I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Afinitor 2,5 mg tabletta

Afinitor 5 mg tabletta
Afinitor 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Afinitor 2.5 mg tabletta

2,5 mg everolimuszt tartalmaz tablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag
74 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Afinitor 5 mg tabletta

5 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
149 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Afinitor 10 mg tabletta

10 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
297 mg laktdzt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Afinitor 2.5 mg tabletta

Fehér vagy kissé sarga, hosszikas, megkozelitéleg 10,1 mm hosszusagi €s 4,1 mm szélességi,
metszett €10 tabletta, torévonal nélkiil, egyik oldalan ,,LCL”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Afinitor 5 mg tabletta

Fehér vagy kissé sarga, hosszikas, megkozelitleg 12,1 mm hosszusagl és 4,9 mm szélességi,
metszett €0 tabletta, torovonal nélkiil, egyik oldalan ,,5”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Afinitor 10 mg tabletta

Fehér vagy kissé sarga, hosszukas, megkdozelitleg 15,1 mm hosszsagh és 6,0 mm szélességii,
metszett ¢l( tabletta, torévonal nélkiil, egyik oldalan ,,UHE”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Hormonreceptor-pozitiv, elorehaladott emlorak

Az Afinitor a hormonreceptor-pozitiv, HER2/neu-negativ, eldrehaladott emlérak kezelésére javallott,
exemesztannal kombinédcioban, olyan, postmenopausaban 1évé ndknél, akiknek egy nem szteroid
aromataz-inhibitorral tortént kezelés utani recidivat vagy progressziot kovetden nincs tiinetekkel jaro
visceralis betegsége.

Pancreas eredetii neuroendokrin tumorok

Az Afinitor az inoperabilis vagy metasztatikus, jol vagy kdzepesen differencialt, pancreas eredetii
neuroendokrin tumorok kezelésére javallott, progressziv betegségben szenvedd felndtteknél.

Gastrointestinalis vagy pulmonalis eredetli neuroendokrin tumorok

Az Afinitor az inoperabilis vagy metasztatikus, jol differencialt (1. fokozat vagy 2. fokozat),
gastrointestinalis vagy pulmonalis eredeti(i, nem funkcionalé neuroendokrin tumorok kezelésére
javallott, progressziv betegségben szenvedd felndtteknél (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Vesesejtes carcinoma

Az Afinitor az olyan, elérehaladott vesesejtes carcinoméban szenvedo betegek kezelésére javallott,
akiknek a betegsége a VEGF (vascularis endothelialis ndvekedési faktor - vascular endothelial growth
factor) -ellenes kezelés mellett vagy azt kovetden progredialt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Afinitor-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdeni és
feliigyelni.

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi rendek miatt az Afinitor 2,5 mg-os, 5 mg-os és 10 mg-os tabletta formajaban is
hozzaférhetd.

A javasolt adag naponta egyszer 10 mg everolimusz. A kezelést addig kell folytatni, amig klinikailag
kedvezd hatas észlelhetd, vagy amig elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

Ha egy adag kimaradt, a betegnek nem kell egy potlolagos adagot bevennie, de a kovetkezo eldirt
adagot a szokasos modon vegye be.

Mellékhatasok miatti dozismodositas

A stilyos és/vagy intolerabilis, feltételezett mellékhatasok kezelése a dozis csokkentését és/vagy az
Afinitor-kezelés iddleges felfiiggesztését teheti sziikségessé. Az 1. fokozati mellékhatasok esetén
dozismodositas altalaban nem sziikséges. Ha a dozis csokkentésére van sziikség, akkor az ajanlott
adag napi 5 mg, és nem lehet napi 5 mg-nal kevesebb.

Az 1. tablazat 6sszefoglalja az egyes specifikus mellékhatasok esetében a dozis modositasara
vonatkoz6 ajanlasokat (lasd még 4.4 pont).



1. tablazat Az Afinitor dozisanak modositasara vonatkozé ajanlasok

Mellékhatas

Silyossag!

Az Afinitor dozisanak modositasa

Nem fert6zéses
eredet(i pneumonitis

2. fokozat

A kezelés megszakitasa mérlegelendo a tiinetek

< 1. fokozatlig torténd javulésaig.

A kezelés napi 5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.

Ha 4 héten beliil nem mulik el a mellékhatas, a kezelést
abba kell hagyni.

3. fokozat

A tlinetek < 1. fokozathig torténd enyhiiléséig a kezelést
abba kell hagyni.

A kezelés napi 5 mg-os dozissal valo Gjrainditasa
mérlegelendd. 3. fokozatu toxicitds visszatérésekor a
kezelés abbahagyasa mérlegelendo.

4. fokozat

A kezelést abba kell hagyni.

Stomatitis

2. fokozat

A < 1. fokozatlig torténd javulasig az adagolas atmeneti
felfiiggesztése sziikséges.

A kezelés ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.

Ha a stomatitis 2. fokozatban visszatér, akkor az adagolast
< 1. fokozathig torténd javulasig fel kell fiiggeszteni. A
kezelés napi 5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.

3. fokozat

A < 1. fokozatlig torténd javulasig az adagolas atmeneti
felfiiggesztése.
A kezelés napi 5 mg-os dozissal ismét elkezdheto.

4. fokozat

A kezelést abba kell hagyni.

Egyéb, nem
haematologiai
toxicitasok
(kivéve a
metabolikus
eseményeket)

2. fokozat

Ha a toxicitas toleralhat6, a dozis modositasa nem
sziikséges.

Ha a toxicitas nem toleralhatova valik, az < 1. fokozatlig
torténd javulésig az adagolast atmenetileg fel kell
fliggeszteni. A kezelés ugyanazzal a dozissal ismét
elkezdhetd.

Ha a toxicitas 2. fokozatban visszatér, akkor a kezelést az
< 1. fokozathig torténd javulasig fel kell fiiggeszteni. A
kezelés napi 5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.

3. fokozat

Az < 1. fokozathig torténd javulasig az adagolast
atmenetileg fel kell fiiggeszteni.

A kezelés napi 5 mg-os dozissal valo Ujrainditasa
mérlegelendd. 3. fokozatu toxicitds visszatérésekor a
kezelés abbahagyasa mérlegelendd.

4. fokozat

A kezelést abba kell hagyni.

Metabolikus
események (pl.
hyperglykaemia,
dyslipidaemia)

2. fokozat

A dozis modositasa nem sziikséges.

3. fokozat

Az adagolés atmeneti felfliggesztése sziikséges.
A kezelés napi 5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.

4. fokozat

A kezelést abba kell hagyni.

Thrombocytopenia

2. fokozat
(<75, >50x10°/1)

Az < 1. fokozataig (> 75%10%/1) torténd javulasig az
adagolast atmenetileg fel kell fliggeszteni. A kezelés
ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.

3. & 4. fokozat
(< 50x10%/1)

Az < 1. fokozatuig (> 75%10%/1) torténd javulasig az
adagolast atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A kezelés napi
5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.




Neutropenia 2. fokozat A dozis modositasa nem sziikséges.
(=1x10%1)

3. fokozat A < 2. fokozattig (> 1x10%/1) torténé javulasig az
(<1,20,5%10°/1) | adagolast atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A kezelés
ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.

4. fokozat A L2. fokozattig (> 1x10°/1) térténd javulasig az
(<0,5x10%/1) adagolast atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A kezelés napi
5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.

Lazas neutropenia 3. fokozat A < 2. fokozattig (> 1,25x10%/1) torténd javulasig és
laztalansagig az adagolast atmenetileg fel kell fiiggeszteni.
A kezelés napi 5 mg-os dozissal ismét elkezdhetd.

4. fokozat A kezelést abba kell hagyni.

A sulyossagi fokozat megallapitasa a National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 alapjan tortént.

Kiilénleges betegcsoportok
Idések (= 65 év)
A dozis mddositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds
A dozis médositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

- Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A) — az ajanlott d6zis 7,5 mg naponta.

- Kozepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh B) — az ajanlott dozis 5 mg naponta.

- Stlyos majkarosodas (Child—Pugh C) — az Afinitor csak abban az esetben ajanlott, ha az elérni
kivant elény feliilmulja a kockazatot. Ebben az esetben a napi 2,5 mg-os adagot tilos tallépni.

Ha a beteg hepatikus statusza (Child—Pugh) a kezelés alatt valtozik, az adagot modositani kell (lasd

még 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Afinitor biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek ¢€s serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Az Afinitor-t szajon at, naponta egyszer, minden nap ugyanabban az idépontban kell adni, mindig
kovetkezetesen étkezéssel egyiitt vagy attol fliggetleniil (lasd 5.2 pont). Az Afinitor tablettat egészben,
egy pohar vizzel kell lenyelni. A tablettat nem szabad szétragni vagy dsszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, egyéb rapamicin-szarmazékkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagéval szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nem fert6zéses eredetli pneumonitis

A nem fert6zéses eredetii pneumonitis a rapamicin-szarmazékok gyogyszercsoportjara, koztiik az
everolimuszra jellemz6 hatas. Nem fertozéses eredetli pneumonitisrol (beleértve az intersticialis
tiidébetegséget is) gyakran szamoltak be az Afinitor-t szed6 betegeknél (lasd 4.8 pont). Az esetek
némelyike sulyos volt, és ritkan halalos kimenetelt észleltek. A nem fertézéses eredetli pneumonitis
diagnozisara kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél nem specifikus 1€gzdszervi jelek és tiinetek
jelentkeznek, mint példaul a hypoxia, pleuralis folyadékgyiilem, kohogés vagy dyspnoe, és akiknél a
fert6zéses, neoplasticus és egyéb, nem gyogyszer eléidézte okokat a megfeleld vizsgalatok
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segitségével kizartak. A nem fert6zéses eredetii pneumonitis differencialdiagnézisa esetén az
opportunista fertdzéseket, példaul a preumocystis jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP/PCP) ki kell
zarni (lasd ,,Fertdzések™ alabb). A betegeknek el kell mondani, hogy azonnal szamoljanak be minden
Uj vagy sulyosbodo 1éguti tiinetrol.

Azoknal a betegeknél, akiknél nem fertdzéses eredetii pneumonitisre gyanus radioldgiai elvaltozasok
alakulnak ki, és csak kevés tiinetiik van vagy tiinetmentesek, az Afinitor-kezelést dozismodositas
nélkiil folytatni lehet. Amennyiben a tiinetek kézepesen sulyosak (2. fokozat) vagy sulyosak

(3. fokozat), kortikoszteroidok alkalmazasa lehet javallt, amig a klinikai tiinetek enyhiilnek.

Azoknal a betegeknél, akiknél a nem fert6zéses eredetii pneumonitis kezelésére kortikoszteroidok
alkalmazasara van sziikség, a PJP/PCP profilaxisa mérlegelhetd.

Fert6zések

Az everolimusz immunszuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezik, és a betegeket fogékonnya teheti a
bakterialis, gomba-, virus- vagy protozoonok okozta fertézésekkel, koztiikk az opportunista patogének
okozta fertézésekkel szemben (1asd 4.8 pont). Lokalis €s szisztémas fert6zéseket, koztiikk pneumoniat,
mas bakterialis fertézéseket, invaziv gombafertdzéseket, példaul aspergillosist, candidiasist vagy
PJP/PCP-t, valamint virusfertdzéseket, koztiik a hepatitis B virus reaktivalodasat irtak le az Afinitor-t
szedo6 betegeknél. Ezeknek a fertdzéseknek egy része stlyos (pl. sepsishez, 1égzési- vagy
majelégtelenséghez vezetd) és alkalmanként halalos volt.

Az orvosoknak €s a betegeknek tisztaban kell lenniiik azzal, hogy az Afinitor szedése mellett fokozott
a fertdzések kockdzata. A mar meglévo fert6zéseket megfelelden kezelni kell, és azoknak teljesen meg
kell gydgyulniuk az Afinitor-kezelés megkezdése elott. Az Afinitor szedése alatt figyelni kell a
fertdzések okozta jeleket és tiineteket. Ha fert6zést diagnosztizaltak, akkor azonnal megfelel6 kezelést
kell elkezdeni, és mérlegelni kell az Afinitor-kezelés sziineteltetését vagy abbahagyasat.

Ha invaziv szisztémas gombafert6zést diagnosztizalnak, akkor az Afinitor-kezelést azonnal és
véglegesen abba kell hagyni, és a beteget megfelelé gombacellenes kezelésben kell részesiteni.

PJP/PCP eseteirdl szamoltak be az everolimuszt kap6 betegeknél, melyek némelyike halalos
kimeneteli volt. A PJP/PCP kortikoszteroidok vagy egyéb immunszuppressziv szerek egyidejli
alkalmazasahoz tarsulhat. Ha kortikoszteroidok vagy egyéb immunszuppressziv szerek egyidejii
alkalmazasa sziikséges, a PJP/PCP profilaxisa mérlegelendo.

Tulérzékenységi reakcidk

Az everolimusz mellett a kdvetkezd, de nem csak ezekkel a tiinetekkel manifesztalodo tilérzékenységi
reakciokat észlelték: anaphylaxia, dyspnoe, kipirulas, mellkasi fajjdalom vagy angiooedema (pl. a
légutak vagy a nyelv feldagadasa, 1égzésromlassal vagy anélkiil) (1asd 4.3 pont).

Angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlok egyideju alkalmazésa

Az egyidejiileg ACE-gatlot (pl. ramipril) szedo betegeknél az angioddéma (pl. a nyelv vagy a légutak
duzzanata 1égzési nehézséggel vagy anélkiil) veszélye néhet (lasd 4.5 pont).

Stomatitis

A stomatitis, beleértve a szajlreg kifekélyesedését és az oralis mucositist is, a leggyakrabban jelentett
mellékhatas az Afinitor-ral kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A stomatitis legtobbszor a kezelés els6
8 hetében jelentkezik. Egy postmenopausalis emlérakban szenvedd, Afinitor-ral és exemesztannal
kezelt betegek egykaros vizsgalata arra utal, hogy a kezelés elsd 8 hete alatt egy alkoholmentes,
kortikoszteroid belsdleges oldat, szajviz formajaban torténd adasa csokkentheti a stomatitis
eléfordulasi gyakorisagat és sulyossagat (1asd 5.1 pont). Ezért a stomatitis kezeléséhez hozzatartozhat
a lokalis kezelések profilaktikus és/vagy terapias alkalmazasa, mint példaul egy alkoholmentes,
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kortikoszteroid belsoleges oldat, szajviz formajaban torténd adasa. Ugyanakkor az alkoholt,
hidrogén-peroxidot, jodot és kakukkfiivet tartalmazoé szarmazékok alkalmazasa keriilendd, mivel ezek
sulyosbithatjak az allapotot. A gombak okozta fert6zések monitorozasa és kezelése javasolt,
kiilonosen a szteroid gyogyszerekkel kezelt betegeknél. Gombaellenes szerek a gombafert6zés
diagnosztizaldsaig nem alkalmazhatdk (lasd 4.5 pont).

Veseelégtelenség esetei

Veseelégtelenség eseteit (beleeértve az akut veseelégtelenséget) észlelték Afinitor-ral kezelt
betegeknél, néha halalos kimenettel (l1asd 4.8 pont). A vesefunkciot rendszeresen ellendrizni kell,
foként egyeb rizikofaktorok jelenléte esetén, melyek tovabb ronthatjak azt.

Laboratériumi vizsgalatok és ellenOrzés

Vesemiikodés

A szérum kreatininszint rendszerint enyhe emelkedésérdl, valamint proteiuriardl szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az Afinitor-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kdvetden rendszeres idokozonként a
vesemuikddés, ezen beliil a vér karbamidnitrogénszint, a vizeletben 1évo fehérje, vagy a szérum
kreatininszint ellendrzése javasolt.

Vércukor

A klinikai vizsgalatokban hyperglykaemiarol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Az Afinitor-kezelés
megkezdése elott, majd azt kdvetden rendszeres idokozonkeént az éhomi vércukorszint ellenérzése
javasolt. Gyakoribb ellendrzés sziikséges abban az esetben, ha az Afinitor-t olyan gy6gyszerekkel
adjak egyiitt, amelyek hyperglykaemiat okozhatnak. Amikor lehetséges, az Afinitor-kezelés elkezdése
elott a betegeknél optimalisan beallitott vércukorszintet kell elérni.

Vérzsir

Dyslipidaemiardl (ide tartozik a hyperlipidaemia és hypertriglyceridaemia) szamoltak be. Az
Afinitor-kezelés megkezdése elott, majd azt kovetden rendszeres idokozonként a vér koleszterin- és
triglicerid-szintjének ellendrzése, valamint megfeleld gydgyszeres kezelés bevezetése javasolt.

Haematologiai paraméterek

A haemoglobinszint, a lymphocyta-, neutrophil- és thrombocytaszam csokkenésérdl szamoltak be
(lasd 4.8 pont). Az Afinitor-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kdvetden rendszeres idokdzonként a
teljes vérkép ellendrzése javasolt.

Funkcionalo carcinoid tumorok

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgélatban funkcional6 carcinoid tumoros betegben az
Afinitor plusz depd oktreotid kezelést hasonlitottak dssze placebo plusz depo oktreotid kezeléssel. A
vizsgalat nem érte el az elddleges hatasossagi végpontot (progressziomentes talélés [PFS]), és a teljes
tulélés (OS) idokozi elemzés szamszakilag a placebo plusz dep6 oktreotid-kart helyezte elénybe. Ezért
az Afinitor biztonsagossaga ¢s hatasossaga funkciondlo6 carcinoid tumorban szenved6 betegeknél nem
nyert bizonyitast.

Gastrointestinalis vagy pulmonalis eredetii neuroendokrin tumorok prognosztikai faktorai

A nem funkcional6 gastrointestinalis vagy pulmonalis neuroendokrin tumorokban szenvedd, és jo
kiindulasi prognosztikai faktort betegeknél, példaul akiknél az ileum a primer tumor kiindulasi helye,
¢és normalisak a chromogranin A-értékeik, vagy nincs csontérintettségiik, az Afinitor-kezelés elkezdése
elott individualis haszon-kockazat értékelést kell végezni. A betegek azon alcsoportjaban, ahol a tumor
elsodleges kiindulopontja az ileum volt, korlatozott mértékii PFS elényt jelentettek (1asd 5.1 pont).



Gyobgyszerkolesonhatasok

CYP3A4 és/vagy a multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (PgP) -inhibitorok €s induktorok egyidejii
alkalmazasat keriilni kell. Ha a kozepesen er6s CYP3A4 és/vagy PgP-inhibitorokkal vagy
induktorokkal torténd egyidejti alkalmazas nem keriilhetd el, a beteg klinikai allapotat szorosan
monitorozni kell. Mérlegelni lehet az Afinitor dézisdnak modositasat a becsiilt AUC-érték alapjan
(lasd 4.5 pont).

crer

nagymértékii emelkeldését eredményezi (lasd 4.5 pont). Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat
adagolasi ajanlasok kidolgozasara ebben a helyzetben. Ezért az Afinitor €s az erés inhibitorok egyiittes
alkalmazasa nem javasolt.

Gyodgyszerinterakcio lehetésége miatt az Afinitor 6vatossaggal adandé egyiitt alacsony terapias indexi
oralis CYP3A4 szubsztratokkal. Amennyiben az Afinitor adasa alacsony terapids indexi oralis

CYP3 A4 szubsztratokkal (pl. pimozid, terfenadin, asztemizol, ciszaprid, kinidin vagy ergot alkaloid
szarmazékok) egylitt torténik, a beteget figyelni kell az oralis CYP3 A4 szubsztratok

srer

Majkarosodas

Az everolimusz-expozicié enyhe (Child—Pugh A), kdzepesen stilyos (Child—Pugh B) és sulyos (Child—
Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél nétt (lasd 5.2 pont).

Az Afinitor alkalmazasa stlyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6 betegeknél csak akkor
javasolt, ha a lehetséges elony feliilmulja a kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A majkarosodasban szenvedd betegeknél tapasztalt mellékhatasok kezelésére vonatkozo
dozismodositasok alatamasztasara klinikai biztonsagossagi és hatasossagi adatok még nincsenek.

Vakcinaciok
Az Afinitor-kezelés alatt az é16 vakcinak alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).
Laktoz

Ritkan el6forduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, teljes laktaz hianyban vagy gliik6z-galakt6z
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Sebegyogyulasi zavarok

A csokkent sebgydgyulasi képesség a rapamicin-szarmazékok gyogyszercsoportjara, koztiik az
everolimuszra jellemz6 hatas. Ezért az Afinitor perioperativ idészakban torténd alkalmazasakor
Ovatossag ajanlott.

Sugarkezelési szovodmények

Komoly és sulyos sugarreakciokrol (ugymint sugarzas okozta nyeldcségyulladasrol, sugarzas okozta
pneumonitisrdl és sugarzas okozta borsériilésrdl), beleértve a halalos eseteket is, szamoltak be olyan
esetekben, amikor az everolimuszt sugarkezelés kozben vagy nem sokkal azt kdvetden szedték. A
besugarzas okozta toxicitas sulyosbodasanak lehet6sége miatt elévigyazatossag sziikséges azoknal a
betegeknél, akik a sugarkezeléshez kozeli idoben szednek everolimuszt.

Tovabba korabbi besugarzas okozta bérreakcio szindromarol (radiation recall syndrome, RRS) is
beszamoltak olyan, everolimuszt szed6 betegeknél, akik korabban sugarkezelésben részesiiltek. RRS
esetén az everolimusz-kezelés megszakitasat vagy leallitasat fontolora kell venni.



4.5 Gyodgyszerkolcsonhat

asok és egyéb interakciok

Az everolimusz egy CYP3A4-szubsztrat, és ugyanakkor szubsztratja és kozepesen erds inhibitora a
PgP-nek is. Kovetkezésképpen az everolimusz felszivodasat és azt kovetd eliminaciojat
befolyasolhatjak azok a készitmények, amelyek hatnak a CYP3A4-re és/vagy a PgP-re. In vitro az
everolimusz a CYP3A4 kompetitiv inhibitora és a CYP2D6 kevert inhibitora.

Egyes kivalasztott CYP3A4- és PgP-inhibitorokkal és -induktorokkal val6 ismert és elméleti
kolcsonhatasok az alabbi, 2. tablazatban vannak felsorolva.

Az everolimusz koncentracidkat emelé CYP3A4- és PgP-inhibitorok

crer

hogy csokkentik az everolimusz metabolizmusat vagy az intestinalis sejtekbol torténd effluxat.

Az everolimusz-koncentraciét csokkentd CYP3A4- PgP-induktorok

A CYP3A4-et vagy a PgP-t indukal6 hatdéanyagok az everolimusz metabolizmusanak vagy az

vérben.

2. tablazat Egyéb hatéanyagok hatasa az everolimuszra

crcr

Kolcsonhatasonként
csoportositott
hatéanyagok

Kolcsonhatas — Everolimusz
AUC/Cpmax valtozas

Mértani kézép arany (észlelt
tartomany)

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozo ajanlasok

Erds CYP3A4/PgP-inhibit

orok

Ketokonazol

AUC 115,3-szeres

(sz£&1s6 értékek: 11,2-22,5)
Crnax 14,1-szeres

(széls6 értékek: 2,6-7,0)

Itrakonazol,
pozakonazol,
vorikonazol

Nem vizsgaltak. Az
everolimusz-koncentraciok nagy
novekedése varhato.

Telitromicin,
klaritromicin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
szakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Az Afinitor és az er0s inhibitorok
egylittes alkalmazasa nem javasolt.

Kozepesen erés CYP3A4/PgP-inhibitorok

Eritromicin

AUC 14,4-szeres

(szélso értékek: 2,0-12,6)
Crmax 12,0-szeres

(széls6 értékek: 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 13,7-szeres
Crax 12,2-szeres

Verapamil

AUC 13,5-szeres
(sz€lso értékek: 2,2-6,3)
Chnax 12,3-szeres
(sz€1s6 értékek: 1,3-3,8)

Elévigyazatossag sziikséges, ha a
kozepesen erds
CYP3A4-inhibitorokkal vagy
PgP-inhibitorokkal torténd egyiittes
alkalmazas nem keriilhet6 el. Ha a
betegnek kozepesen erds

CYP3A4- vagy PgP-inhibitorokkal
torténd egyiittes alkalmazasra van
sziiksége, akkor mérlegelni lehet az
adag napi 5 mg-ra vagy napi




Ciclosporin, per os

AUC 12,7-szeres
(széls6 értékek: 1,5-4,7)
Crax 11,8-szeres
(sz€1s0 értékek: 1,3-2,6)

Kannabidiol (PgP- AUC 12,5-szeres

inhibitor) Crax 12,5-szeres

Flukonazol Nem vizsgaltak. Megnovekedett

Diltiazem expozicid varhato.

Dronedaron Nem vizsgaltak. Megnovekedett
expozici6 varhatd.

Amprenavir, Nem vizsgaltak. Megnovekedett

fozamprenavir expozicio varhato.

2,5 mg-ra torténd csokkentését.
Mindazonaltal ezzel a
dézismodositassal kapcsolatosan
nincsenek klinikai adatok. Az
egyének kozotti variabilitas
kovetkeztében a javasolt
dozismodositas lehet, hogy nem
minden egyén esetében optimalis,
ezért a mellékhatasok szoros
monitorozasa javasolt (lasd 4.2 és
4.4 pont). Ha a kozepesen erds
inhibitorral térténd kezelést
abbahagyjéak, akkor az Afinitor
adagjanak az egylittes alkalmazas
megkezdése el6tti adagra vald
visszatérése elott egy legalabb
2-3 napos kimosodasi periddussal
kell szamolni (a leggyakrabban
hasznalatos kdzepesen erés
inhibitorok atlagos eliminacios
ideje).

Grépfrutlé vagy egyéb, a
CYP3A4/PgP-re hato
ételek

Nem vizsgaltak. Megnovekedett
expozicid varhato (a hatas
nagymértékben valtozik).

A kombinaciot keriilni kell.

Erds és kizepesen erds CY

P3A4/PgP-induktorok

Rifampicin

AUC |63%

(sz€ls6 értékek: 0-80%)
Cinax [58%

(sz&1s0 értekek: 10-70%)

Dexametazon Nem vizsgaltak. Csokkent
expozicid varhato.
Karbamazepin, Nem vizsgaltak. Csokkent

fenobarbital, fenitoin

expozicid varhato.

Efavirenz, nevirapin

Nem vizsgaltak. Csokkent
expozicid varhato.

Az er6s CYP3 A4-induktorok
egyideji alkalmazasat keriilni kell.
Ha a betegnek egy erds
CYP3A4-induktorral torténd
egylittes alkalmazésra van
szliksége, akkor mérlegelni kell az
Afinitor adagjanak a napi

10 mg-rdl a legfeljebb napi

20 mg-ra torténd, az induktor
alkalmazasanak kezdetétol
szamitott 4. és 8. napon végzett

5 mg-onkénti vagy kisebb
mértékben torténd emelését. Elore
lathatoan ez az Afinitor adag olyan
tartomanyba emeli az AUC-t, mint
ami induktorok nélkiil lenne
észlelhetd. Mindazonaltal ezzel a
dozismodositassal kapcsolatosan
nincsenek klinikai adatok. Ha az
induktorral torténd kezelést
abbahagyjak, akkor az Afinitor
adagjanak az egyiittes alkalmazas
megkezdése eldtti adagra valo
visszatérése elott egy legalabb

3-5 napos kimosodasi periodussal
kell szamolni (az enzim-deindukcio
realis ideje).

Kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Nem vizsgaltak. Az expozicio
nagymértékii csokkenése
varhato.

Everolimusz-kezelés ideje alatt
nem szabad koézonséges orbancfii
tartalmi készitményeket
alkalmazni.
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In vitro eredmények alapjan nem valdszinii, hogy a napi 10 mg-os per os adag utan elért szisztémas
koncentracié gatolna a PgP-t, CYP3A4-et és a CYP2D6-ot. Azonban a CYP3A4 és a PgP bélfalban
végbemend gatlasa nem zarhat6 ki. Egy egészséges onkénteseken végzett interakcios vizsgalat azt
mutatta, hogy a midazolam, egy szenzitiv CYP3 A-tesztszubsztrat everolimusszal torténd oralis
egylittaddsa a midazoldm Crax értékének 25%-os, valamint AUC i) értékének 30%-os emelkedését
erdményezte. Ennélfogva az everolimusz befolyasolhatja az oralisan egyidejtileg adott
CYP3A4-szubsztratok biohasznosulasat. Mindazonaltal, a szisztémasan adott CYP3A4-szubsztratok

crer

Az everolimusz és a dep6 oktreotid egyiittes alkalmazasa az oktreotid Cmin-jat 1,47-0s geometriai
atlagarannyal (everolimusz/placebo) emelte. Elérehaladott neuroendokrin tumoros betegeknél nem
lehetett megallapitani az everolimuszra adott hatasossagi valaszreakciora kifejtett klinikailag jelentOs
hatast.

Everolimusz és exemesztan egyidejli alkalmazasa az exemesztan Cnin-jat 45%-kal és Cop-jat 64%-kal
emelte. Ugyanakkor a megfeleld, dinamikus egyensulyi allapota (4 hetes) dsztradiolszint a két terapids
karon nem tért el egymastdl. A kombinaciot kapé hormonreceptor-pozitiv, elérehaladott emlérakos
betegeknél nem észlelték az exemesztannal 6sszefliggd mellékhatasok gyakoribba valasat. Az
exemesztan-szint emelkedésének valosziniileg nincs hatdsa a hatdsossagra vagy a biztonsagossagra.

Angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlok egyideju alkalmazdsa

Az egyidejiileg ACE-gatlot (pl. ramipril) szedd betegeknél az angioddéma veszélye néhet (1asd
4.4 pont).

Vakcinaciok
Az oltasra kialakulé immunreakci6 érintett lehet és ezért lehet, hogy az Afinitor-kezelés ideje alatt a
vakcinacid kevésbé hatékony. Az Afinitor-kezelés alatt az é16 vakcinak alkalmazasat keriilni kell (lasd

4.4 pont). E16 vakcinakra példa: intranasalis influenza, kanyard, mumps, rubeola, oralis polio, BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), sargalaz, varicella és a TY21a typhus vakcina.

Sugarkezelés

Everolimuszt kapo betegeknél a sugarkezelés okozta toxicitas sulyosbodasat jelentették (lasd 4.4 és
4.8 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes ndknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (pl. oralis, parenteralis,
vagy nem Osztrogéntartalmu implantalt hormonalis fogamzasgatlas, progeszteronalapti
fogamzasgatlok, hysterectomia, petevezeték lekotés, teljes absztinencia, barrier modszerek, méhen
beliili eszkdz [IUD] és/vagy ndi/férfi sterilizalas) amig everolimuszt kapnak, és a kezelés befejezése
utan még legfeljebb 8 hétig. A férfibetegeket nem kell eltiltani a gyermeknemzéstol.

Terhesség
Terhes ndknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az everolimusz tekintetében. Az allatokon

végzett kisérletek reprodukcios toxicitasi hatasokat mutattak, koztiik embriotoxicitast és foetotoxicitast
(lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis vesz¢ély nem ismert.
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Az everolimusz terhesség alatti és fogamzasgatlast nem alkalmazé, fogamzoképes noknél torténd
alkalmazasa nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az everolimusz kivalasztddik-e a human anyatejbe. Patkdnyoknal azonban az

.....

szed6 ndk nem szoptathatnak a kezelés alatt és 2 hétig az utolso adag utan.

Termékenység

Az everolimusz lehetséges férfi és ndi fertilitast okozd hatdsa nem ismert, mindazonaltal nébetegeknél
amenorrhoeat (masodlagos amenorrhoeat és mas menstruacios rendellenességeket) és tarsult
luteinizalé hormon (LH)/ folliculus stimulalé hormon (FSH) egyensulyzavart tapasztaltak.

Nem klinikai eredmények alapjan a férfi és n6i fertilitast az everolimusz-kezelés karosithatja (1asd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Afinitor kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arr6l, hogy legyenek ovatosak, ha
az Afinitor-kezelés alatt faradtsagot észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A biztonsagossagi profilt sszesen 2879, Afinitor-ral kezelt beteggel az elfogadott indikaciokban
végzett tizenegy vizsgalatbol szarmazo Osszesitett adatok alapozzak meg, melyekbdl 6t randomizalt,
kettos vak, placebokontrollos, I1I1. fzisu vizsgalat, és hat nyilt elrendezési, 1. fazisu és I1. fazisu
vizsgalat volt.

Az Osszesitett biztonsagossagi adatokbol szarmazo leggyakoribb mellékhatasok (incidencia >1/10),
csokkeno sorrendben: stomatitis, borkiiités, faradtsag, hasmenés, fert6zések, hanyinger,
étvagytalansag, anaemia, dysgeusia, pneumonitis, periférias oedema, hyperglykaemia, asthenia,
pruritus, testtomegcsokkenés, hypercholesterinaemia, epistaxis, kohogés és fejfajas.

A leggyakoribb 3-4. fokozati mellékhatasok (incidencia >1/100-t61 <1/10-ig) a kdvetkezdk voltak:
stomatitis, anaemia, hyperglykaemia, fert6zések, faradtsag, hasmenés, pneumonitis, asthenia,
thrombocytopenia, neutropenia, dyspnoe, proteinuria, lymphopenia, vérzés, hypophosphataemia,
borkiiités, hypertonia, pneumonia, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT [ALAT]),
emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT [ASAT]) és diabetes mellitus. A fokozatok a
3.0-s és 4.03-as verzioszamu CTCAE-t kovetik.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tablazat az Osszesitett analizisbdl szarmazo, dsszesitett biztonsagossagi adatok alapjdn mutatja a
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat. A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri csoportok és
gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa az
alabbi megallapodas szerint tdrtént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.
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3. tablazat A Kklinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok

Fertozo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori | Fertozések * *

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Anaemia

Gyakori Thrombocytopenia, neutropenia, leukopenia, lymphopenia
Nem gyakori Pancytopenia

Ritka Tiszta vorosvértest aplasia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori

| Talérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Etvagytalansig, hyperglykaemia, hypercholesterinaemia

Gyakori

Hypertriglyceridaemia, hypophosphataemia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia,
hypokalaemia, dehydratio, hypocalcaemia

Pszichiatriai korképek

Gyakori

| Insomnia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Dysgeusia, fejfajas
Nem gyakori Ageusia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori Szemhéj-oedema
Nem gyakori Conjunctivitis

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori Pangésos szivelégtelenség

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Vérzés °, hypertonia, lymphoedemas®

Nem gyakori Kipirulds, mélyvénas thrombosis
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | Pneumonitis ¢, epistaxis, kohdgés

Gyakori Dyspnoe

Nem gyakori Haemoptysis, tiidéembolia

Ritka Akut respiratoricus distress szindroma

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Stomatitis ¢, hasmenés, hanyinger

Gyakori

Hanyas, szajszarazsag, hasi fajdalom, nyalkahartya-gyulladas, szajiiregi fajdalom,
dyspepsia, dysphagia

M3j- és epebete

ségek, illetve tiinetek

Gyakori

Emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Borkiiités, pruritus

Gyakori Széaraz bor, kdrombetegség, enyhe alopecia, acne, erythema, onychoclasia, kéz-1ab
erythrodysaesthesia szindroma, bérhamlés, bérelvaltozas

Ritka Angiooedema*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori

| Arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori

Proteinuria*, emelkedett kreatininszint a vérben, veseelégtelenség*

Nem gyakori

Gyakori nappali vizeletiirités, akut veseelégtelenség*
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A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori Szabélytalan menstrudcio °

Nem gyakori Amenorrhoea *

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori | Féaradtsag, asthenia, periférids oedema

Gyakori Laz

Nem gyakori Nem sziveredetii mellkasi f4jdalom, sebgyogyuldsi zavar

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori | Testtomegcsokkenés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nem ismert" Korabbi besugarzas okozta bérreakcié szindroma (radiation recall syndrome, RRS),
sugarkezelés okozta reakciok sulyosbodasa

* Lasd még ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” alpont

Minden, a ,,fert6z0 betegségek és parazitafert6zések™ szervrendszeri csoportba tartozo reakciot,
beleértve (gyakori) a pneumoniat, a hugyuti fertézést, (nem gyakori) a bronchitist, a herpes
zostert, sepsist, abscessust és az opportunista fert6zések egyediilallo eseteit [pl. aspergillosis,
candidiasis, PJP/PCP és hepatitis B (lasd a 4.4 pontot is)], valamint (ritka) virusos myocarditist
is magaban foglal

Beleértve az egyesével nem felsorolt, kiilonbdz6 lokalizaciokboél eredd, kiilonbozo vérzéses
eseményeket

¢ Magéban foglalja (nagyon gyakori) a pneumonitist, (gyakori) az intersticialis tiidobetegséget, a
tiidobesziir6dést és (ritka) a pulmonalis alveolaris haemorrhagiat, a pulmonalis toxicitast és az
alveolitist

Magéban foglalja (nagyon gyakori) a stomatitist, (gyakori) a stomatitis aphthosat, a
szajnyalkahartya és a nyelv fekélyeit és (nem gyakori) a glossodyniat, glossitist

A gyakorisag az dsszesitett adatokban szerepld, 10-55 éves nok szaméan alapul

A forgalomba hozatal utan észlelt mellékhatasok

g A mellékhatast a forgalomba hozatalt koveto jelentések alapjan azonositottak. A gyakorisagot az
onkologiai vizsgalatok biztonsagossagi adataibol hataroztak meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvet6 spontan jelentésekben az everolimuszt
Osszefiiggésbe hoztak a hepatitis B reaktivalodasanak stlyos, koztiik halalos kimenetelii eseteivel. A
fert6zés immunszuppresszios idészakok alatti reaktivalodasa elére varhato esemény.

Klinikai vizsgalatokban €s poszt-marketing spontan bejelentésekben az everolimuszt veseelégtelenség
eseteivel (beleértve a halalos kimenetellit) és proteinuridval hoztak Gsszefiiggésbe. A vesefunkcio
folyamatos ellendrzése javasolt (lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kdvet6 spontan jelentésekben az everolimuszt
amenorrhoea (masodlagos amenorrhoea és mas menstruacios rendellenességek) eseteivel hoztak
Osszefiiggésbe.

A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt koveto spontan bejelentésekben az everolimusz
PJP/PCP eseteivel jart, melyek némelyike halalos kimenetelii volt (1asd 4.4 pont).

A klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kvetd spontan bejelentésekben az
ACE-inhibitorokkal térténd egyidejii alkalmazas soran vagy anélkiil angiooedemarol szamoltak be.

Idgsek
Az Osszesitett biztonsagossagi adatgytijtés soran az Afinitor-ral kezelt betegek 37%-a 65 éves vagy

id6sebb volt. Azon betegek szama, akiknél a gyogyszeres kezelést a mellékhatasok miatt le kellett
allitani, magasabb volt a 65 éves vagy id6sebb betegeknel (20% vs. 13%). A leéllitashoz vezetd
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leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezék voltak: pneumonitis (beleértve az interstitialis
tiidébetegséget is), stomatitis, faradtsag és dyspnoe.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az embereknél torténd tiilladagolassal kapcsolatban szerzett tapasztalatokrdl sz616 beszamol6 nagyon

korlatozott. Legfeljebb 70 mg-os egyszeri adagokat adtak, elfogadhat6 akut tolerabilitassal. Minden
taladagolas esetén altalanos szupportiv intézkedéseket kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein kindz inhibitorok, ATC kod: LO1EGO02

Hatasmechanizmus

Az everolimusz egy szelektiv mTOR (eml6s rapamicin-célpont — mammalian target of

rapamycin) -inhibitor. Az mTOR egy kulcsfontossagu szerin-treonin-kinaz, amelynek aktivitasa
szamos human daganat esetén kézismerten fokozott. Az everolimusz az intracellularis FKBP-12
fehérjéhez kotddik komplexet képezve, ami gatolja az mTOR komplex-1 (mTORC1) aktivitasat. Az
mTORCI1 jelatviteli Gt gatldsa megakadalyozza a fehérjék transzlaciojat és szintézisét az S6
riboszomalis protein-kinaz és a sejtciklusban, az angiogenesisben és a glikolizisben résztvevo
fehérjéket szabalyozo eukariota elongacios faktor 4E-koto fehérje (4EBP-1) aktivitasanak csokkentése
révén. A S6K1 feltételezhetéen foszforilalja az dsztrogén-receptor aktivacios funkcié domain 1-et, ami
a ligandtol fiiggetlen receptor-aktivacioért felelés. Az everolimusz csokkenti a vascularis endothelialis
ndvekedési faktor (VEGF) szintjét, ami a daganatban zajlo angiogenezis folyamatat potencialja. Az
everolimusz a daganatsejt, az endothelsejtek, fibroblastok és az érfal simaizomsetjek novekedésének

crer

csokkenti a glikolizist.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hormonreceptor-pozitiv elérehaladott emlérdk

A BOLERO-2 (CRAD001Y2301 vizsgalat) az Afinitor + exemesztan, illetve a placebo + exemesztan
egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, III. fazisa vizsgalata, amit olyan, postmenopausaban 1évo
nbkkel végeztek, akiknél egy korabbi letrozol- vagy anasztrozol-kezelés utan az
Osztrogénreceptor-pozitiv, HER2/neu-negativ, eldrehaladott emlérak recidivaja vagy progresszidja
alakult ki. A randomizéciot a hormonkezelés el6tti dokumentalt szenzitivitas és a visceralis
metasztazis megléte szerint rétegezték. A hormonkezelés elétti szenzitivitast vagy (1) az elérehaladott
allapotu betegség legalabb egy, korabbi hormonkezeléstdl kialakult, dokumentalt kedvez6 klinikai
hatasaval (teljes remisszio [CR], részleges remisszio [PR], allapotstabilizalodas >24 hétig) vagy (2) a
recidiva el6tti legalabb 24 honapos adjuvans hormonkezeléssel definialtak.

A vizsgalat elsddleges végpontja a vizsgald értékelésén (helyi radiologiai vizsgalat) alapulo, a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - valaszadast értékeld kritériumok szolid
tumoros betegeknél) szerinti progresszidmentes tilélés (PFS) volt. A szupportiv PFS-analizisek egy
fliggetlen, kdzponti radiologiai feliilvizsgalaton alapultak.
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A masodlagos végpontok kozé tartozott a teljes tulélés (OS), az objektiv valaszadasi arany, a
klinikailag kedvez0 hatas aranya, a biztonsagossag, az életmindségben bekovetkez6 valtozas (QoL),
valamint az ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group teljesitmény statusz) romlasaig eltelt
1do.

Osszesen 724 beteget randomizaltak 2:1 arAnyban a kombinalt everolimusz (napi 10 mg) +
exemesztan- (napi 25 mg) (n = 485) vagy a placebo + exemesztan-karra (napi 25 mg) (n =239). A
végso OS analiziskor az everolimusz-kezelés median iddtartama 24,0 hét volt (szélséértékek 1,0 —
199,1 hét). Az exemesztan-kezelés median idétartama az everolimusz + exemesztant kapo betegeknél
hosszabb volt, 29,5 hét (1,0 — 199,1), mint a placebo + exemesztant kapoknal, 14,1 hét (1,0 — 156,0).

Az elsodleges végpontra vonatkozd hatasossagi eredményeket a végso PFS-analizisbdl nyerték (lasd
4. tablazat és 1. abra). A placebo + exemesztan-karon 1évo betegek a progresszio idépontjaban nem

1éptek at az everolimusz-karra.

4. tablazat BOLERO-2 — Hatasossagi eredmények

Analizis Afinitor? Placebo® Relativ hazard | p-érték
n =485 n =239
A progressziomentes tilélés median idétartama (hénap) (95%-os CI
A vizsgalo altal végzett 7,8 3,2 0,45 <0,0001
radiolégiai értékelés (6,9 - 8,5 (2,8-4,1 (0,3,8 - 0,54)
Fiiggetlen radioldgiai értékelés 11,0 4,1 0,38 <0,0001
(9,7 - 15,0 (2,9-5,6) (0,31 -0,8)
A teljes tulélés median idétartama (hénap) (95%-os CI)
A teljes tulélés median 31,0 26,6 0,89 0,1426
idGtartama (28,0 —34,6) (22,6 —33.,1) (0,73 -1,10)
Legjobb teljes valaszreakci6 (%) (95%-o0s CI)
Objektiv valaszadasi arany® 12,6% 1,7% d .
9.8 15.9) (0.5 -42) n/a <0,0001
Klinikailag kedvez6 hatas 51,3% 26,4% .
aranya (46,8 - 55,9) (20,9 - 32,4) w/a’ <0,0001
a Plusz exemesztan
b Objektiv valaszadasi arany = a teljes vagy részleges remissziot mutato betegek aranya
¢ Klinikailag kedvezé hatas aranya = a teljes vagy részleges remissziot vagy >24 hetes
allapotstabilizalodast mutato betegek aranya
d Nem értelmezhetd
¢ p-értéket a Cochran—Mantel-Haenszel-féle egzakt probaval, a Cochran—Armitage-féle
permutacios teszt rétegzett verzidjanak alkalmazasaval nyerték.

16



1. abra

BOLERO-2 — Kaplan—Meier-féle progressziomentes tilélési gorbék (a vizsgalo altal
végzett radioldgiai feliilvizsgalat)
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Placebo 239 190 132 96 67 50 39 30 21 15 10 8 5 3 1 1 1 0 0 0 0

A kezelés PFS-re gyakorolt becsiilt hatasat a PFS-nek a vizsgalo értékelésenkénti tervezett
alcsoport-analizise igazolta. Az everolimusz + exemesztan mellett az 6sszes elemzett alcsoport (kor, a
korabbi hormonkezelésre valo szenzitivitas, az érintett szervek szama, a kezelés megkezdésekor csak a
csontokban 1év6 1€zidk statusza, valamint a visceralis metasztazisok jelenléte és a f6 demografiai és
prognosztikai alcsoportok) esetén pozitiv terapias hatast észleltek, és a placebo +
exemesztan-kezeléshez viszonyitott relativ hazard 0,25-0,60 koz¢ esett.

A QLQ-C30 életmindségi kérd6iv funkcionalis domén pontszamok romlasaig (>5%) eltelt median
id6tartamban nem volt kiilonbség a két terapias kar esetén.

A BOLERO-6 (CRAD001Y2201 vizsgalat) egy harom karos, randomizalt, nyilt elrendezési, I1. fazista
vizsgalat, melyben az exemesztannal kombinalt everolimusz-kezelést, az 5Gnmagaban adott
everolimuszt és a kapecitabint hasonlitottdk dssze olyan, postmenopausaban 1évé ndk kezelésében,
akik egy korabban alkalmazott letrozol- vagy anasztrazol-kezelést kovetden recurrald vagy
progrediald, dsztrogénreceptor-pozitiv, HER2/neu negativ, lokalisan elérehaladott, recidivalo vagy
metasztatizalo emlérakban szenvedtek.

A vizsgalat els6dleges célja a relativ hazard és a progressziomentes talélés felmérése volt az
everolimusz + exemesztan, illetve az Snmagaban adott everolimusz esetén. A legfontosabb
masodlagos cél a relativ hazard és a progresszidmentes tulélés felmérése volt az everolimusz +
exemesztan kezeléssel, 0sszehasonlitva a kapecitabin kezeléssel.
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Tovabbi masodlagos célok kozé tartozott a teljes tulélés, az objektiv valaszadasi arany, a kedvezo
klinikai hatés rata, a biztonsdgossag, az ECOG teljesitmény romlésaig eltelt id6, az életmindség
romlasaig eltelt ido, és a kezeléssel valo elégedettség (TSQM). Formalis statisztikai dsszehasonlitast
nem terveztek.

Osszesen 309 beteget randomizéltak 1:1:1 ardnyban az everolimusz (napi 10 mg) + exemesztan (napi
25 mg) kombinacios karra (n = 104), az 6nmagaban adott everolimusz-karra (napi 10 mg) (n = 103)
vagy kapecitabin-karra (1250 mg/m? dozis naponta kétszer, 2 hétig, amit egy hét sziinet kovet, 3 hetes
ciklus) (n = 102). Az adatok lezarasanak idépontjaban a kezelés medidn id6tartama 27,5 hét volt
(sz€lso értékek: 2,0-165,7) az everolimusz + exemesztan-karon, 20 hét volt (1,3-145,0) az
everolimusz-karon, és 26,7 hét volt (1,4-177,1) a kapecitabin-karon.

A helyi vizsgalo6 értékelése alapjan megfigyelt 154, progressziomentes tulélés esemény alapjan végzett
végsd PFS analizis eredményei azt mutattak, hogy a becsiilt relativ hazard 0,74 (90%-os CI: 0,57—
0,97) az everolimusz + exemesztan-kar javara, az everolimusz-karhoz képest. A median
progresszidmentes tilélés 8,4 honap (90%-os CI: 6,6-9,7), illetve 6,8 honap volt (90%-os CI:
5,5-17,2).

2. abra BOLERO-6 Kaplan—Meier-féle progressziémentes tilélési gorbék (a vizsgalo altal
végzett radioldgiai feliilvizsgalat)
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A legfontosabb masodlagos végpont, a progressziomentes tulélés esetén a becsiilt relativ hazard 1,26
volt (90%-os CI: 0,96-1,66), ami a kapecitabinnak kedvezett az everolimusz + exemesztan kombinalt
karral szemben, a megfigyelt, 6sszesen 148 progressziomentes talélés esemény alapjan.

A teljes tulélés masodlagos végpontra vonatkozo eredmények nem voltak konzisztensek a
progresszidmentes tilélés elsddleges végpont eredményeivel, és a megfigyelt tendencia az
everolimusz monoterapias karnak kedvezett. A teljes tilélés dsszehasonlitasara vonatkozo becsiilt
relativ hazard az everolimusz + exemesztan-karhoz viszonyitott everolimusz-kar esetén 1,27 volt
(90%-o0s CI: 0,95-1,70). A teljes talélés Osszehasonlitasara vonatkozo becsiilt relativ hazard a
kapecitabin-karhoz viszonyitott everolimusz + exemesztan kombinalt kar esetén 1,33 volt (90%-os CI:
0,99-1,79).
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Elorehaladott, pancreas eredetii neuroendokrin tumorok (pNET)

A RADIANT-3 (CRAD001C2324 vizsgalat) egy II1. fazist, multicentrikus, randomizalt, kettds vak
vizsgalat, amelyben az elérehaladott pNET-ben szenvedd betegeknél az Afinitor plusz legjobb
szupportiv kezelést hasonlitottak 6ssze a placebo plusz legjobb szupportiv kezeléssel. A
progresszidmentes tilélés (PFS) median idétartaménak 2,4-szeres megnyuldsaval (11,04 honap, versus
4,6 honap) igazolta az Afinitor placeboval szembeni, statisztikailag szignifikans klinikailag kedvezd
hatasat (HR 0,35; 95%-o0s CI: 0,27-0,45; p<0,0001) (1asd 5. tablazat és 3. abra).

A RADIANT-3 vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akinek jol és kdzepesen differencialt,
elorehaladott pNET-jiik volt, és akiknek a betegsége az el6z6 12 honapban progredialt. A legjobb
szupportiv kezelés részeként a szomatosztatin analdgokkal végzett kezelés megengedett volt.

A vizsgalat elsddleges végpontja a progressziomentes tilélés RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors - valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél) altal torténd értékelése
volt. Az igazolt radioldgiai progressziot kvetden a vizsgalo nyiltta tehette a betegek kezelését. Azok,
akiket placebora randomizaltak, ezutan nyilt elrendezésben kaphattak Afinitor-t.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott az objektiv valaszadasi arany, a remisszio id6tartama és a
teljes tulélés (OS).

Osszesen 410 beteget randomizaltak 1:1 arAnyban vagy napi 10 mg Afinitor-ra (n = 207) vagy
placebora (n = 203). A demografiai jellemzok kelld egyensulyban voltak (median €letkor 58 év, 55%
férfi, 78,5% fehér boril). Mindkét karon a betegek 58%-a kapott kordbban szisztémas kezelést. A vak
vizsgalati kezelés median id6tartama 37,8 hét volt (szélséértékek 1,1-129,9 hét) az everolimuszt kapo,
és 16,1 hét (szélsoértékek 0,4-147,0 hét) a placebot kapo betegek esetében.

A betegség progresszidjat, vagy a vizsgalat nyiltta tételét kovetden a 203, kezdetben placebora
randomizalt betegbdl 172 (84,7%) atkeriilt a nyilt Afinitor-kezelésbe. A nyilt kezelés median
id6tartama 47,7 hét volt az 6sszes beteg esetén. Az 53, everolimuszra randomizalt, majd nyilt
elrendezésii everolimusz-kezelésre valtott beteg esetében 67,1 hét, a 172, placebora randomizalt, majd
nyilt elrendezésii everolimusz-kezelésre valtott beteg esetén 44,1 hét volt.

5. tablazat RADIANT-3 — hatasossagi eredmények

Populiacio6 Afinitor Placebo Relativ hazard | p-érték
n =207 n =203 (95%-o0s CI)

A progressziomentes tilélés mediin idétartama (hénap) (95%-os CI)

A vizsgalo altal végzett 11,04 4,60 0,35 <0,0001

radiologiai értékelés (8,41-13,86) (3,06- 5,39) (0,27— 0,45)

Fiiggetlen radioldgiai 13,67 5,68 0,38 <0,0001

értékelés (11,17-18,79) (5,39-8,31) (0,28—-0,51)

Median teljes tlélés (honap) (95%-os CI)

Median teljes talélés 44,02 37,68 0,94 0,300
(35,61-51,75) (29,14-45,77) (0,73-1,20)
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3. abra RADIANT-3 — Kaplan—Meier-féle progressziomentes tulélési gorbék (vizsgaloi
radiologiai attekintés)
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Gastrointestinalis vagy pulmonalis eredetii, elorehaladott neuroendokrin tumorok

A RADIANT-4 (CRADO001T2302 vizsgalat), az Afinitor plusz legjobb szupportiv kezelést (best
supportive care - BSC), illetve a placebo plusz legjobb szupportiv kezelést 6sszehasonlitdo randomizalt,
kettos vak, multicentrikus, I11. fazisu vizsgalatot olyan jol differencialt (1. fokozat vagy 2. fokozat),
gastrointestinalis vagy pulmonalis eredeti, elérehaladott, nem funkcionalé neuroendokrin tumorokban
szenvedo betegeknél végezték, akiknek az anamnézisében nem szerepelt carcinoid szindroma, és nem
voltak carcinoid szindromaval 6sszefiiggd, aktiv tiineteik sem.

A vizsgalat els6dleges végpontja a fliggetlen radiologiai vizsgalaton alapulo, a RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors - valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél)
szerinti progressziomentes tulélés (PFS) volt. A szupportiv progressziomentes talélés analizis a helyi
vizsgald altal végzett feliilvizsgalaton alapult. A masodlagos végpontok kdzé tartozott a teljes talélés
(overall survival - OS), a teljes valaszadasi arany, a legalabb stabil betegséget elérdk aranya, a
biztonsagossag, az életmindségben bekdvetkezett valtozas (FACT-G), valamint a World Health
Organisation teljesitmény statuszban (WHO PS) bekovetkezett romlasig eltelt ido.

Osszesen 302 beteget randomizéltak 2:1 aranyban vagy everolimuszra (napi 10 mg) (n = 205) vagy
placebora (n = 97). A demografiai jellemzok és a betegség jellemzé tulajdonsagai altalaban
egyenstlyban voltak (median életkor 63 év [széls6 értékek 22 - 86], 76% fehér borti, a
koérel6zményben szomatosztatin analdogok [SSA] alkalmazasa szerepel). A vak elrendezésii kezelés
median idotartama 40,4 hét volt az Afinitor-t kapd betegeknél és 19,6 hét volt a placebot kapoknal. A
PFS els6dleges elemzése utan 6 beteg tért at a placebokarrol everolimusz nyilt elrendezés szerinti
alkalmazasara.
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A fiiggetlen radiologiai értékelés szerinti PFS elsddleges végpont esetén a hatasossagi eredményeket a
progresszidmentes tilélés végsd analizisébdl nyerték (1asd 6. tablazat és 4. abra). A vizsgalo altal

végzett radioldgiai értékelés szerinti PFS-re vonatkozo hatasossagi eredményeket a teljes talélés végsod
analizisébdl nyerték (lasd 6. tablazat).

6. tablazat RADIANT-4 — Progressziomentes tiilélés eredményei

Populacio Afinitor Placebo Reletiv hazard p-érték®
n =205 n =97 (95%-0s CI)

A progressziomentes tilélés median idétartama (hénap) (95%-os CI)

Fiiggetlen radioldgiai 11,01 3,91 0,48 < 0,001

értékelés (9,2-13,3) (3,6-7.4) (0,35-0,67)

A vizsgdlo altal végzett 14,39 5,45 0,40 < 0,001

radiologiai értékelés (11,24-17,97) (3,71-7,39) (0,29-0,55)

2 Az 1-oldalas p-érték egy rétegzett lograng-probabdl szarmazik.

4. abra
radiologiai feliilvizsgalat)

RADIANT-4 — Kaplan—Meier-féle progressziomentes tilélési gorbék (fiiggetlen
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A szupportiv analizisekben pozitiv terapids hatast figyeltek meg minden alcsoportban, kivéve azoknak
a betegeknek az alcsoportjat, akiknél az ileum a primer tumor kiindulési helye (Ileum: HR = 1,22
[95%-0s CI: 0,56 - 2,65]; Nem ileum: HR = 0,34 [95%-0s CI: 0,22 - 0,54]; Tiid6: HR = 0,43 [95%-o0s

CIL: 0,24 - 0,79]) (lasd 5. abra).
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5. abra RADIANT-4 — A progressziémentes tilélés eredményei, elore meghatarozott beteg
alcsoportok szerint (fiiggetlen radiologiai feliilvizsgalat)
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*Nem ileum: gyomor, colon, rectum, appendix, coecum, duodenum, jejunum, ismeretlen primer eredetii
carcinoma €s egyéb gastrointestinalis eredet

ULN: a normalérték fels6 hatara

CgA: Chromogranin A

NSE: Neuron specifikus enolaz

A relativ hazard a rétegzett Cox-modellb6l keriilt szamitasra.

A teljes tulélés (OS) végso elemzésében nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség azon
betegek kozott, akik Afinitor-t, illetve akik placebodt kaptak a vizsgalat vak elrendezésii kezelési
szakaszaban (HR = 0,90 [95%-o0s CI: 0,66—1,22]).

A két kar kozott nem észleltek kiilonbséget a WHO teljesitmény statuszban bekovetkezett definitiv
romlasig eltelt idében (HR = 1,02; [95%-0s CI: 0,65—1,61]), valamint az életmindség definitiv
romlésaig (FACT-G 6sszpontszam) eltelt idoben (HR = 0,74; [95%-o0s CI: 0,50-1,10]).

Elorehaladott vesesejtes carcinoma

A RECORD-1 (CRADO001C2240 vizsgalat), egy II1. fazisi nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt,
kettés vak vizsgalatban a legjobb szupportiv kezeléssel kiegészitett napi 10 mg everolimuszt és
placebot hasonlitottak Ossze olyan, metasztatizald vesesejtes carcinoméaban szenvedd betegeknél,
akiknél a betegség a VEGFR-TKI-kezelés (vascularis endothelialis ndvekedési faktor-receptor
tirozin-kinaz inhibitor) (szunitinib, szorafenib vagy a szunitinib és a szorafenib egyiitt) soran vagy azt
kdvetden progredialt. Korabbi bevacizumab- és a-interferon-kezelés is megengedett volt. A betegeket
a Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) prognosztikai pontrendszere (kedvezd vs.
intermedier vs. rossz prognozisu csoport) és a korabbi daganatellenes kezelés alapjan (1 vs. 2 korabbi
VEGFR-TKI) osztalyoztak.
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Az els6dleges végpont a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — szolid tumorok
valaszreakcidjanak értékelési kritériumai) segitségével dokumentélt, valamint egy vakon végzett,

fiiggetlen, kdzponti értékelés altal megallapitott progresszidmentes tulélés volt. A masodlagos

végpontok kozé tartozott a biztonsagossag, a daganat objektiv valaszadasi aranya, a teljes talélés, a
betegséggel 6sszefiiggd tiinetek és az életmindség. Radioldgiailag igazolt progresszid utan a vizsgald
befejezhette a vak fazist: azok a betegek, akiket placebora randomizaltak, innent6l nyiltan napi 10 mg
everolimuszt kaphattak. A fliggetlen adatellendrzo bizottsadg (Independent Data Monitoring

Committee) az elsddleges végpont teljesiilése miatt a masodik id6kozi analizis elvégzésekor a

vizsgalat befejezését javasolta.

Osszesen 416 beteget randomizaltak 2:1 aranyban Afinitor- (n = 277) vagy placebokezelésre

(n=139). A demografiai jellemzdk kell6 mértékben hasonloak voltak (6sszesitett median életkor
[61 év; szélsdértékek 27-85], 78% férfi, 88% fehér borii, korabbi VEGFR-TKI-kezelések szama
[1-74%, 2-26%]). A vak vizsgalati kezelés median idGtartama 141 nap volt (szélsoértékek 19-451 nap)

az everolimuszt kapo, és 60 nap (szélséértékek 21-295 nap) a placebodt kapod betegek esetében.

A progressziomentes talélés, mint els6dleges végpont tekintetében az Afinitor feliilmulta a placebot,
¢s statisztikailag szignifikdnsan, 67%-kal csokkentette a progresszio vagy a halalozas kockazatat (lasd

7. tablazat €s 6. abra).

7. tablazat RECORD-1 — Progressziomentes tilélési eredmények

Populiacio6 n Afinitor Placebo Relativ hazard | p-érték
n =277 n =139 (95%-o0s CI)

Median progressziomentes

tulélés (hénap) (95%-os CI)
Primer analizis
Osszes (vakon végzett, 416 49 1,9 0,33 <0,0001
fiiggetlen, kdzponti (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43) 2
értékelés)
Szupportiv/szenzitivitasi analizisek
Osszes (a vizsgalo altal 416 5,5 1,9 0,32 <0,0001
végzett helyi értékelés) (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41) 2

MSKCC-prognosztikai pon
central review)

trendszer (vakon végzett fiiggetlen kozponti értékelés - blinded independent

Kedvez6 prognoézis 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)

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

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

2 Rétegzett log-rank-proba
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6. abra RECORD-1 — Kaplan—Meier-féle progressziomentes tulélési gorbék (fiiggetlen
kozponti attekintés)
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A hathonapos progressziomentes tlélési arany 36% volt az Afinitor-kezelés esetén, mig placebo
mellett csak 9%.

A daganat igazolt objektiv valaszreakciojat 5 Afinitor-t kapo betegnél észlelték (2%), mikdzben ezt
egyetlen placebot kapo betegnél sem tapasztaltak. Tehat a progresszidomentes tulélésben bekovetkezd
javulas foként abbol a betegpopulaciobdl ered, amelyben a betegség stabilizalodik (ez az
Afinitor-kezelést kapd csoport 67%-anak felel meg).

Nem észlelték a teljes talélés kezeléssel dsszefliggd, statisztikailag szignifikans javulasat (relativ
hazard: 0,87; confidencia intervallum: 0,65-1,17; p = 0,177). A placebora randomizalt betegeknek a
betegség progresszidjat kdvetden a nyilt Afinitor-kezelési karra térténd atiranyitdsa meghiusitotta,
hogy a teljes talélésben megmutatkozo, a kezeléssel Osszefiiggd barmilyen kiilonbséget ki lehessen
mutatni.

Egyeéb vizsgdlatok

A stomatitis a leggyakrabban jelentett mellékhatas az Afinitor-ral kezelt betegeknél (lasd 4.4 és

4.8 pont). Egy, elorehaladott emlérakban szenvedd, postmenopauséban 1évo ndkkel (n = 92) a
forgalomba hozatalt kvetden folytatott egykaros vizsgélatban a stomatitis el6fordulési
gyakorisaganak ¢és stlyossaganak csokkentése érdekében az Afinitor-kezelés (napi 10 mg) és az
exemesztan-kezelés (napi 25 mg) elkezdésekor, a kezelés els6é 8 hetében lokalis kezelésként
dexametazon 0,5 mg/5 ml alkoholmentes bels6leges oldatot adtak naponta 4-szer, szajviz formajaban.
A > 2. fokozatl stomatitis elé6fordulasi gyakorisaga a 8. héten 2,4% volt (n = 2/85 értékelhet beteg),
ami alacsonyabb volt annal, amit korabban tapasztaltak. Az 1. fokozata stomatitis el6fordulasi
gyakorisaga 18,8% volt, (n = 16/85), és 3. vagy 4. fokozatli stomatitisrél nem szamoltak be. A
vizsgalat altalanos biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az everolimusz onkologiai és sclerosis
tuberosa komplex (TSC) esetén torténd felhasznalasa soran megallapitott altalanos biztonsagossagi
profillal, kivéve, hogy kismértékben magasabb volt az oralis candidiasis gyakorisaga, amir6l a betegek
2,2%-anal szamoltak be (n = 2/92).
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Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Afinitor
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a pancreas eredetli neuroendokrin tumorok, a
mellkasi eredetli neuroendokrin tumorok és a vesesejtes carcinoma indikacidokban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az elérehaladott szolid tumoros betegeknél az 5 mg vagy 10 mg everolimusz éhgyomorra vagy egy
konnyt, zsirmentes étkezést kdvetden torténd naponkénti bevétele utan az everolimusz
csucskoncentracio (Cmax) kialakulasanak median id6tartama 1 ora volt. A Cpax az 5 és 10 mg kozott a

dozissal aranyos. Az everolimusz a PgP szubsztratja és kozepesen erds inhibitora.

A taplalék hatasa

crer

AUC alapjan mérve) 22%-kal €és a plazma csticskoncentraciot, a Cmax-ot 54%-kal csokkentette. A
kevés zsirt tartalmazé étkezés az AUC-t 32%-kal, a Cmax-ot pedig 42%-kal csokkentette. A taplaléknak
azonban nincs nyilvanvalo hatasa a poszt-abszorpcios fazis koncentracio-ido profiljara.

Eloszlas

Az everolimusz vér — plazma aranya, ami az 5-5000 ng/ml-es tartomanyban koncentraciofiiggo,
17%-73%. A teljes vérben 1évo everolimusz-koncentracio kb. 20%-a a napi 10 mg everolimuszt kapo
daganatos betegeknél a plazmaban kiiloniil el. A plazmafehérje-kotédés mind az egészséges
egyéneknél, mind a kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél kb. 74%. Az
elorehaladott szolid tumoros betegeknél a V4 191 liter volt a latszélagos centralis kompartmentben és
517 liter volt a latszolagos periférias kompartmentben.

Biotranszformacid

Az everolimusz egy CYP3A4- és PgP-szubsztrat. Szajon at torténd adagolast kdvetden az emberi
vérben az everolimusz a f6 keringd komponens. Az emberi vérben az everolimusz hat fontosabb
metabolitjat mutattak ki, koztiik hdrom monohidroxilalt metabolitot, két hidrolizises felnyilt-gytiriis
metabolitot, valamint egy everolimusz foszfatidilkolin-konjugatumot. Ezeket a metabolitokat a
toxicitasi vizsgalatokhoz hasznalt allatfajokban is kimutattak, és azt is igazoltak, hogy magahoz az
everolimuszhoz képest mintegy szazszor kevésbé hatékonyak. Ebbdl kovetkezik, hogy az everolimuszt
tartjak a teljes farmakoldgiai aktivitas donto részéért felelés vegyiiletnek.

Eliminacid

Elérehaladott szolid tumoros betegeknél az everolimusz atlagos oralis clearance-e (CL/F) napi
10 mg-os dozis adasat kovetden 24,5 1/6ra volt. Az everolimusz atlagos eliminacios felezési ideje kb.
30 ora.

Daganatos betegekkel specifikus excretios vizsgalatokat nem végeztek. Azonban vannak transzplantalt
betegekkel végzett vizsgalatokbol rendelkezésre allo adatok. Egyetlen adag izotoppal jeldlt
everolimusz és ciklosporin egyiittes alkalmazasat kovetoen a radioaktivitas 80%-a a székletbdl volt
visszanyerhetd, mig 5%-a a vizeletben valasztodott ki. Az anyavegyiilet nem volt kimutathat6 sem a
vizeletben, sem a székletben.
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Dinamikus egyensulyi allapota farmakokinetika

Az everolimusz eldrehaladott szolid tumoros betegeknek torténd adasat kovetden a dinamikus
egyensulyi allapota AUCy. az 5 és 10 mg kozotti napi dozistartomanyban a dozissal aranyos volt. A
dinamikus egyensulyi allapot 2 héten beliil kialakult. A Cpax 5 és 10 mg kozott a dozissal aranyos. A
tmax aZ adagoldst kdvetden 1-2 oraval kialakul. Dinamikus egyensulyi allapotban jelentds Osszefiiggés
volt az AUCy. és az adagolas el6tti minimalis koncentracio kozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodds

Az everolimusz biztonsdgossagat, tolerabilitasat és farmakokinetikéjat az Afinitor tabletta egyetlen
per os adagjaval végzett két vizsgalattal értékelték olyan 8, illetve 34 vizsgalati alanynal, akiknek a
normalis majmiikddéshi alanyokhoz képest beszlkiilt majfunkciojuk volt.

Az els0 vizsgalatban a 8, kozepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) méjkarosodasban szenvedd
betegnél az everolimusz AUC-értéke a 8, normalis majfunkcioji betegéhez képest duplaja volt.

A masodik vizsgélatban a 34, kiilonb6z6 mértékben karosodott majmiikddésiti betegnél az egészséges
alanyokhoz viszonyitva az expozicio (vagyis az AUCy.inr) az enyhe (Child—Pugh A stadium)
majkarosodasban szenved6 betegeknél 1,6-szeresére, a kdzepesen sulyos (Child—Pugh B stadium)
majkarosodasban szenvedo betegeknél 3,3-szeresére, a sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C
stadium) szenvedd betegeknél pedig 3,6-szeresére nott.

A majkarosodasban szenvedd betegeknél a tobbszdri adagolas farmakokinetikai jellemzdinek
szimulacioja alatamasztja a Child—Pugh stadiumuk alapjan torténd adagolasi ajanlasokat.

A két vizsgalat eredményei alapjan a majkarosodasban szenvedd betegek esetén a dozis mddositasa
javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekdrosodds

Szazhetven, elérehaladott szolid tumoros beteg populéacios farmakokinetikai elemzése soran nem
észlelték, hogy a kreatinin-clearance (25-178 ml/perc) jelentds hatast gyakorolna az everolimusz oralis
clearance-ére (CL/F). A transzplantaciot koveto vesekarosodas (kreatinin-clearance tartomany

11-107 ml/perc) a transzplantalt betegeknél nem befolyasolta az everolimusz farmakokinetikajat.

ldosek
Egy daganatos betegekkel végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatban nem mutattak ki, hogy az
életkor (27-85 év) jelentds hatast gyakorolna az everolimusz oralis clearance-ére.

Etnikai hovatartozds

Az oralis clearance (CL/F) a hasonl6 majmiikodésii japan és a fehér borii daganatos betegeknél
hasonld. Populécios farmakokinetikai elemzések alapjan a CL/F a fekete borti transzplantalt
betegeknél atlagosan 20%-kal magasabb.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az everolimusz preklinikai biztonsagossagi profiljat egereken, patkanyokon, torpemalacokon,
majmokon ¢s nyulakon értékelték. A legfobb célszervek tobb fajnal is a him és a ndstény reproduktiv
szervek (testicularis tubularis degeneratio, csokkent sperma-tartalom a mellékherékben és atrophia
uteri), patkanyoknal és egereknél a tiidok (az alveolaris macrophagok szamanak névekedése), a
pancreas (majmoknal az exocrin sejtek degranulacioja €s torpemalacoknal az exocrin sejtek
vacuolizacidja, és majmoknal a szigetsejtek degeneracioja), valamint kizarolag a patkanyoknal a
szemek voltak (a lencse eliils6 varratvonalanak opalossa valasa). Minor veseelvaltozasokat észleltek
patkanyoknal (idéskori lipofuszcin-lerakodas a tubularis epitheliumban, a hydronephrosis gyakoribba
valasa) és egereknél (hattér laesiok kialakulasa). Majmoknal és torpemalacoknal nem észleltek
vesetoxicitasra utalo jeleket.
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Ugy tiinik, az everolimusz spontdn modon stlyosbitja a kisérébetegségeket (patkanyoknal kronikus
myocarditist, majmoknal plazma és sziv coxsackie virus fert6zéseket, torpemalacoknal a tdpcsatorna
coccidiasisat, egereknél és majmoknal a bérlaesiokat). Ezeket az eltéréseket rendszerint a terapias
tartomanyon beliili vagy annal magasabb szisztémas expozicios szintek mellett észlelték, kivéve a
patkanyokat, ahol a magas szoveti megoszlas miatt a terapids expozicio alatt kialakultak.

Him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a testicularis morfologiat 0,5 mg/ttkg és azt
meghalad6 dozisokban érintette, a spermiumok motilitasat, a spermiumszamot és a plazma
tesztoszteronszintet 5 mg/ttkg-os dozisban csokkentette, ami a him fertilitas csokkenését eredményezi.
Volt bizonyiték a reverzibilitasra.

Allatokon végzett reprodukciods vizsgalatokban a néstény fertilitast nem befolyasolta. Azonban az
everolimusz legalabb 0,1 mg/ttkg-os, néstény patkanyoknak adott oralis adagjai (a napi 10 mg-os
adagot kapo betegeknél észlelt AUCo.246ra kOr0lbeliil 4%-a) az implantaciod eldtti veszteség
novekedését eredményezték.

Az everolimusz atjutott a placentan, és a foetusra toxikus volt. Patkanyoknal az everolimusz a terapias
szint alatti szisztémads expozicioban embryo/foetotoxicitast idézett el6. Ez mortalitasban és csokkent
foetalis tomegben nyilvanult meg. A csontvazeltérések és malformaciok (sternum hasadék)
incidencigja 0,3 és 0,9 mg/ttkg-nal ndvekedett. Nyulaknal az embryotoxicitas a késoi resorptiok
gyakoribba valasaban nyilvanult meg.

A relevans genotoxicitasi végpontokra iranyuld genotoxicitasi vizsgalatok nem jeleztek klasztogén
vagy mutagén aktivitasra utalo bizonyitékot. Az everolimusz legmagasabb dézisokig (ami egereknél a
szamitott klinikai expozicid 3,9-szerese, patkanyoknal annak 0,2-szerese volt) és legfeljebb 2 évig
torténd alkalmazasa sem egereknél, sem patkanyoknal nem jelzett semmilyen onkogén potencialt.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

butil-hidroxitoluol

magnézium-sztearat

laktéz-monohidrat

hipromell6z

A tipust kroszpovidon

vizmentes lakt6z

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Aluminium/poliamid/aluminium/PVC buboré¢kcsomagolas, amely 10 tablettat tartalmaz.

Afinitor 2.5 mg tabletta

A csomagolas 30 vagy 90 tablettat tartalmaz.

Afinitor 5 mg tabletta

A csomagolas 10, 30 vagy 90 tablettat tartalmaz.

Afinitor 10 mg tabletta

A csomagolas 10, 30 vagy 90 tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Afinitor 2.5 mg tabletta

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

Afinitor 5 mg tabletta

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

Afinitor 10 mg tabletta

EU/1/09/538/004
EU/1/09/538/006
EU/1/09/538/008
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. augusztus 03.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. 4prilis 02.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Romania

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Afinitor 2,5 mg tabletta
everolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg everolimuszt tartalmaz tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtéjékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta
90 tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Afinitor 2,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Afinitor 2,5 mg tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Afinitor 5 mg tabletta
everolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtéjékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
90 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Afinitor 5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Afinitor 5 mg tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Afinitor 10 mg tabletta
everolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtéjékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
90 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Afinitor 10 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Afinitor 10 mg tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Afinitor 2,5 mg tabletta
Afinitor 5 mg tabletta
Afinitor 10 mg tabletta
everolimusz

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Afinitor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Afinitor szedése elott

Hogyan kell szedni az Afinitor-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Afinitor-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer az Afinitor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Afinitor egy daganatellenes gyogyszer, melynek hatébanyaga az everolimusz. Az everolimusz
csokkenti a daganat vérellatasat, és lassitja a daganatsejtek novekedését és terjedését.

Az Afinitor-t az alabbiak kezelésére alkalmazzak feln6tt betegeknél:

- hormonreceptor-pozitiv, elérehaladott emlérak olyan, a valtozd koron (menopauza) tal 1évo
noknél, akiknél mas kezelések (az tigynevezett ,,nem szteroid aromataz inhibitorok™) a
tovabbiakban mar nem képesek megfékezni a betegséget. Egy exemesztannak nevezett, szteroid
aromataz inhibitorral adjak egyiitt, amit daganatellenes hormonkezelésként alkalmaznak.

- a gyomorbdl, bélbdl, tiidébdl vagy hasnyalmirigybdl eredd, elérehaladott, neuroendokrin
daganatoknak nevezett daganatok. Akkor adjak, ha a daganat nem operalhato, é¢s nem termel
talzott mennyiségben specifikus hormonokat vagy mas, azokkal rokon, természetes anyagokat.

- elérehaladott veserak (elérehaladott vesesejtes karcinoma), amikor mas kezelések (az
ugynevezett ,,VEGF-célzott kezelés”) nem segitettek megallitani a betegségét.

2. Tudnivalok az Afinitor szedése elott

Az Afinitor-t csak a rékos daganatok kezelésében jartas orvos fogja felirni Onnek. Gondosan kdvesse
a kezelGorvosa minden utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatdban leirt altalanos
informacioktol. Ha barmilyen kérdése van az Afinitor-ral vagy azzal kapcsolatban, hogy azt miért
rendelték Onnek, akkor forduljon kezeléorvosahoz.

Ne szedje az Afinitor-t

- ha allergias az everolimuszra, a vele rokon hatébanyagokra, mint példaul a szirolimuszra vagy a
temszirolimuszra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Ha ugy gondolja, hogy lehet, hogy allergias, kérjen tanacsot kezel6orvosatol.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Afinitor szedése elott beszéljen kezeloorvosaval:

ha barmilyen méjbetegsége van, vagy ha valaha barmilyen olyan betegsége volt, ami a ma;jat
érintette. Ebben az esetben lehet, hogy kezeldorvosanak eltéré adagban kell felirnia az
Afinitor-t.

ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje). Az Afinitor emelheti a vércukorszintet, és ronthatja a
cukorbetegséget. Ez inzulinnal és/vagy szajon 4t szedett vércukorszint-csdkkentokkel végzett
kezelést tehet sziikségessé. Mondja el kezelGorvosanak, ha erds szomjusagot vagy gyakoribb
vizeletiiritést tapasztal.

ha az Afinitor szedése alatt oltast kell kapnia.

ha magas a koleszterinszintje. Az Afinitor megemelheti a koleszterin és/vagy egyéb vérzsirok
szintjét.

ha nemrégiben komoly sebészeti beavatkozason esett at vagy jelenleg is van sebészeti
beavatkozast kovetden be nem gyogyult sebe. Az Afinitor ndvelheti a sebgyogyulasi zavarok
kialakulasanak kockazatat.

ha fert6zése van. Az Afinitor-kezelés elkezdése elott sziikség lehet a fertdzés kezelésére.

ha korabban B-tipust fert6z6 majgyulladasa volt (hepatitisz B), mert az az Afinitor-kezelés alatt
ujra fellangolhat (lasd 4. pont, ,.Lehetséges mellékhatasok™).

ha sugarkezelést kapott, vagy sugarkezelést terveznek Onnél.

Ezen kiviil az Afinitor:

gyengitheti az immunrendszerét. Ezért az Afinitor szedése alatt fennall a veszély, hogy
valamilyen fertdzést kaphat. Ha ldza van, vagy barmely mas, fertzésre utal6 jelet tapasztal,
keresse fel kezelGorvosat. Egyes fertdzések sulyosak, akar halalt okozodak is lehetnek.
befolyasolhatja a vesemiikddését. Ezért orvosa folyamatos megfigyelés alatt fogja tartani az On
vesemiikddését az Afinitor szedése alatt.

nehézlégzést, kohogést és lazat is okozhat.

szajuregi fekélyeket és -sebeket okozhat. KezelGorvosa sziineteltetheti vagy felfiiggesztheti az
Afinitor-kezelést. Sziiksége lehet szajvizzel, géllel vagy mas készitménnyel valo kezelésre.
Egyes szajvizek és gélek ronthatnak a fekély allapotan, ezért kezel6orvosaval tortént elozetes
megbeszelés nélkiil ne probaljon ki egyetlen készitményt sem. KezelGorvosa a korabbival
azonos vagy alacsonyabb dozissal kezdheti Gjra az Afinitor-kezelést.

sugarkezelés miatti szovodményeket is eléidézhet. Stlyos sugarzasi reakciokat (példaul
légszomjat, hanyingert, hasmenést, borkiiitéseket, valamint a szaj, az iny és a torok fajdalmat),
beleértve a halalos kimeneteltieket is, figyeltek meg egyes olyan betegeknél, akik
sugarkezeléssel egyszerre alkalmaztak everolimuszt, illetve akik kevéssel a sugarkezelés utan
alkalmaztak everolimuszt. Emellett a korabbi sugarkezelés helyén kialakulé sugarreakciokrol
(amely a korabbi sugarkezelés helyén jelentkezd borpirbdl vagy tiidogyulladasbol all) is
beszamoltak olyan betegeknél, akik korabban sugarkezelést kaptak.

Szoljon kezeldorvosanak, ha a kozeljovoben sugarkezelésre van eldjegyezve, illetve ha
korabban sugarkezelést kapott.

Mondja el kezeldorvosanak, ha ezeket a tiineteket észleli.

A kezelés ideje alatt rendszeresen fognak vérvizsgalatot végezni Onnél. Ezzel ellendrzik a vérképét (a
fehérvérsejt-, vorosvértest- és vérlemezkeszamat), hogy lassak, van-e az Afinitor-nak ezekre a sejtekre
gyakorolt nemkivéanatos hatasa. A vérvizsgalatokkal a vesemitkodését (a kreatininszintet), a
majmuiikddését (a transzamindzok szintjét), a vércukorszintjét és a koleszterinszintjét is ellendrizni
fogjak. Erre azért van sziikség, mert az Afinitor ezekre is hatassal lehet.

Gyermekek és serdiilok
Az Afinitor nem alkalmazhat6 gyermekeknél vagy serdiiloknél (18 éves kor alatt).
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Egyéb gyogyszerek és az Afinitor

Az Afinitor befolyasolhatja néhany mas gyogyszer mitkodését. Ha On az Afinitor-ral egyidében mas
gyogyszereket is szed, lehet, hogy kezeldorvosanak meg kell valtoztatnia az Afinitor vagy a tobbi
gyogyszere adagjat.

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az alabbiak ndvelhetik az Afinitor mellett kialakulé mellékhatasok kockéazatat:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol vagy flukonazol és egyéb gombaellenes szerek,
amelyeket a gombak okozta fertdzések kezelésére alkalmaznak.

- klaritromicin, telitromicin vagy eritromicin, a baktériumok okozta fert6zések kezelésére
alkalmazott antibiotikumok.

- ritonavir és mas olyan gyogyszerek, amelyeket a HIV-fertézés/az AIDS kezelésére
alkalmaznak.

- verapamil, diltiazem, amit szivbetegségek vagy magas vérnyomads kezelésére szoktak
alkalmazni.

- dronedaron, egy, az On szivritmusét szabalyozo gyogyszer.

- ciklosporin, egy olyan gyogyszer, amely megakadalyozza, hogy a szervezet kilokje az atiiltetett
szervet.

- imatinib, amit a koros sejtek novekedésének gatlasara alkalmaznak.

- angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlok (mint példaul a ramipril), melyeket a
magasvérnyomas vagy mas szivérrendszeri problémak kezelésére alkalmaznak.

- nefazodon, melyet depresszio kezelésére alkalmaznak.

- kannabidiol (tobbek kozott gércsrohamok kezelésére hasznaljak).

Az alabbiak csokkenthetik az Afinitor hatékonysagat:

- rifampicin, a tuberkul6zis (TBC) kezelésére alkalmazzak.

- efavirenz vagy nevirapin, amit a HIV-fertézés/az AIDS kezelésére alkalmaznak.

- kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum), egy gyogynovény-készitmény, amit a depresszio
és mas betegségek kezelésére alkalmaznak.

- dexametazon, egy kortikoszteroid, amelyet kiilonboz6 betegségek széles korében, példaul a
gyulladés vagy az immunrendszeri betegségek kezelésére alkalmaznak.

- fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital és egyéb epilepszia-ellenes szerek, amelyeket a
gorcsrohamok megelézésére alkalmaznak.

Ezeket a gyogyszereket az Afinitor-kezelés ideje alatt kertilni kell. Ha ezek barmelyikét szedi, akkor
kezelGorvosa egy masik gyogyszerre allithatja 4t Ont vagy csokkentheti az Afinitor adagjat.

Az Afinitor egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne fogyasszon grépfrutot és grépfritlevet, amig Afinitor-t szed, mert az megemelheti az Afinitor
mennyiségét a vérben, akar karos szintig is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség
Az Afinitor kéaros lehet magzata szamara, ¢és terhesség alatt nem javasolt. Mondja el kezeldorvosanak,

ha terhes, vagy gy gondolja, hogy terhes lehet. Kezel6orvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy szednie
kell-e ezt a gyogyszert a terhesség alatt.

A fogamzoképes noknek a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezése utan még legfeljebb 8 hétig
nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk. Ha mindezek az intézkedések ellenére
ugy gondolja, hogy lehet, hogy teherbe esett, akkor az Afinitor tovabbi szedése elott kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.
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Szoptatés
Az Afinitor karos lehet szoptatott csecsemdje szamara. A kezelés ideje alatt, és az Afinitor utolso

adagja utan 2 hétig nem szoptathat! Tajékoztassa kezeldorvosat arrél, ha szoptat.

A ndk termékenysége
Néhany Afinitor-t kapd nObetegnél a menstruacios periddus hidnyat (amenorrea) észlelték.

Az Afinitor hatassal lehet a n6i termékenységre. Téjékoztassa kezeldorvosat, ha gyermeket szeretne.

A férfiak termékenysége
Az Afinitor befolyasolhatja a férfiak megtermékenyito képességét. Beszéljen kezeldorvosaval, ha
gyermeket szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha nagyon faradtnak érzi magat (a faradtsag nagyon gyakori mellékhatas), legyen nagyon 6vatos,
amikor gépjarmiivet vezet vagy gépeket lizemeltet.

Az Afinitor laktézt tartalmaz
Az Afinitor laktdzt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Afinitor-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja 10 mg, naponta egyszer bevéve. Kezeldorvosa el fogja mondani Onnek,
hogy hany Afinitor tablettat vegyen be.

Ha Onnek majbetegsége van, kezel6orvosa alacsonyabb Afinitor adaggal kezdheti a kezelést (napi 2,5,
5 vagy 7,5 mg).

Ha az Afinitor szedése alatt bizonyos mellékhatasokat észlel (1asd 4. pont), kezelGorvosa csokkentheti
a gyogyszere adagjat vagy egy rovid idore, de akar véglegesen is leallithatja a kezelését.

Az Afinitor-t naponta egyszer vegye be, minden nap megkozelitdleg ugyanabban az idében,
kovetkezetesen mindig vagy éhgyomorra vagy étellel.

A tabletta(ka)t egészben, egy pohar vizzel kell lenyelnie. Ne ragja szét és ne torje 6ssze a tablettakat.

Ha az eldirtnal tobb Afinitor-t vett be

- Ha tal sok Afinitor-t vett be, vagy valaki mas vette be véletleniil a tablettait, azonnal forduljon
orvoshoz vagy menjen koérhazba. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

- Vigye magaval a gyogyszer dobozat €s ezt a betegtajékoztatot, igy az orvos tudni fogja, hogy
mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Afinitor-t
Ha kihagyott egy adagot, akkor a szokasos idében vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja az Afinitor szedését
Ne hagyja abba az Afinitor szedését, amig kezeldorvosa azt nem mondta Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

47



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA az Afinitor szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az allergias reakcio
barmelyik alabbi jelét tapasztalja:

o 1égzési vagy nyelési nehézség
o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata
. a bor erds viszketése, voros kiiitéssel, kiemelkedd dudorokkal

Az Afinitor sulyos mellékhatasai:

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

o Hoéemelkedés, hidegrazas (fertdzés jelei)

o Laz, kohoges, 1égzési nehézség, sipolo 1égzés (a tiido fertdzésének jelei, mely pneumonitisz
néven is ismert)

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Er6s szomjusagérzet, gyakori vizelés, megnovekedett étvagy sulyvesztéssel, faradékonysag
(cukorbetegség tiinetei)

o Vérzés, példaul a bélfalon

o A vizelet mennyiségének sulyos csokkenése (veseelégtelenség jele)

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Laz, bérkiiités, iziileti fajdalom és gyulladas, faradékonysag, étvagytalansag, hanyinger,

sargasag (a bor sargas elszinezddése), a has jobb felso részének fajdalma, vilagos széklet, sotét

vizelet (a hepatitisz B kiujulasanak jelei lehetnek)

o Légszomj, fekvo helyzetben tapasztalt nehézlégzés, a labfej vagy a labszar duzzanata
(szivelégtelenség jelei)

o Az egyik lab, altalaban a labikra duzzanata és/vagy fajdalma, az érintett teriilet vords és forro
(vérrdg okozta érelzarodas (véna) jelei)

o Hirtelen fellépo 1égszomj, mellkasi fajdalom vagy vér felkohogése (tiidéembolia lehetséges

jelei, ez egy olyan allapot, amikor egy vagy tobb tiidéartéria elzarodik)

o A vizelet mennyiségének sulyos csokkenése, a 1ab duzzanata, zavartsag érzés, hatfajas (hirtelen

veseelégtelenség jelei)
o Boérkiiités, viszketés, csalankiiités, 1€gzési vagy nyelési nehézség, szédiilés (stlyos allergias,
masnéven tulérzékenysegi reakcio jelei)

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Légszomj vagy gyors 1égzés (akut 1égzési disztressz szindroma jelei)

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal tijékoztassa kezelGorvosat, mert ez
életveszélyes kovetkezményekkel jarhat.

Az Afinitor tovabbi mellékhatasai kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)
Magas vércukorszint (hiperglikémia)
Etvagytalansag

[zérzészavar (diszghzia)

Fejfajas

Orrvérzés (episztaxisz)

Ko6hogés

Szajfekélyek
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Hanyinger, hasmenés

Borkiiités

Viszketés (pruritusz)

Gyengeség- vagy faradtsagérzés

Faradtsag, 1égszomj, szédiilés, sapadtsag, az alacsony vorosvérsejtszam jelei (anémia)
A kar, kéz, labfej, boka vagy a test mas részeinek duzzanata (6déma jelei)
Sulyvesztés

Magas lipidszint (zsirszint) a vérben (hiperkoleszterinémia)

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

Spontan jelentkezd vérzés vagy véralafutas (a vérlemezkék alacsony szintjének jelei,
trombocitopénia néven is ismert)

Légszomj (diszpnoé)

Szomjusag, kevés vizelet, sotét vizelet, szaraz kipirult bor, érzékenység (kiszaradas tiinetei)
Alvaszavar (inszomnia)

Fejfajas, szédiilés (magasvérnyomas tiinetei, hipertonia néven is ismert)

A kar vagy a lab egy részének vagy egészének duzzanata (beleértve az ujjakat vagy a labujjakat
is), nehézségérzés, akadalyoztatott mozgas, rossz kozérzet (a limfodéma lehetséges tiinetei)
Fert6zés okozta laz, torokfajas, szajfekélyek (alacsony fehérvérsejt-szam jelei a vérben,
leukopénia, limfopénia és/vagy neutropénia)

Laz

A szdj-, gyomor-, bélnyalkahartya gyulladasa

Szajszarazsag

Gyomorégés (diszpepszia)

Hényas

Nyelési nehézség (diszfagia)

Hasi fajdalom

Akne

Boérkiiités €s fajdalom a tenyéren vagy fajdalmas sebek a labon (kéz-1ab szindroma)

A bor kipirosodasa (eritéma)

iziileti fajdalom

Szajfajdalom

Menstruacios zavarok, mint példaul a szabalytalan havivérzés

Magas vérzsir-szint (hiperlipidémia, magas triglicerid-szint)

Alacsony kalium-szint a vérben (hipokalémia)

Alacsony foszfat-szint a vérben (hipofoszfatémia)

Alacsony kalcium-szint a vérben (hipokalcémia)

Szaraz bor, borhamlas, bérelvaltozas

Koromrendellenességek, toredezett kormok

Enyhe foku hajhullas

Koros majfunkcios értékek (magas glutamat-piruvat-transzaminaz-szint és glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint)

Koros vesefunkcios értékek (magas kreatinin-szint)

A szemhéj duzzanata

Fehérje a vizeletben

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

Gyengeség, spontan vérzés vagy véralafutas és gyakori fert6zések olyan tiinetekkel, mint a laz,
hidegrazas, torokfajas, vagy szajfekélyek (alacsony fehérvérsejt-szam jelei a vérben,
pancitopéniaként is ismert)

Az izérzés elvesztése (aghzia)

Vér felkohogése (hemoptizis)

Menstruacioés zavarok, mint példaul a havivérzés kimaradasa (amenorrea)

Gyakori nappali vizelés
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Mellkasi fajdalom

Koros sebgyogyulas

Hohullam

A szem viszketéssel és kivorosodéssel jaro valadékozasa, rozsaszin vagy vords szemek
(konjunktivitisz)

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Féradtsag, 1égszomj, szédiilés, sapadtsag (alacsony vordsvérsejtszam jelei, lehet, hogy a tiszta
vorosvértest aplazia néven ismert vérszegénységnek tulajdonithato)

o Az arc felduzzadasa a szem koriil, az ajkak felduzzadasa, a sz4aj belsejének és/vagy a toroknak a
felduzzadasa, 1égzési és nyelési nehézség (angioddémaként is ismert), allergias reakcid jele
lehet

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg)

o A korabbi sugarkezelés helyén kialakulé reakcio, példaul bérpir vagy tiidégyulladas
(tigynevezett korabbi besugarzas okozta borreakcid szindroma)

o Sugarkezelés mellékhatasanak stilyosbodésa

Ha ezen mellékhatasok silyossa valnak, értesitse kezel6orvosat és/vagy gyogyszerészét. A
mellékhatasok legtobbje enyhe vagy kozepesen siilyos, és altalaban a kezelés néhany napos
leallitasara elmulik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell az Afinitor-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

- A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

- A buborékcsomagolast kdzvetlentil a tabletta bevétele eldtt bontsa fel.

- Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a csomagolasa sériilt vagy a felbontas jelei lathatok rajta.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Afinitor?
- A készitmény hatéanyaga az everolimusz.
- Az Afinitor 2,5 mg tablettanként 2,5 mg everolimuszt tartalmaz.
- Az Afinitor 5 mg tablettanként 5 mg everolimuszt tartalmaz.
- Az Afinitor 10 mg tablettanként 10 mg everolimuszt tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevok: butil-hidroxitoluol, magnézium-sztearat, laktoz-monohidrat, hipromelloz,
A-tipust kroszpovidon és vizmentes laktoz.
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Milyen az Afinitor Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Afinitor 2,5 mg tabletta fehér vagy kissé sarga, hossztkas tabletta. Egyik oldalan ,,LCL”, a masik
oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Az Afinitor 5 mg tabletta fehér vagy kissé sarga, hosszikas tabletta. Egyik oldalan ,,5”, a masik
oldalan ,NVR” bevéséssel.

Az Afinitor 10 mg tabletta fehér vagy kissé sarga, hosszikas tabletta. Egyik oldalan ,,UHE”, a masik
oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Az Afinitor 2,5 mg 30 vagy 90 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kaphato.

Az Afinitor 5 mg és 10 mg 10, 30 vagy 90 tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és hataserésség keriil kereskedelmi forgalomba az On
orszagaban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

A gyart6

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Romania

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

51



Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\Aaoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

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 1260 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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog 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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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