt behandling. Mandlige patienter bar ikke forhindres i at prgve at
fa barn.

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af everolimus til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet, herunder embryotoksicitet og fatotoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko
for mennesker er ukendt.

Everolimus bar ikke anvendes under graviditet eller til kvinder i den fertile alder, der ikke anvender
kontraception.

Amning

Det vides ikke, om everolimus udskilles i human modermeelk. Hos rotter passerer everolimus og/eller
dets metabolitter imidlertid let over i maelken (se pkt. 5.3). Derfor ma kvinder, der tager everolimus,
ikke amme under behandlingen og i 2 uger efter sidste dosis.

Fertilitet

Everolimus' potentiale for at forarsage infertilitet hos maend og kvinder er ukendt. Der er dog
observeret amenoré (sekundzar amenoré og andre uregelmassigheder i menstruationen) og associeret
ubalance i luteiniserende hormon (LH)/follikelstimulerende hormon hos kvinder. Baseret pa
prakliniske fund kan fertiliteten hos meend og kvinder kompromitteres af behandling med everolimus
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner
Afinitor pavirker evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

Patienter bar rades til at vare forsigtige ved karsel eller betjening af maskiner, hvis de oplever traethed
under behandlingen med Afinitor.
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4.8 Bivirkninger

Oversigt over bivirkningsprofilen

Sikkerhedsprofilen er baseret pa de samlede data fra 2.879 patienter, der blev behandlet med Afinitor i
elleve kliniske studier bestdende af fem randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase
I11-studier og seks open-label (ublindet) fase | og fase Il-studier, som var relaterede til de godkendte
indikationer.

De hyppigste bivirkninger (incidens >1/10) fra de samlede sikkerhedsdata var (efter faldende
incidens): stomatitis, udsleet, traethed, diarré, infektioner, kvalme, nedsat appetit, anaemi,
smagsforstyrrelser, pneumonitis, perifert gdem, hyperglykaemi, asteni, pruritus, veegttab,
hyperkolesteroleemi, naeseblod, hoste og hovedpine.

De hyppigste bivirkninger af Grad 3-4 (hyppighed >1/100 til <1/10) var stomatitis, anaemi,
hyperglykaemi, infektioner, traethed, diarré, pneumonitis, asteni, trombocytopeni, neutropeni, dyspng,
proteinuri, lymfopeni, heemoragi, hypofosfateemi, udslet, hypertension, pneumoni, forhgjet alanin-
aminotransferase (ALAT), forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT) og diabetes mellitus. Graderne
felger CTCAE Version 3.0 og 4.03.

Skematisk liste over bivirkninger

Tabel 3 viser frekvens-kategorien for bivirkninger, der blev rapporteret i den poolede analyse af de
samlede sikkerhedsdata. Bivirkningerne star anfart efter systemorganklasse og hyppighedskategori i
henhold til MedDRA. Hyppighedskategorierne defineres ved brug af falgende konvention: meget
almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Tabel 3 Bivirkninger rapporteret i kliniske studier

Infektioner og parasitere sygdomme

Meget Infektioner®*

almindelig

Blod og lymfesystem

Meget Anazmi

almindelig

Almindelig Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni, lymfopeni

Ikke Pancytopeni

almindelig

Sjelden Pure red cell aplasia

Immunsystemet

Ikke Overfglsomhed

almindelig

Metabolisme og ernaring

Meget Nedsat appetit, hyperglykeemi, hyperkolesteroleemi

almindelig

Almindelig Hypertriglycerideemi, hypofosfateemi, diabetes mellitus, hyperlipidemi,
hypokaligmi, dehydrering, hypokalcemi

Psykiske forstyrrelser

Almindelig | Sevnlgshed
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Nervesystemet

Meget Smagsforstyrrelser, hovedpine
almindelig

Ikke Ageusi

almindelig

djne

Almindelig @jenlagsgdem

Ikke Konjunktivitis
almindelig

Hjerte

Ikke Kongestivt hjertesvigt
almindelig

Vaskulaere sygdomme

Almindelig Heaemoragi®, hypertension, lymfadem?
Ikke Flushing, dyb vengs trombose
almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget Pneumonitis ¢, naeseblod, hoste

almindelig

Almindelig Dyspng

Ikke Haemoptyse, lungeemboli

almindelig

Sjeelden Acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Mave-tarm-kanalen

Meget Stomatitis ¢, diarré, kvalme
almindelig
Almindelig Opkastning, mundtarhed, abdominalsmerter, slimhindeinflammation, smerter i

munden, dyspepsi, dysfagi

Lever og galdeveje

Almindelig | Forhgijet aspartataminotransferase, forhgjet alaninaminotransferase

Hud og subkutane vav

Meget Udslzt, klge

almindelig

Almindelig Tar hud, neglelidelse, let hartab, akne, erytem, onychoclasis, palmoplantar
erytrodysastesi-syndrom, eksfoliation, hudlesioner

Sjelden Angiogdem*

Knogler, led, muskler og bindevav

Almindelig

| Artralgi

Nyrer og urinveje

Almindelig Proteinuri*, blod-kreatinin forhgjet, nyresvigt*
Ikke @get vandladning i dagtimerne, akut nyresvigt*
almindelig

Det reproduktive system og mammae

Almindelig Uregelmaessig menstruation®
Ikke Amenoré®*
almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget Treethed, asteni, perifert gdem

almindelig

Almindelig Pyreksi

Ikke Non-kardielle brystsmerter, darlig sarheling
almindelig
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Undersggelser

Meget Veagttab

almindelig

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke kendt' | Radiation recall syndrome, forstaerket stréletoksicitet
*

Se ogsa undersektion "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”

Inklusive alle tilfzlde inden for systemorganklassen “infektioner og parasitere sygdomme”
inklusive (almindelig) pneumoni, urinvejsinfektion; (ikke almindelig) bronkitis, herpes zoster,
sepsis, abscesser og isolerede tilfeelde af opportunistiske infektioner [fx aspergillose,
candidiasis, PJP/PCP og hepatitis B (se ogsa pkt. 4.4)] og (sjelden) viral myokarditis

a

b Inkluderer forskellige tilfeelde af blgdninger fra forskellige steder, som ikke er anfart individuelt

¢ Inklusive (meget almindelig) pneumonitis, (almindelig) interstitiel lungesygdom,
lungeinfiltration og (sjelden) pulmonal alveoler blgdning, pulmonal toksicitet og alveolitis

d Inklusive (meget almindelig) stomatitis, (almindelig) aftgs stomatitis, mund- og tungeulceration

og (ikke almindelig) glossodyni, glossitis

¢ Hyppighed baseret pa antal kvinder fra 10 til 55 ar i de puljede data

f Bivirkning, der blev identificeret efter markedsfaring

9 Bivirkning blev fastslaet pa baggrund af rapporter, der blev publiceret efter markedsfaring.
Hyppighed blev fastslaet pa baggrund af de samlede sikkerhedsdata fra onkologistudier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I kliniske studier og post-marketing spontane rapporter er everolimus blevet forbundet med alvorlige
tilfelde af hepatitis B reaktivering, inklusive letale tilfeelde. Reaktivering af infektion er en forventet
heendelse i perioder med immunsuppression.

I kliniske studier og post-marketing spontane rapporter er everolimus blevet forbundet med tilfeelde af
nyresvigt (inklusive letale tilfeelde) og proteinuria. Det anbefales at monitorere nyrefunktionen (se
pkt. 4.4).

Everolimus er blevet forbundet med tilfeelde af amenoré (sekundaer amenoré og andre
uregelmessigheder i menstruationen) i kliniske forsgg og spontane rapporter post-marketing.

| kliniske studier og spontane rapporter modtaget efter markedsfaring er everolimus blevet associeret
med tilfelde af PJP/PCP, hvoraf nogle var med letal udgang (se punkt 4.4).

| kliniske studier og spontane rapporter modtaget efter markedsfaring er angiogdem blevet rapporteret
med og uden samtidig behandling med ACE inhibitorer (se punkt 4.4).

Zldre

| de samlede sikkerhedsdata var 37 % af patienterne, som blev behandlet med Afinitor, >65 ar.
Antallet af patienter med en bivirkning, som farte til seponering af leegemidlet, var hgjere for patienter
>65 ar (20 % vs. 13 %). De bivirkninger, som hyppigst medfarte seponering, var pneumonitis
(inklusiv interstitiel lungesygdom), stomatitis, treethed og dyspng.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Rapporteret erfaring med overdosering hos mennesker er meget begraenset. Enkeltdoser pa op til
70 mg er blevet givet med acceptabel akut tolerabilitet. Generel understgttende behandling skal

ivaerksettes i alle tilfeelde af overdosering.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehammere, ATC-kode:
LO1EGO02

Virkningsmekanisme

Everolimus er en selektiv hemmer af mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR er en vigtig
serin-threonin-kinase, hvis aktivitet er kendt for at veere opreguleret i et antal humane
cancersygdomme. Everolimus binder til det intracellulaere protein FKBP-12 og danner et kompleks,
der heemmer aktiviteten af mMTOR kompleks-1 (mMTORC1). Hemning af mTORC1-signaleringen
griber ind i translation og syntese af proteiner ved at reducere aktiviteten af S6 ribosomal
proteinkinase (S6K1) og eukaryotic elongation factor 4E-binding protein (4EBP-1), der regulerer
proteiner involveret i cellecyklus, angiogenese og glykolyse. S6K1 menes at fosforylere
aktiveringsfunktion domane 1 pa gstrogenreceptoren, som er ansvarlig for den liganduafhangige
receptoraktivering. Everolimus nedsztter niveauer af VEGF (vascular endothelial growth factor), som
potentierer tumorangiogene processer. Everolimus er en potent haeemmer af vakst og proliferation af
tumorceller, endotelceller, fibroblaster og vaskulere glatte muskelceller og har vist at reducere
glykolysen i solide tumorer in vitro og in vivo.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Fremskreden hormonreceptorpositiv brystcancer

BOLERO-2 (studie CRAD001Y2301), et randomiseret, dobbeltblindet, multicenter fase Il1-studie af
Afinitor + exemestan versus placebo + exemestan, blev udfart hos postmenopausale kvinder med
fremskreden gstrogenreceptorpositiv, HER2/neu-negativ brystcancer efter recidiv eller progression
efter tidligere behandling med letrozol eller anastrozol. Randomiseringen var stratificeret efter
dokumenteret sensitivitet for tidligere hormonbehandling og efter tilstedevarelse af viscerale
metastaser. Sensitivitet for tidligere hormonbehandling var defineret som enten (1) dokumenteret
klinisk fordel (fuldsteendig respons [CR], delvis respons [PR], stabil sygdom >24 uger) fra mindst en
tidligere hormonbehandling i fremskredet stadie eller (2) mindst 24 maneders adjuverende
hormonbehandling inden recidiv.

Det primere endepunkt for studiet var progressionsfri overlevelse (PFS) evalueret ved RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) baseret pa investigators vurdering (lokal radiologi).
Understettende PFS-analyser var baseret pa en uafhaengig, central radiologisk vurdering.

De sekundeere endepunkter omfattede total overlevelse (OS), objektiv responsrate, rate for klinisk
fordel, sikkerhed, a&ndring i livskvalitet (QoL) og tid til forvaerring af ECOG PS (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status).

| alt 724 patienter blev randomiseret i forholdet 2:1 til kombinationen everolimus (10 mg dagligt) +
exemestan (25 mg dagligt) (n=485) eller til placebo + exemestan (25 mg dagligt) (n=239). Pa
tidspunktet for den endelige OS-analyse var den mediane behandlingsvarighed med everolimus
24,0 uger (interval 1,0-199,1 uger). Den mediane behandlingsvarighed med exemestan var lengere i
everolimus + exemestan-gruppen: 29,5 uger (1,0-199,1) sammenlignet med 14,1 uger (1,0-156,0) i
placebo + exemestan-gruppen.

Effektresultaterne for det primere endepunkt blev indhentet fra den endelige PFS-analyse (se tabel 4

og figur 1). Patienter i placebo + exemestan-armen overgik ikke til everolimus pa
progressiontidspunktet.
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Tabel 4 BOLERO-2 - Resultater af virkning
Analyse Afinitor? Placebo? Risiko-ratio p-veerdi
n=485 n=239
Median progressionsfri overlevelse (maneder) (95% CI)
Investigators radiologiske 7.8 3,2 0,45 <0,0001
vurdering (6,9-8,5) (2,8-4,1) (0,38-0,54)
Uafhangig radiologisk 11,0 41 0,38 <0,0001
vurdering (9,7-15,0) (2,9-5,6) (0,31-0,48)
Median total overlevelse (maneder) (95% CI)
Median total overlevelse 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0-34,6) (22,6-33,1) (0,73-1,10)
Bedste totale respons (%) (95% CI)
Obijektiv responsrate® 12,6% 1,7%
J P (98.159) 054.2) n/ad <0,0001¢
Rate for klinisk fordel® 51,3% 26,4%
(46,8-55,9) (20,9-32,4) /el <0,0001°
a Plus exemestan
b Obijektiv responsrate = andel af patienter med fuldstendig eller delvis respons
¢ Rate for klinisk fordel = andel af patienter med fuldstaendig eller delvis respons eller stabil
sygdom >24 uger
d Ikke relevant
€ P-veerdien er indhentet fra den pracise Cochran-Mantel-Haenszel-test ved hjelp af en
stratificeret version af Cochran-Armitage-permutationstesten.
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Figur 1 BOLERO-2 Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (radiologisk
vurdering af investigator)
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Den estimerede behandlingsvirkning pa PFS blev understgttet af en planlagt undergruppeanalyse af
PFS efter investigators vurdering. For alle analyserede undergrupper (alder, sensitivitet for tidligere
hormonbehandling, antallet af involverede organer, status for laesioner i knogler alene ved baseline og
tilstedeveerelse af visceral metastase samt pa tveers af store demografiske og prognostiske
undergrupper) sas en positiv behandlingsvirkning med everolimus + exemestan med en estimeret
risiko-ratio (HR) versus placebo + exemestan pa mellem 0,25 og 0,60.

Der blev ikke observeret en forskel i tiden til >5% forveaerring i de globale og funktionelle
domaneresultater af QLQ-C30 i de to behandlingsarme.

BOLERO-6 (studie CRAD001Y2201), et tre-armet, randomiseret, open-label, fase 11-studie med
everolimus i kombination med exemestan versus everolimus alene versus capecitabin til behandling af
postmenopausale kvinder med gstrogenreceptor-positiv, HER2/neu-negativ, lokalt fremskreden,
recidiverende eller metastatisk brystcancer efter recidiv eller progression pa tidligere behandling med
letrozol eller anastrozol.

Det primare formal med studiet var at estimere HR for PFS for everolimus + exemestan versus
everolimus alene.

Det vigtigste sekundzre formal var at estimere HR for PFS for everolimus + exemestan versus
capecitabin.
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@vrige sekundzere formal inkluderede evalueringen af OS, objektiv responsrate, rate for klinisk fordel,
sikkerhed, tid til forveerring af ECOG performance, tid til forveerring af QoL og tilfredshed med
behandlingen (TSQM). Der var ingen formel statistisk sammenligning planlagt.

| alt blev 309 patienter randomiseret i en 1:1:1 ratio til kombinationen af everolimus (10 mg dagligt) +
exemestan (25 mg dagligt) (n=104), everolimus alene (10 mg dagligt) (n=103) eller capecitabin

(1250 mg/m?-dosis to gange dagligt i 2 uger, efterfulgt af en uges pause, 3 ugers cyklus) (n=102). Ved
tidspunktet for data cut-off, var median-varigheden af behandling 27,5 uger (interval 2,0-165,7) i
everolimus + exemestan-armen, 20 uger (1,3-145,0) i everolimus-armen og 26,7 uger (1,4-177,1) i
capecitabin-armen.

Resultatet af den endelige PFS-analyse med 154 handelser, observeret baseret pa lokal
investigator-vurdering, viste en estimeret HR pa 0,74 (90 % CI: 0,57; 0,97) til fordel for everolimus +
exemestan-armen i forhold til everolimus-armen. Median PFS var henholdsvis 8,4 maneder (90 % CI:
6,6; 9,7) og 6,8 maneder (90 % CI: 5,5; 7,2).

Figur 2 BOLERO-6 Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (radiologisk
investigator-vurdering)
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Den estimerede HR var 1,26 (90 % CI: 0,96; 1,66) for det vigtigste sekundare endepunkt PFS og var
til fordel for capecitabin frem for everolimus + exemestan-kombinationsarmen, baseret pa i alt
148 observerede PFS-handelser.

Resultaterne for det sekundaere endepunkt OS var ikke konsistente med det primare endepunkt PFS,
da der blev observeret en trend, der favoriserer everolimus alene-armen. Den estimerede HR var 1,27
(90 % CI: 0,95; 1,70) for sammenligningen af OS i everolimus alene-armen i forhold til everolimus +
exemestan-armen. Den estimerede HR for sammenligningen af OS i everolimus + exemestan
kombinations-armen i forhold til capecitabin-armen var 1,33 (90 % ClI: 0,99; 1,79).
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Progressive neuroendokrine tumorer udgaet fra pancreas (pNET)

RADIANT-3 (studier CRAD001C2324), et fase-111, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet studie
af Afinitor plus bedste understgttende behandling (BSC) versus placebo samt BSC hos patienter med
fremskreden pNET, viste en statistisk signifikant klinisk fordel ved behandling med Afinitor i forhold
til placebo, med en 2,4 gange forleengelse af den mediane progressionsfri overlevelse (PFS)

(11,04 maneder versus 4,6 maneder) (HR 0,35; 95% CI: [0,27; 0,45]; p<0,0001) (se tabel 5 og figur 3).

RADIANT-3 involverede patienter med hgjt og moderat differentieret progressiv pNET, hvis sygdom
havde progredieret inden for de seneste 12 maneder. Behandling med somatostatin-analoger var tilladt
som en del af BSC.

Det primere endepunkt for studiet var PFS evauleret ved RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours). Efter dokumenteret radiologisk progression kunne patienterne blive ublindede af
investigator. De patienter, som var randomiseret til at fa placebo, kunne derefter fa open-label
Afinitor.

Sekundzre endepunkter inkluderede sikkerhed, objektiv responsrate, responsvarighed og total
overlevelse (OS).

| alt blev 410 patienter randomiseret 1:1 til at f enten Afinitor 10 mg/dag (n=207) eller placebo
(n=203). Der blev taget hgjde for demografien (median alder 58 ar, 55% mand, 78,5% kaukasier). |
begge arme fik 58% af patienterne systemisk behandling op til studiet. Den mediane varighed af
blindet forsggsbehandling var 37,8 uger (interval 1,1-129,9 uger) for patienter, der fik everolimus, og
16,1 uger (interval 0,4-147,0 uger) for dem, der fik placebo.

Efter sygdomsprogression eller efter afblinding af studiet krydsede 172 af de 203 patienter (84,7%),
der initialt var randomiseret til placebo, over til open-label Afinitor. Den mediane varighed af aben
behandling var 47,7 uger blandt alle patienter; 67,1 uger for de 53 patienter, der blev randomiseret til
everolimus, og som skiftede til open-label everolimus, og 44,1 uger hos de 172 patienter, der blev
randomiseret til placebo, og som skiftede til open-label everolimus.

Tabel 5 RADIANT-3 — Effektresultater

Population Afinitor Placebo Risiko-ratio p-veerdi
n=207 n=203 (95% CI)

Median progressionsfri overlevelse (maneder) (95% CI)

Investigators radiologiske 11,04 4,60 0,35 <0,0001

vurdering (8,41; 13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)

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

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

Median total overlevelse (maneder) (95% CI)

Median total overlevelse 44,02 37,68 0,94 0,300
(35,61; 51,75) | (29,14; 45,77) (0,73; 1,20)
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Figur 3 RADIANT-3 — Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (radiologisk
vurdering af investigator)
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Progressive neuroendokrine tumorer udgaet fra mave-tarm-kanalen eller lungerne

RADIANT-4 (studie CRAD001T2302), et randomiseret, dobbeltblindt, fase 111-multicenterstudie af
Afinitor plus bedste understgttende behandling (BSC) versus placebo plus BSC blev udfert hos
patienter med fremskredne, veldifferentierede (grad 1 eller 2) ikke-funktionelle neuroendokrine
tumorer udgaet fra mave-tarm-kanalen eller lungerne uden tidligere eller nuvaerende aktive symptomer
relateret til karcinoidt syndrom.

Studiets primare endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS), evauleret ved Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST), baseret pa en uafhangig radiologisk vurdering. Understgttende
PFS-analyser var baseret pa den lokale investigators vurdering. De sekundare endepunkter omfattede
total overlevelse (OS), total responsrate, sygdomskontrolrate, sikkerhed, &ndring i livskvalitet (FACT-
G) og tid til forveerring af World Health Organisation performance-status (WHO PS).

| alt blev 302 patienter randomiseret 2:1 til enten everolimus (10 mg dagligt) (n=205) eller placebo
(n=97). Demografiske karakteristika og sygdomskarakteristika var generelt velbalancerede
(medianalder 63 ar [interval 22 til 86], 76 % kaukasier, behandling med somatostatinanaloger (SSA) i
anamnesen). Den mediane varighed af blindet forsggsbehandling var 40,4 uger for patienter, der fik
Afinitor, og 19,6 uger for dem, der fik placebo. Efter primar PFS-analyse overgik 6 patienter fra
placeboarmen til open-label everolimus.

Effektresultaterne for det primeere endepunkt PFS (uafhangig radiologisk vurdering) var baseret pa

den endelige PFS-analyse (se tabel 6 og figur 4). Effektresultaterne for PFS (investigators radiologiske
vurdering) var baseret pa den endelige OS-analyse (se tabel 6).
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Table 6

RADIANT-4 — Resultater for progressionsfri overlevelse

Population Afinitor Placebo Risikorate p-veerdi®
n=205 n=97 (95% CI)

Median progressionsfri overlevelse (maneder) (95 % CI)

Uafhaengig radiologisk 11,01 3,91 0,48 <0,001

vurdering (9,2; 13,3) (3,6:7,4) (0,35; 0,67)

Investigators radiologiske 14,39 5,45 0,40 <0,001

vurdering (11,24; 17,97) (3,71; 7,39) (0,29; 0,55)

aEn-sidet p-veerdi fra en stratificeret log-rank-test.

Figure 4
radiologisk vurdering)

RADIANT-4 — Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (uafhangig
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I understettende analyser er der observeret positiv behandlingseffekt i alle undergrupper med
undtagelse af undergruppen af patienter med primartumor udgaet fra ileum (ileum: HR=1,22 [95 %
Cl: 0,56-2,65]; ikke-ileum: HR=0,34 [95 % CI: 0,22-0,54]; lunge: HR=0,43 [95 % ClI: 0,24-0,79]) (se
figur 5).

Figure5 RADIANT-4 — Resultater for progressionsfri overlevelse i prae-specificerede
undergrupper (uafhaengig radiologisk vurdering)
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Den endelige analyse af total overlevelse (OS) viste ingen statistisk signifikant forskel mellem de
patienter, der fik Afinitor eller placebo i lgbet af den blindede behandlingsperiode i studiet (HR=0,90
[95% CI: 0,66-1,22]).

Der blev ikke observeret en forskel i tiden til endelig forveerring af WHO PS (HR=1,02; [95% CI:
0,65; 1,61]) og tiden til endelig forveerring af livskvalitet (FACT-G totalveerdi HR=0,74; [95% CI:
0,50; 1,10]) mellem de to arme.



Progressiv renalcellekarcinom

RECORD-1 (studie CRAD001C2240), et fase Ill-, internationalt, randomiseret, dobbeltblindet

multicenter-studie med sammenligning af everolimus 10 mg/dag og placebo, begge sammen med
bedste understgttende behandling, blev udfart med patienter med metastatisk renalcellekarcinom, hvis
sygdom var progredieret under eller efter behandling (sunitinib, sorafenib eller bade sunitinib og
sorafenib) med VEGFR-TKI (vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor).
Tidligere behandling med bevacizumab og interferon-a var ogsa tilladt. Patienterne blev stratificeret
ifalge Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)-prognosescorings-systemet (grupperne
favorabel vs. middel vs. darlig risiko) og tidligere cancerterapi (1 vs. 2 tidligere VEGFR-TKI’er).

Progressionsfri overlevelse (PFS), dokumenteret ved brug af RECIST (Response Evaluation Criteria

in Solid Tumours) og vurderet via en blindet, uafhaengig central gennemgang, var det primare

endepunkt. De sekundzere endepunkter omfattede sikkerhed, objektiv tumorresponsrate, overlevelse,
sygdomsrelaterede symptomer og livskvalitet. Efter dokumenteret radiologisk progression kunne
patienterne afblindes af investigator: de, der var randomiseret til placebo, kunne derefter modtage
open-label everolimus 10 mg/dag. Den uafhangige datamonitoreringskomite (The Independent Data
Monitoring Committee) anbefalede afbrydelse af dette studie pa tidspunktet for den anden
interimanalyse, da det primeere endepunkt var opfyldt.

| alt blev 416 patienter randomiseret 2:1 til at modtage Afinitor (n=277) eller placebo (n=139).
Demografien var velafbalanceret (poolet median-alder [61 ar; fra 27 til 85], 78% mand, 88%

kaukasiere, antal tidligere VEGFR-TKI-behandlinger [1-74%, 2-26%]). Den mediane varighed af
blindet forsggsbehandling var 141 dage (interval 19-451 dage) for patienter, der fik everolimus, og
60 dage (interval 21-295 dage) for dem, der fik placebo.

Afinitor var bedre end placebo, for sa vidt angik det primzre endepunkt for progressionsfri
overlevelse, med en statistisk signifikant reduktion pa 67% af risikoen for progression eller dgdsfald

(se tabel 7 og figur 6).

Tabel 7 RECORD-1 - Resultater for progressionsfri overlevelse
Population n Afinitor Placebo Hazard ratio p-veerdi
n=277 n=139 (95% CI)
Median progressionsfri
overlevelse (maneder) (95% ClI)
Primeer analyse
Alle (blindet uafhangig 416 4,9 1,9 0,33 <0,00012
central gennemgang) (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
Understgttende/sensitivitetsanalyser
Alle (lokal gennemgang 416 55 1,9 0,32 <0,00012
ved investigator) (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
MSKCC-prognosescoring (blindet uafhangig central undersggelse)
Favorabel risiko 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
Middel risiko 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Darlig risiko 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)

a Stratificeret log-rank-test
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Figur 6 RECORD-1 - Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (uafhaengig
central vurdering)
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PFS-raten ved seks maneder var 36% for Afinitor-behandling sammenlignet med 9% for placebo.

Bekraftet objektiv tumorrespons blev observeret hos 5 af de patienter (2%), der fik Afinitor, mens der
ikke sas nogen respons hos de patienter, der fik placebo. Derfor afspejler fordelen med hensyn til
progressionsfri overlevelse primart populationen med sygdomsstabilisering (svarende til 67% af
Afinitor-behandlingsgruppen).

Der sas ingen statistisk signifikant behandlingsrelateret forskel i overlevelse (hazard ratio 0,87;
konfidensinterval: 0,65-1,17; p=0,177). Overgang til open-label Afinitor-behandling efter
sygdomsprogression for patienter, der var allokeret til placebo, slgrede muligheden for at detektere
behandlingsrelateret forskel i total overlevelse.

Andre studier

Stomatitis er den hyppigst rapporterede bivirkning hos patienter, der blev behandlet med Afinitor (se
pkt. 4.4 og 4.8). | et post-marketing, enkeltarms-studie med postmenopausale kvinder med
fremskreden brystkreeft (N=92) blev der administreret topikal behandling med en alkoholfri oral
oplgsning med dexamethason 0,5 mg/5 ml som mundskylleveeske (4 gange daglig i de farste 8 ugers
behandling) til patienter ved opstart af behandling med Afinitor (10 mg/daglig) plus exemestan

(25 mg/daglig) for at reducere forekomsten og alvorligheden af stomatitis. Forekomsten af stomatitis
af grad >2 efter 8 uger var 2,4 % (n=2/85 evaluérbare patienter), hvilket var lavere end tidligere
rapporteret. Forekomsten af stomatitis af grad 1 var 18,8 % (n=16/85) og der blev ikke rapporteret
tilfelde af stomatitis af grad 3 eller 4. Den samlede sikkerhedsprofil i dette studie var i
overensstemmelse med den etablerede sikkerhedsprofil for everolimus til behandling af onkologiske
sygdomme og tubergst sklerosekompleks (TSC) med undtagelse af en let forhgjet forekomst af oral
candidiasis, der blev rapporteret hos 2,2 % (2/92) af patienterne.
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Padiatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaeegge resultaterne af studier
med Afinitor i alle undergrupper af den peediatriske population med neuroendokrine tumorer udgaet
fra pancreas, neuroendokrine tumorer i thorax og ved renalcellekarcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger
om peaediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Hos patienter med progressive massive tumorer blev maksimum-koncentrationer (Cmax) af everolimus
naet ved en mediantid pa 1 time efter daglig administration af 5 og 10 mg everolimus fastende eller
sammen med et let fedtfrit mellemmaltid. Crmax er dosisproportional mellem 5 og 10 mg. Everolimus er
et substrat for og en moderat heemmer af PgP.

Effekt af fgdeindtag

Hos raske forsggspersoner nedsatte maltider med hgijt fedtindhold eksponeringen for everolimus

10 mg (malt ved AUC) med 22% og peak-plasmakoncentrationen Cmax med 54%. Maltider med let
fedtindhold nedsatte AUC med 32% og Cmax med 42%. Mad havde imidlertid ingen synlig effekt pa
koncentrations-/tidsprofilen efter absorptionsfasen.

Fordeling

Blod-plasma-ratio af everolimus, som er koncentrationsafhaengig i omradet 5 til 5.000 ng/ml, er 17%
til 73%. Ca. 20% af everolimus-koncentrationen i fuldblod er begranset til plasma hos
cancerpatienter, der far everolimus 10 mg/dag. Plasmaproteinbindingen er ca. 74% hos bade raske
forsagspersoner og patienter med moderat nedsat leverfunktion. Hos patienter med progressive
massive tumorer var V4 191 | for det synlige centrale kompartment og 157 | for det synlige perifere
kompartment.

Biotransformation

Everolimus er et substrat for CYP3A4 og PgP. Efter oral administration er everolimus den
vaesentligste cirkulerende bestanddel i humant blod. Der er fundet seks hovedmetabolitter af
everolimus i humant blod, herunder tre monohydroxylerede metabolitter, to hydrolytiske produkter
med abnet ring og et fosfatidylcholin-konjugat af everolimus. Disse metabolitter blev ogsa
identificeret hos dyrearter, der blev anvendt i toksicitetsstudie, og udviste en ca. 100 gange lavere
aktivitet end everolimus selv. Faglgelig menes everolimus at udgere hovedparten af den overordnede
farmakologiske aktivitet.

Elimination

Middelveerdien af oral clearance (CL/F) for everolimus efter en daglig dosis pa 10 mg var 24,5 I/t hos
patienter med progressive solide tumorer. Middelvaerdien af everolimus’ eliminations-halveringstid er
ca. 30 timer.

Der er ikke udfart nogen specifikke ekskretionsstudier for cancerpatienter, men der findes tilgaengelige
data fra studierne af transplantationspatienter. Efter administration af en enkelt dosis radioaktivt
merket everolimus sammen med ciclosporin genfandtes 80% af radioaktiviteten i faeces, mens 5%
blev udskilt i urinen. Moderstoffet sporedes ikke i urin eller feeces.
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Steady-state-farmakokinetik

Efter administration af everolimus til patienter med progressive massive tumorer var
steady-state-AUC,.. dosisproportional i omradet 5 til 10 mg daglig dosis. Steady-state blev opnaet
inden for 2 uger. Cmax er dosisproportional mellem 5 og 10 mg. tmax indtreeffer 1 til 2 timer efter
dosering. Der var en signifikant korrelation mellem AUC,.. og preedosis-dalkoncentrationen ved
steady-state.

Specielle patientgrupper

Nedsat leverfunktion

Everolimus’ sikkerhed, tolerabilitet og farmakokinetik blev vurderet i to enkeltdosisstudier med
Afinitor-tabletter hos 8 og 34 personer med nedsat leverfunktion i forhold til personer med normal
leverfunktion.

| det ene studie var gennemsnitlig AUC for everolimus hos 8 personer med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh B) to gange sterre end AUC hos 8 personer med normal leverfunktion.

| det andet studie med 34 personer med forskellige grader af nedsat leverfunktion, der blev
sammenlignet med personer med normal leverfunktion, var der 1,6 gange, 3,3 gange og 3,6 gange @get
eksponering (dvs. AUCo.uendelig) hos personer med henholdsvis let (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) og sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C).

Simuleringer af multiple-dosisfarmakokinetik statter anbefalingerne af dosering til personer med
nedsat leverfunktion baseret pa deres Child-Pugh status.

Baseret pa resultaterne fra de to studier anbefales det at justere dosis hos patienter med nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion

I en farmakokinetisk populationsanalyse af 170 patienter med progressive massive tumorer sas der
ingen signifikant effekt af kreatininclearance (25-178 ml/min) pa everolimus’ CL/F. Nedsat
nyrefunktion efter transplantation (kreatininclearance 11-107 ml/min) pavirkede ikke everolimus’
farmakokinetik hos transplantationspatienter.

Zldre patienter
| en farmakokinetisk populationsevaluering af cancerpatienter sas ingen signifikant alderspavirkning

(27-85 ar) pa oral clearance af everolimus.

Etnisk tilhgrsforhold

Oral clearance (CL/F) er omtrent den samme hos japanske og kaukasiske patienter med omtrent
samme leverfunktion. Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse er CL/F i gennemsnit 20%
hgjere hos transplantationspatienter af negroid afstamning.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Everolimus’ non-kliniske sikkerhedsprofil er vurderet hos mus, rotter, minigrise, aber og kaniner. De
store malorganer var reproduktionsorganer hos begge ken (tubuler testikeldegeneration, reduceret
mangde saedvaske i bitestikel og uterin atrofi) hos flere arter; og lunger (stigning i alveolare
makrofager) hos rotter og mus; pancreas (degranulering og vakuolation af eksokrine celler i
henholdsvis aber og minigrise samt degenerering af gceller i aber), og gjne (uklarheder ved lentikulare
anteriore suturlinier) hos rotter alene. Der sas mindre nyreforandringer hos rotter (forveerring af
aldersrelateret lipofuscin i det tubuleere epitel) og mus (forveerring af baggrundslesioner). Der var
ingen tegn pa nyretoksicitet hos aber eller minigrise.
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Everolimus syntes spontant at forveerre baggrundssygdomme (kronisk myokarditis hos rotter,
Coxsackie virusinfektion i plasma og hjerte hos aber, coccidial infestation i mave-tarmkanalen hos
minigrise, hudlaesioner hos mus og aber). Disse resultater blev generelt observeret ved systemiske
eksponeringsniveauer inden for det terapeutiske eksponeringsomrade eller derover, bortset fra
resultaterne hos rotter, som forekom under den terapeutiske eksponering pa grund af hgj
veevsdistribution.

| et fertilitetsstudie med hanrotter pavirkedes testikelmorfologien ved 0,5 mg/kg og derover, og
sedcellematilitet, antal seedceller og plasmatestosteronniveau faldt ved 5 mg/kg, hvilket medfarte et
fald i fertilitet hos hanrotterne. Der var tegn pa reversibilitet.

| et reproduktionsdyrestudie pavirkedes fertiliteten hos hunnerne ikke. Orale doser af everolimus pa
>0,1 mg/kg (ca. 4 % af AUCo.24n hos patienter, der fik en dosis pa 10 mg daglig) til hunrotter,
resulterede dog i en stigning i pree-implantationstab.

Everolimus passerede placenta og var toksisk for fostret. Hos rotter forarsagede everolimus
embryo/fatotoksicitet ved systemisk eksponering under det terapeutiske omrade. Dette manifesterede
sig som mortalitet og reduceret fgtalveegt. Forekomsten af skeletale variationer og deformationer (fx
ribbensspaltning) var forgget ved 0,3 og 0,9 mg/kg. Hos kaniner viste embryotoksiciteten sig ved
ggning i sene resorptioner.

Genotoksicitetsstudier deekkende relevante genotoksicitets-endepunkter viste ingen tegn pa klastogen
eller mutagen aktivitet. Administration af everolimus i op til 2 ar viste intet onkogent potentiale hos
mus og rotter op til hgjeste dosis, svarende til henholdsvis 3,9 og 0,2 gange den estimerede kliniske
eksponering.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Butylhydroxytoluen

Magnesiumstearat

Lactosemonohydrat

Hypromellose

Crospovidon type A

Lactose, vandfri

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/polyamid/aluminium/PVC-blister indeholdende 10 tabletter.

Afinitor 2,5 mq tabletter

Pakninger indeholdende 30 eller 90 tabletter.

Afinitor 5 mqg tabletter

Pakninger indeholdende 10, 30 eller 90 tabletter.

Afinitor 10 mg tabletter

Pakninger indeholdende 10, 30 eller 90 tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Afinitor 2,5 mg tabletter

EU/1/09/538/009
EU/1/09/538/010

Afinitor 5 mg tabletter

EU/1/09/538/001
EU/1/09/538/003
EU/1/09/538/007

Afinitor 10 mq tabletter

EU/1/09/538/004
EU/1/09/538/006
EU/1/09/538/008
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 3. august 2009
Dato for seneste fornyelse: 2. april 2019

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begreenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 2,5 mg tabletter
everolimus

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2,5 mg everolimus.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter
90 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/538/009 30 tabletter
EU/1/09/538/010 90 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Afinitor 2,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 2,5 mg tabletter
everolimus

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 5 mg tabletter
everolimus

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg everolimus.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 tabletter
30 tabletter
90 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/538/007 10 tabletter
EU/1/09/538/001 30 tabletter
EU/1/09/538/003 90 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Afinitor 5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 5 mg tabletter
everolimus

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 10 mg tabletter
everolimus

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg everolimus.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 tabletter
30 tabletter
90 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/538/008 10 tabletter
EU/1/09/538/004 30 tabletter
EU/1/09/538/006 90 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Afinitor 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Afinitor 10 mg tabletter
everolimus

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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Indleegsseddel: Information til patienten

Afinitor 2,5 mg tabletter
Afinitor 5 mg tabletter
Afinitor 10 mg tabletter
everolimus

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Afinitor
Sadan skal du tage Afinitor

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

U wdE

1. Virkning og anvendelse

Afinitor er et leegemiddel mod kreeft, som indeholder det aktive stof everolimus. Everolimus nedsatter
blodtilfarslen til kreeftknuden og heemmer vaksten og spredningen af kreeftceller.

Afinitor anvendes til behandling af voksne patienter med:

- fremskreden hormonreceptorpositiv brystkraft hos postmenopausale kvinder, hvor andre
behandlinger (sakaldte "ikke-steroide aromataseheemmere") ikke leengere er i stand til at holde
sygdommen under kontrol. Det gives sammen med et leegemiddel, som kaldes exemestan, en
steroid aromatasehammer, som anvendes til hormonel kreeftbehandling.

- fremskredne tumorer (kraeftknuder) kaldet neuroendokrine tumorer, som stammer fra maven,
tarmene, lungerne eller bugspytkirtlen. Det gives, hvis tumorerne ikke kan opereres og ikke
producerer for meget af bestemte hormoner eller andre beslagtede stoffer.

- fremskreden nyrekreft (fremskreden renalcellekarcinom), hvor andre behandlinger (sakaldt
VEGF-rettet behandling) ikke har kunnet standse din sygdom.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Afinitor

Afinitor vil kun blive ordineret til dig af en leege med erfaring i kraeftbehandling. Fgalg alle leegens
anvisninger omhyggeligt. De kan vare forskellige fra de generelle oplysninger i denne indlaegsseddel.
Sperg din laege, hvis du vil vide mere om Afinitor, og hvorfor du har faet det ordineret.

Tag ikke Afinitor

- hvis du er allergisk over for everolimus, beslagtede stoffer som fx sirolimus eller temsirolimus
eller et af de gvrige indholdsstoffer i Afinitor (angivet i punkt 6).

Hvis du mener, at du er allergisk, skal du bede leegen om vejledning.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, far du tager Afinitor:

o hvis du har nogle problemer med din lever, eller hvis du nogensinde har haft en sygdom, som
kan have pavirket din lever. Hvis det er tilfeeldet, kan det veere, at din laege skal ordinere en
anden Afinitor-dosis.

o hvis du har sukkersyge (hgjt blodsukker). Afinitor kan gge mangden af sukker i blodet og
forveerre sukkersyge. Dette kan resultere i behov for behandling med insulin og/eller orale
midler til behandling af sukkersyge. Fortzl det til din leege, hvis du oplever useedvanlig tarst
eller gget hyppighed af vandladning.

o hvis du skal vaccineres, mens du tager Afinitor.

o hvis du har forhgjet kolesteroltal. Afinitor kan gge meaengden af kolesterol og/eller andre
fedtstoffer i blodet.

o hvis du for nylig har faet foretaget en stgrre operation, eller hvis du stadig har et sar, der ikke er
helet efter operationen. Afinitor kan gge risikoen for problemer med sarheling.

o hvis du har en infektion. Det kan vaere ngdvendigt at behandle din infektion, far du begynder at
tage Afinitor.

o hvis du far har haft hepatitis B, da hepatitis B kan blive reaktiveret under behandling med
Afinitor (se afsnit 4 ”Bivirkninger”).

. hvis du har faet eller skal til at fa stralebehandling.

Afinitor kan ogsa:

. svaekke dit immunforsvar. Du kan derfor risikere af fa en infektion, mens du tager Afinitor.
Hvis du har feber eller andre symptomer pa en infektion, bgr du konsultere din lzege. Nogle
infektioner kan vare alvorlige og fa dedelige falger.

o pavirke din nyrefunktion. Derfor vil din leege tjekke din nyrefunktion, mens du tager Afinitor.

. forarsage andengd, hoste og feber.

o forarsage sar i munden og at sar udvikler sig. Din leege vil muligvis afbryde eller helt stoppe din
behandling med Afinitor. Du far muligvis behov for at behandle med mundskylleveske, gel
eller andre produkter. Nogle mundskylleveasker og geler kan gare sar varre, sa du skal tale med
din leege, for at du starter pa behandling. Din leege kan veelge at starte din behandling med
Afinitor igen pa samme eller pa en lavere dosis.

o forarsage komplikationer af stralebehandling. Der er observeret svere reaktioner pa
stralebehandling (som fx andengd, kvalme, diarré, hududsleet og gmhed i mund, gummer og
hals), herunder tilfeelde med dgdelig udgang, hos nogle patienter, som tog everolimus pa samme
tidspunkt, som de fik stralebehandling eller som tog everolimus kort tid efter, at de havde faet
stralebehandling. Der er desuden rapporteret sakaldt radiation recall syndrome (omfatter
hudrgdme eller betendelse i lungerne pa det sted, hvor foregaende stralebehandling er blevet
givet) hos patienter, der tidligere har faet stralebehandling.

Fortzl din leege, hvis du planlaegger at fa stralebehandling i den nermeste fremtid, eller hvis du
tidligere har faet stralebehandling.

Fortzel det til din leege, hvis du oplever nogen af disse symptomer.

Du vil regelmaessigt fa taget blodpraver i lgbet af behandlingen. Det sker for at kontrollere antallet af
blodlegemer (hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader) i din krop for at se, om Afinitor har
en ugnsket virkning pa disse celler. Der vil ogsa blive taget blodpraver for at kontrollere din
nyrefunktion (kreatinin-tal), leverfunktion (transaminase-tal), dit blodsukker og dit kolesteroltal, fordi
disse tal ogsa kan pavirkes af Afinitor.

Barn og unge
Afinitor ma ikke bruges til barn eller unge (under 18 ar gamle).

Brug af anden medicin sammen med Afinitor

Afinitor kan pavirke virkningen af anden medicin. Hvis du tager anden medicin samtidig med
Afinitor, skal din leege maske andre dosis af Afinitor eller den anden medicin.
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Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

legende kan gge risikoen for bivirkninger med Afinitor:
ketoconazol, itraconazol, voriconazol eller fluconazol og andre legemidler til behandling af
svampeinfektioner.

- clarithromycin, telithromycin eller erythromycin, antibiotika, der bruges til behandling af
bakterieinfektioner.

- Ritonavir og andre leegemidler, der bruges til behandling af HIV-infektion/AIDS.

- verapamil eller diltiazem, der bruges til behandling af hjertelidelser eller for hgjt blodtryk.

- dronedaron, et leegemiddel, der bruges til at regulere din hjerterytme.

- ciclosporin, et leegemiddel, der bruges til at forhindre kroppen i at afstade transplanterede
organer.

- imatinib, der bruges til at heemme vaksten af unormale celler.

- angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-heemmere (som fx ramipril), som bruges til at behandle
for hgjt blodtryk eller andre hjerte-kar-problemer.

- nefazodon, der bruges til behandling af depression.

- cannabidiol (anvendes bl.a. til behandling af krampeanfald).

Folgende kan nedsette virkningen af Afinitor:

- rifampicin, som bruges til behandling af tuberkulose (TB).

- efavirenz eller nevirapin, der bruges til behandling af HIV-infektion/AIDS.

- perikon (Hypericum perforatum)— et naturleegemiddel, der bruges til behandling af depression
og andre tilstande.

- dexamethason, et kortikosteroid, som bruges til behandling af en lang raekke tilstande, blandt
andet forskellige beteendelseslignende reaktioner og problemer med immunforsvaret.

- phenytoin, carbamazepin eller phenobarbital og andre leegemidler mod epilepsi, som bruges til
at standse krampeanfald.

Disse typer medicin skal undgas under din behandling med Afinitor. Hvis du tager en eller flere af
dem, vil din lzege maske andre din behandling til en anden medicin eller &ndre din dosis af Afinitor.

Brug af Afinitor sammen med mad og drikke
Undga grapefrugt og grapefrugtjuice, mens du tager Afinitor. Det kan gge meengden af Afinitor i
blodet, muligvis til et skadeligt niveau.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet

Afinitor kan skade dit ufgdte barn og frarades under graviditet. Fortael det til din lege, hvis du er
gravid, eller tror du kan veere gravid. Din leege vil drgfte med dig, om du skal tage denne medicin
under din graviditet.

Kvinder i den fgdedygtige alder skal bruge yderst sikker preevention under behandlingen og i op til
8 uger efter endt behandling. Hvis du pa trods af denne forholdsregel tror, du kan veere blevet gravid,
skal du spgrge din laege til rads, far du tager mere Afinitor.

Amning
Afinitor kan skade dit ammede barn. Du ma ikke amme under behandlingen og i 2 uger efter den
sidste dosis af Afinitor. Forteel det til leegen, hvis du ammer.

Kvinders frugtbarhed
Der er observeret udeblivelse af menstruationen (amenoré) hos nogle kvinder, der far Afinitor.

Afinitor kan muligvis pavirke kvinders frugtbarhed. Tal med din leege, hvis du gnsker at fa et barn.
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Meends frugtbarhed
Afinitor kan pavirke mands frugtbarhed. Tal med din laege, hvis du gnsker at fa et barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Hvis du faler dig usedvanlig treet, (traethed er en meget almindelig bivirkning), skal du veere ekstra
forsigtig med at kare eller betjene maskiner.

Afinitor indeholder lactose
Afinitor indeholder lactose (malkesukker). Kontakt laegen, far du tager dette leegemiddel, hvis leegen
har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Afinitor

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er 10 mg, som tages en gang daglig. Din leege vil fortelle dig, hvor mange
Afinitor-tabletter du skal tage.

Hvis du har leverproblemer, kan det veere, at din lzege vil give dig en lavere dosis Afinitor (2,5, 5, eller
7,5 mg daglig).

Hvis du far visse bivirkninger, mens du tager Afinitor (se punkt 4), kan det vere, at din laege vil
nedsatte dosis eller stoppe behandlingen enten i en kort periode eller permanent.

Tag Afinitor en gang om dagen pa omtrent samme tidspunkt hver dag og konsekvent altid enten
sammen med eller uden mad.

Synk tablet(ten)(terne) hele med et glas vand. Tabletterne ma ikke tygges eller knuses.

Hvis du har taget for mange Afinitor-tabletter

- Hvis du har taget for mange Afinitor-tabletter, eller hvis andre ved et uheld har taget dine
tabletter, skal du straks tage til leegen eller pa hospitalet. Hurtig behandling kan vare ngdvendig.

- Tag pakning og indlaegsseddel med, sa leegen ved, hvad der er blevet taget.

Hvis du har glemt at tage Afinitor
Hvis du glemmer en dosis, skal du tage din naste dosis efter planen. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Afinitor
Hold ikke op med at tage Afinitor, medmindre laegen siger det.

Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

STOP med at tage Afinitor og sgg straks leege eller skadestue, hvis du oplever nogen af fglgende tegn
pa en allergisk reaktion:

o vejtreeknings- eller synkebesveer

. havelse i ansigtet, l&eberne, tungen eller halsen

o steerk hudklge med et rgdt udsleat eller haevede knopper
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Alvorlige bivirkninger ved Afinitor kan omfatte:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

- Forhgjet temperatur, kulderystelser (tegn pa infektion)

- Feber, hoste, vejrtreekningsbesvaer, hiven efter vejret (tegn pa beteendelse i lungerne
(pneumonitis))

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

o Voldsom tarst, hyppig vandladning, @get appetit med veegttab, treethed (tegn pa sukkersyge)
o Blgdning, fx i tarmvaggen

o Steerkt nedsat vandladning (tegn pa nyresvigt)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Feber, hududsleet, smerter og inflammation (beteendelseslignende reaktion) i led samt traethed,
appetitlgshed, kvalme, gulsot (gullig hud), smerter i den gverste hgjre del af maven, lys
affgring, mark urin (kan vere tegn pa opblussen af hepatitis B-infektion)

o Stakandethed, vejrtreekningsbesvaer i liggende stilling, haevede fadder eller ben (tegn pa
hjertesvigt)

o Haevelse eller/og smerter i ét af benene, ofte i leeggen, radme eller varm hud i det bergrte
omrade (tegn pa blokering af en blodare (vene) i benene pga. en blodprop)

o Pludseligt opstaet andengd, brystsmerter eller ophostning af blod (kan veere tegn pa en blodprop
i lungerne, en tilstand, der opstar, nar en eller flere af arterierne i dine lunger tilstoppes)

o Steerkt nedsat vandladning, haevede ben, forvirring, rygsmerter (tegn pa pludselig nyresvigt)

o Udslet, klge, neldefeber, vejrtreeknings- eller synkebesveer, svimmelhed (tegn pa en alvorlig
allergisk reaktion, ogsa kendt som overfglsomhed)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
o Stakandethed eller hurtig vejrtraekning (tegn pa akut lungeskade, der giver problemer med
vejrtraekningen)

Fortzel det straks til din laege, hvis du oplever nogen af disse bivirkninger, da det kan have
livstruende konsekvenser.

Andre bivirkninger ved Afinitor kan omfatte:

Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)

Hgjt indhold af sukker i blodet (hyperglykemi)

Appetitlgshed

Smagsforstyrrelser

Hovedpine

Naseblod

Hoste

Mundsar

Maveubehag, inkl. kvalme eller diarré

Hududslet

Klge

Falelse af svaghed eller traethed

Treethed, stakandethed, svimmelhed, bleg hud, tegn pa lavt indhold af rade blodlegemer
(blodmangel — anami)

Hevelse af arme, haender, fadder, ankler eller andre dele af kroppen (tegn pa vand i kroppen)
o Veagttab

o Forhgjet indhold af fedtstoffer (lipider) i blodet (hyperkolesterolaemi)
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Almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

o Spontan blgdning eller bla marker (tegn pa lavt niveau af blodplader, ogsa kendt som
trombocytopeni)

Andengd (dyspng)

Tarst, nedsat vandladning, merk urin, tar, rad hud, irritabilitet (tegn pa vaeskemangel)
Sevnlgshed

Hovedpine, svimmelhed (tegn pa forhgjet blodtryk, ogsa kendt som hypertension)
Havelse af dele af eller hele din arm (inkl. fingre) eller ben (inkl. teeer), tyngdefornemmelse,
begreaenset beveegelse, ubehag (mulige symptomer pa lymfadem)

Feber, ondt i halsen, mundsar pga. infektioner (tegn pa et lavt antal hvide blodlegemer,
leukopeni, lymfopeni og/eller neutropeni)

Feber

Beteendelse i slimhinden i munden, maven eller tarmene

Ter mund

Halsbrand (dyspepsi)

Opkastning

Synkebesveer (dysfagi)

Mavesmerter

Akne

Udsleet og smerter i handflader eller fodsaler (hand-fodsyndrom)

Hudrgdme (erytem)

Ledsmerter

Mundsmerter

Menstruationsforstyrrelser, sdsom uregelmassig menstruation

Forhgjet indhold af fedt (lipider) i blodet (hyperlipideemi, forhgjede triglycerider)
Lavt indhold af kalium i blodet (hypokalizemi)

Lavt indhold af fosfat i blodet (hypofosfateemi)

Lavt indhold af calcium i blodet (hypokalcaemi)

Taor hud, skallende hud, skader pa huden

Neglesygdomme, knakkede negle

Let hartab

Unormale resultater af blodpraver for leverfunktionen (forhgjet alanin- og
aspartat-aminotransferase)

Unormale resultater af blodpragver for nyrefunktionen (forhgjet kreatinin)

. Hzvelse af gjenlaget

o Protein i urinen

Ikke almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Svaghed, spontan blgdning eller bla meerker og hyppige infektioner med symptomer, som fx
feber, kulderystelser, ondt i halsen, mundsar (tegn pa lavt niveau af blodceller, ogsa kendt som
pancytopeni)

o Manglende smagssansen (ageusi)

o Ophostning af blod (haemoptyse)

o Menstruationsforstyrrelser, sisom manglende menstruation (amenoré)
o Hyppigere vandladning i dagtimerne

o Brystsmerter

. Unormal sarheling

o Hedeture

[}

Udflad fra gjnene med klge og redme, lyseradt eller radt gje (konjunktivitis)
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Sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

o Treethed, stakandethed, svimmelhed, bleg hud (tegn pa lavt niveau af rgde blodlegemer, der
muligvis skyldes en type blodmangel, der kaldes pure red cell aplasia)

o Havelse i ansigtet, rundt om gjnene, munden og inden i munden og/eller halsen samt tungen
med vejrtreekningsbesvaer eller synkebesveer (ogsa kendt som angiogdem). Det kan veere tegn pa
en allergisk reaktion

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra de tilgeengelige data)

o Reaktion pa det sted, hvor der tidligere blev givet stralebehandling (fx hudradme eller
beteendelsestilstand i lungerne (sakaldt radiation recall syndrome)

o Forveerring af bivirkninger ved stralebehandling

Fortzel det til din leege og/eller apotekspersonalet, hvis disse bivirkninger bliver alvorlige. De
fleste bivirkninger er lette til moderate og vil normalt forsvinde, hvis din behandling afbrydes i
et par dage.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa a&esken og blisterfolien efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

- Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

- Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

- Abn farst blisteren lige inden, du tager tabletterne.

- Brug ikke lzegemidlet, hvis emballagen er beskadiget eller viser tegn pa at have veret abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Afinitor indeholder:
- Aktivt stof: everolimus.
- Hver Afinitor 2,5 mg tablet indeholder 2,5 mg everolimus.
- Hver Afinitor 5 mg tablet indeholder 5 mg everolimus.
- Hver Afinitor 10 mg tablet indeholder 10 mg everolimus.
- @vrige indholdsstoffer: butylhydroxytoluen , magnesiumstearat, lactosemonohydrat,
hypromellose, crospovidon type A og vandfri lactose.

Udseende og pakningsstarrelser

Afinitor 2,5 mg tabletter er hvide til svagt gullige, aflange tabletter. De er preeget med “LCL” pa den
ene side og “NVR” pa den anden.

Afinitor 5 mg tabletter er hvide til svagt gullige, aflange tabletter. De er praeget med “5” pa den ene
side og “NVR” pa den anden.

Afinitor 10 mg tabletter er hvide til svagt gullige, aflange tabletter. De er preeget med “UHE” pa den
ene side og “NVR” pa den anden.
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Afinitor 2,5 mg fas i blisterpakninger med 30 eller 90 tabletter.
Afinitor 5 mg og Afinitor 10 mg fas i blisterpakninger med 10, 30 eller 90 tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser eller styrker er ngdvendigvis markedsfart i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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