VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Afinitor 2,5 mg toflur

Afinitor 5 mg toflur
Afinitor 10 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Afinitor 2.5 mg toflur

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af everolimus.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 74 mg af laktdsa.

Afinitor 5 mg toflur

Hver tafla inniheldur 5 mg af everolimus.

Hjadlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 149 mg af laktosa.

Afinitor 10 mg toflur

Hver tafla inniheldur 10 mg af everolimus.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 297 mg af laktosa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Afinitor 2.5 mg toflur

Hyvitar eda folgular, ilangar to6flur u.p.b. 10,1 mm ad lengd og 4,1 mm ad breidd, med snidbrin, an
deiliskoru, audkenndar med ,,LCL* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Afinitor 5 mg toflur

Hyvitar eda folgular, ilangar toflur u.p.b. 12,1 mm ad lengd og 4,9 mm ad breidd, med snidbrin, an
deiliskoru, audkenndar med ,,5° 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Afinitor 10 mg toflur

Hyvitar eda folgular, ilangar to6flur u.p.b. 15,1 mm ad lengd og 6,0 mm ad breidd, med snidbrin, an
deiliskoru, audkenndar med ,,UHE* & annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Langt gengid hormonavidtaka-jakvett brjostakrabbamein

Afinitor er ztlad til medferdar vid langt gengnu hormoénavidtaka-jakvedu, HER2/neu neikvadu
brjostakrabbameini, 1 samsettri medferd med exemestan, hja konum eftir tidahvorf sem ekki eru med
sjukdém 1 innri lifferum sem veldur einkennum, eftir bakslag eda versnun ad undangenginni medferd
med aromatasa-hemli sem ekki er steri.

Taugainnkirtlaeexli med uppruna i brisi

Afinitor er atlad til medferdar vid mjog eda i medallagi mikid sérhaefoum (differentiated)
taugainnkirtlasexlum med uppruna i brisi, sem eru dskurdtaek eda med meinvérpum, hja fulloronum
med versnandi sjukdom.

Taugainnkirtlaexli med uppruna i meltingarfaerum eda lungum

Afinitor er atlad til medferdar vid mjog sérhaefoum (well-differentiated) (af stigi 1 eda stigi 2)
ovirkum taugainnkirtlazexlum med uppruna i meltingarfaerum eda lungum, sem eru 6skurdtaek eda
med meinvérpum, hja fulloronum med versnandi sjukdoém (sja kafla 4.4 og 5.1).

Nyrnafrumukrabbamein

Afinitor er &tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein, pegar
sjukdémurinn hefur agerst medan 4 VEGF-midaodri medferd hefur stadio eda eftir ad henni lauk.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja og styra medferd med Afinitor.

Skammtar

Afinitor er faanlegt sem 2,5 mg, 5 mg og 10 mg toflur, fyrir mismunandi skommtunardetlanir.
Raolagdur skammtur er 10 mg af everolimus einu sinni & sélarhring. Medferd skal halda afram svo
lengi sem kliniskur avinningur af medferdinni er greinilegur eda par til 6vidunandi eiturverkana verdur

vart.

Ef skammtur gleymist & sjuklingurinn ekki ad taka aukaskammt, heldur taka neesta avisadan skammt
eins og venjulega.

Adlégun skammta vegna aukaverkana

Ef grunur leikur & verulegum og/eda obzerilegum aukaverkunum getur purft ad minnka skammta
og/eda gera timabundid hlé & Afinitor medferdinni. Yfirleitt parf ekki ad breyta skommtum ef fram
koma 1. stigs aukaverkanir. Ef porf er 4 ad laekka skammta er radlagdur skammtur 5 mg 4 solarhring
og ma ekki vera laegri en 5 mg 4 s6larhring.

[ toflu 1 eru teknar saman radleggingarnar um breytingar 4 skommtum fyrir tilteknar aukaverkanir (sja
einnig kafla 4.4).



Tafla 1

Rédleggingar vardandi breytingar 4 skommtum Afinitor

Aukaverkun Alvarleiki' Breytingar 4 skommtum Afinitor
Lungnabdlga an 2. stig Thuga skal ad gera hlé 4 medferd par til einkenni réna pannig
sykingar ad pau verdi <I. stigs.
Hefja skal medferd ad nyju med 5 mg 4 sdlarhring.
Stodva skal medferd ef enginn bati kemur fram innan 4 vikna.
3. stig Gera skal hlé 4 medferd bar til einkenni réna pannig ad pau
verdi <l. stigs.
fhuga skal ad hefja aftur medferd med 5 mg 4 sélarhring. Ef
eiturverkanir koma aftur fram a 3. stigi skal ihuga a0 stéova
medferd.
4. stig Stodva skal medferd.
Bolga i munnholi 2. stig Gera skal timabundid hlé 4 medferd par til einkenni eru
<I. stigs.
Hefja skal medferd ad nyju med sama skammti.
Ef aftur kemur fram 2. stigs bdlga i munnholi, skal gera hlé a
medferd par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal medferd ad
nyju med 5 mg 4 solarhring.
3. stig Gera skal timabundid hlé 4 medferd par til einkenni eru
<I. stigs.
Hefja skal medferd ad nyju med 5 mg a solarhring.
4, stig Stodva skal medferd.
Adrar eiturverkanir 2. stig Ef eiturverkunin er polanleg, er ekki porf & ad breyta
sem ekki eru 4 skommtum.
blod (ad Ef eiturverkunin verdur dberileg, skal gera timabundid hlé a
undanskildum medferd par til einkenni eru <I. stigs. Hefja skal medferd ad
tilvikum sem nyju med sama skammti.
tengjast Ef eiturverkunin verdur aftur 2. stigs, skal gera hlé 4 medferd
efnaskiptum) par til einkenni eru <1. stigs. Hefja skal medferd ad nyju med
5 mg & solarhring.
3. stig Gera skal timabundid hl¢ 4 medferd par til einkenni eru
<I. stigs.
fhuga skal ad hefja aftur medferd med 5 mg 4 sélarhring. Ef
eiturverkanir koma aftur fram a 3. stigi skal ihuga a0 stéova
medferd.
4. stig Stodva skal medferd.
Tilvik sem tengjast 2. stig Ekki parf ad breyta skommtum.
efnaskiptum (t.d.
blodsykurs-
haekkun,
bloofituroskun)
3. stig Gera skal timabundid hlé 4 meoferd.
Hefja skal medferd ad nyju med 5 mg 4 solarhring.
4. stig Stodva skal medferd.
Blooflagnafaed 2. stig Gera skal timabundid hlé 4 medferd par til einkenni eru
(<75,250x10°/1) | <1. stigs (>75x10%/1). Hefja skal medferd ad nyju med sama
skammti.
3. og 4. stig Gera skal timabundid hlé 4 me0dferd par til einkenni eru
(<50x10°/1) <1. stigs (>75x10°/1). Hefja skal medferd ad nyju med 5 mg 4

solarhring.




Daufkyrningafad 2. stig Ekki parf ad breyta skommtum.
(=1x10°/1)
3. stig Gera skal timabundid hlé 4 medferd par til einkenni eru
(<1,20,5x10%/1) | <2. stigs (>1x10°/1). Hefja skal medferd ad nyju med sama
skammti.
4. stig Gera skal timabundid hlé 4 medferd par til einkenni eru
(<0,5x10°/1) <2. stigs (>1x10°/1). Hefja skal medferd ad nyju med 5 mg 4
solarhring.
Daufkyrningafad 3. stig Gera skal timabundid hlé¢ 4 medferd par til einkenni eru
med hita <2. stigs (>1,25x10%/1) og enginn hiti er til stadar.
Hefja skal medferd ad nyju med 5 mg a solarhring.
4. stig Stodva skal medferd.

! Stigun byggist 4 aukaverkanaviomidoum bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer

Institute, NCI) (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE) utg. 3,0

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir sjuklingar (=65 ara)
Engin porf er 4 adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Engin porf er 4 adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

- Vgt skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh A) — radlagdur skammtur er 7,5 mg & s6larhring.

- [ medallagi mikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) — radlagdur skammtur er 5 mg &
solarhring.

- Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) — Afinitor er einungis radlagt ef sa avinningur
sem oskad er eftir vegur pyngra en ahzttan. I slikum tilvikum ma sélarhringsskammtur ekki
vera sterri en 2,5 mg.

Adlaga skal skammt ef lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkun) breytist medan & medferd stendur (sja

einnig kafla 4.4 og 5.2).

Bérn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Afinitor hja bérnum 4 aldrinum O til 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Afinitor 4 ad taka inn einu sinni & s6larhring, 4 sama tima 4 hverjum degi, annadhvort alltaf med mat
eda alltaf 4n matar (sja kafla 5.2). Afinitor t6flur skal gleypa 1 heilu lagi asamt fullu glasi af vatni.
Toflurnar ma ekki tyggja eda mylja.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu, 68rum rapamycin afleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Lungnabolga an sykingar

Lungnabdlga an sykingar er einkennandi aukaverkun lyfja af flokki rapamycin afleida, par med talio
everolimus. Oft hefur verid greint fra lungnabolgu an sykingar (p. & m. millivefslungnasjukdomi) hja
sjuklingum sem fengu Afinitor (sja kafla 4.8). Sum tilvikin voru alvarleg og i mjog sjaldgeefum

tilvikum leiddu pau til dauda. Hafa skal lungnabdlgu an sykingar i huga hja sjuklingum med 6sértaek




ondunarfaeraeinkenni eins og laga sirefnismettun, fleidruvokva, hosta eda andpyngsli, pegar sykingar,
exlisvoxtur eda adrar moégulegar orsakir ondunarfaeraeinkenna hafa verid utilokadar med videigandi
rannsoknum. Utiloka skal taekifzerissykingar svo sem lungnabélgu af voldum preumocystis jirovecii
(carinii) (PJP/PCP) med samanburdargreiningu vid lungnaboélgu an sykingar (sja kaflann ,,Sykingar*
hér ad nedan). Radleggja skal sjuklingum ad lata strax vita ef peir finna fyrir nyjum eda versnandi
ondunarferaeinkennum.

Sjuklingar med myndranar breytingar sem benda til lungnabdlgu an sykingar og sem hafa f4 eda
engin einkenni, mega halda afram 4 Afinitor medferd med somu skdmmtum. Ef um medalmikil

(2. stigs) eda veruleg (3. stigs) einkenni er ad reeda gaeti abending fyrir notkun barkstera verio til stadar
par til klinisk einkenni hverfa.

fhuga ma fyrirbyggjandi medferd vid PJP/PCP hja sjuklingum sem purfa ad nota barkstera til
meodferdar vid lungnabdlgu an sykingar.

Sykingar

Everolimus hefur 6nemisbalandi eiginleika sem getur utsett sjuklinga fyrir bakteriu-, sveppa-,

veiru- eda frumdyrasykingum, par med talio tekiferissykingum (sja kafla 4.8). Stadbundnum og
almennum sykingum, p.m.t. lungnabdlgu, 60rum bakteriusykingum, ifarandi sveppasykingum, svo
sem yrumyglu (aspergillosis), hvitsveppasykingu (candidiasis) eda PJP/PCP og veirusykingum, par
med talid endurvirkjun lifrarbolgu B veiru, hefur verio lyst hja sjuklingum sem taka Afinitor. Sumar
pessara sykinga hafa verid alvarlegar (t.d. leitt til syklasottar, ondunar- eda lifrarbilunar) og i einstaka
tilvikum banvenar.

Lzknar og sjuklingar skulu hafa pessa auknu haettu 4 sykingum vegna Afinitor i huga. Adur en
medferd med Afinitor hefst parf ad vera buid ad uppraeta virkar sykingar med videigandi medhondlun.
Medan a medferd med Afinitor stendur skal syna arvekni gagnvart visbendingum og einkennum um
sykingar, hefja videigandi medferd an tafar ef syking greinist og thuga ad gera hl¢ 4 medferd med
Afinitor eda stodva hana.

Ef ifarandi almenn sveppasyking greinist, skal stodva Afinitor medferdina an tafar og til frambudar og
veita sjuklingnum videigandi sveppalyfjamedferd.

Greint hefur verid fra tilvikum PJP/PCP, sumum banvanum, hja sjuklingum 4 medferd med
everolimus. PJP/PCP getur tengst samhlidanotkun barkstera eda annarra 6nzmisbalandi lyfja. [huga
skal fyrirbyggjandi medferd vid PJP/PCP pegar nota parf barkstera eda 6onnur énamisbelandi lyf
sambhlida.

Ofnaemisvidbrogd

Ofnaemisviobrogd vegna everolimus eru medal annars bradaofnaemi, andpyngsli, andlitsrodi,
brjostverkur eda ofsabjtiigur (t.d. proti i dndunarvegum eda tungu, med eda an skertrar 6ndunar) (sja
kafla 4.3).

Samhlidanotkun ACE (angiotensin-converting enzyme) hemla

Sjuklingar sem eru samhlida & medferd med ACE hemlum (t.d. ramiprili) geta verid i aukinni heettu a
ad fa ofnemisbjug (t.d. prota i dndunarvegi eda tungu, med eda an skertrar ondunar) (sja kafla 4.5).

Munnboblga

Munnbdlga, p.m.t. sar { munni og slimhudarbolga i munni er algengasta aukaverkunin sem greint hefur
verid fra hja sjuklingum a4 medferd med Afinitor (sja kafla 4.8). Munnbolga kemur fyrst og fremst fyrir
innan fyrstu 8 viknanna 4 medferd. Rannsokn med stokum armi hja konum eftir tidahvorf med
brjostakrabbamein, sem fengu medferd med Afinitor asamt exemestani benti til pess ad



barksteramixtirur an alkdéhodls gefhar sem munnskol a fyrstu 8 vikum medferdar geti minnkad tidni og
alvarleika munnbdlgu (sja kafla 5.1). Medferd munnbdlgu getur pvi falid i sér fyrirbyggjandi og/eda
medferd med notkun stadbundinnar medferdar, eins og barksteramixturu an alkohols sem munnskol.
Samt sem adur skal fordast vorur sem innihalda alk6hol, hydrogenperoxid, jod og timian afleidur par
sem per geta aukid einkennin. Mzlt er med pvi ad fylgjast med og medhdndla sveppasykingu,
sérstaklega hja sjuklingum sem f4 medferd med lyfjum sem byggja a sterum. Ekki skal nota sveppalyf
nema sveppasyking hafi verid greind (sja kafla 4.5).

Nyrnabilun
Fram hafa komid tilvik nyrnabilunar (par med talid bradd nyrnabilun), i sumum tilvikum banvan, hja
sjuklingum & medferd med Afinitor (sjé kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi, sérstaklega

pegar sjuklingar eru med vidbotarahattupeetti sem geta skert nyrnastarfsemi enn frekar.

Rannsoknanidurstodur og eftirlit

Nyrnastarfsemi
Greint hefur verid fra hakkun a kreatinini i sermi, yfirleitt veegri, og proteinmigu (sja kafla 4.8). Mlt

er med eftirliti med nyrnastarfsemi, p. 4 m. melingum & bléonitri (BUN), préteini 1 pvagi og kreatinini
i sermi, adur en medferd med Afinitor hefst og reglulega eftir pad.

Blodsykur
Greint hefur verid fra bl6dsykurshaekkun (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti me0 fastandi blodsykri

adur en medferd med Afinitor hefst og reglulega eftir pad. Melt er med tidara eftirliti pegar Afinitor er
gefid samhlida 6drum lyfjum sem geta valdid blodsykurshekkun. Sé pad mogulegt, skal na
fullnaegjandi blodsykurstjérnun 4dur en medferd med Afinitor er hafin.

Blodfitur
Greint hefur verid fra blodfiturdskun (p.m.t. kélesterolhekkun og haekkun priglyserida i blodi). Meelt

med eftirliti med kolesterdli 1 bloodi og priglyseridum adur en medferd med Afinitor hefst og
reglubundid eftir pad og jafnframt videigandi lyfjamedferd.

Blodmeinafireedileg gildi

Greint hefur verid fra lekkudum bloédrauda og faekkun eitilfrumna, daufkyrninga og blédflagna (sja
kafla 4.8). Melt er med eftirliti med blodmynd 40ur en medferd med Afinitor er hafin og reglulega
eftir pad.

Virk silfurfrumugexli (carcinoid tumours)

[ slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsokn, hja sjuklingum med virk silfurfrumuzexli, var Afinitor
asamt octreoti0 fordalyfi borid saman vid lyfleysu asamt octreotid fordalyfi. Rannsoknin nadi ekki ad
uppfylla adalendapunkt verkunar (lifun an sjukdomsframgangs) og i bradabirgdagreiningu a
heildarlifun hafdi hopurinn sem fékk lyfleysu asamt octreotid fordalyfi télulega yfirburdi. bvi hefur
ekki verid synt fram 4 6ryggi og verkun Afinitor hja sjuklingum med virk silfurfrumueexli.

Forsparpettir taugainnkirtlaexla med uppruna i meltingarfeerum eda lungum

Hja sjuklingum med 6virk taugainnkirtlasexli med uppruna i meltingarfaerum eda lungum og goda
forsparpeetti 1 upphafi, t.d. frumexli med uppruna i dausgdrn og edlileg gildi chromogranin A eda an
beina meinvarpa, skal framkveama einstaklingsbundid mat 4 avinningi-ahettu adur en medferd med
Afinitor er hafin. Greint var fra takmdrkudum visbendingum um avinning vardandi lifun an
sjukdomsframgangs hja undirhop sjuklinga med frumeexli med uppruna i dausgorn (sja kafla 5.1).



Milliverkanir

Fordast skal samhlida gjof lyfja sem hemla eda hvetja CYP3A4 og/eda fjollyfja P-glykoprotein (PgP)
utfleedisdeeluna. Ef ekki er haegt a0 komast hja notkun 4 i medallagi 6flugum CYP3A4 og/eda PgP
hemli eda hvata skal fylgjast naid med klinisku astandi sjuklingsins. fhuga méa ad breyta skommtum
Afinitor 4 grundvelli aztlads AUC (sja kafla 4.5).

Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4/PgP-hemlum veldur mjog mikilli haekkun a plasmapéttni
everolimus (sja kafla 4.5). Eins og er, eru ekki til naegjanlegar upplysingar til ad veita radleggingar um
skammta vid pessar adstedur. Pvi er ekki malt med samhlida medferd med Afinitor og 6flugum
hemlum.

Gaeta skal varadar pegar Afinitor er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum til innt6ku, sem hafa
prongan lekningalegan studul, vegna mogulegra milliverkana. Ef Afinitor er notad samhlida CYP3A4
hvarfefnum til inntdku, sem hafa prongan lekningalegan studul (t.d. pimozidi, terfenadini, astemizoli,
cisapridi, kinidini eda ergot alkaloidafleidum), skal hafa eftirlit med sjuklingnum med tilliti til
aukaverkana sem lyst er 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir CYP3 A4 hvarfefnin til inntoku (sja

kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir everolimus jokst hja sjuklingum med vagt (Child-Pugh A), i medallagi mikid
(Child-Pugh B) og verulega (Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Afinitor er einungis radlagt til notkunar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C) ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en dhattan (sja kafla 4.2 og 5.2).

Engar kliniskar upplysingar um 6ryggi eda verkun liggja fyrir sem stydja radleggingar vardandi
breytingar 4 skommtum, til a0 medhdndla aukaverkanir hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Boélusetningar
Fordast skal notkun lifandi béluefna medan 4 medferd med Afinitor stendur (sja kafla 4.5).
Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Fylgikvillar sem varda graedingu sara

Rapamycin afleidur, par med talid everolimus, haegja & saragroanda. Varast skal ad nota Afinitor um
og eftir skurdadgerd.

Fylgikvillar geislamedferdar

Greint hefur veri0 fra alvarlegum og verulegum geislunarviobrogdum (svo sem geislunarvélindabolgu,
geislunarlungnabolgu og geislunarskemmdum 4 hiid), par med talid banvaenum tilvikum, pegar
everolimus var notad medan 4 geislunarmedferd st6d eda stuttu 4 eftir. bvi skal geta varadar med
tilliti til mognunar eiturverkana af voldum geislameodferdar hja sjuklingum sem nota everolimus i
nanum timatengslum vio geislamedferd.

Auk pess hefur verid greint fra heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (radiation recall syndrome)
hja sjuklingum a medferd med everolimus sem hafa adur fengid geislamedferd. Ef um heilkenni
endurkomu fylgikvilla geislunar er ad reeda skal thuga ad gera hlé¢ & medferdinni med everolimus eda
stodva hana.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Everolimus er hvarfefni fyrir CYP3A4 og PgP en einnig midlungs 6flugur PgP hemill. bvi geta lyf
sem hafa dhrif 4 CYP3A4 og/eda PgP haft ahrif & frasog og brotthvarf everolimus. In vitro er
everolimus samkeppnishemill 4 CYP3A4 og blandadur hemill 4 CYP2D6.

bekktar og fraedilegar milliverkanir vid tiltekna CYP3A4 og PgP hemla og hvata eru tilgreindar i
toflu 2 hér 4 eftir.

CYP3A4-hemlar og PeP-hemlar sem auka péttni everolimus

Efni sem hamla CYP3A4 eda PgP geta aukid blodpéttni everolimus med pvi ad draga Gr umbrotum
eda utflaedi everolimus ur frumum i meltingarvegi.

CYP3A4 hvatar og PgP-hvatar sem draga ur péttni everolimus

Efni sem hvata CYP3A4 eda PgP geta dregid ur blodpéttni everolimus med pvi ad auka umbrot eda

utflaedi everolimus Ur frumum i meltingarvegi.

Tafla 2

Ahrif annarra virkra efna a everolimus

Flokkun virkra efna
eftir milliverkun

Milliverkun - Breyting a
AUC/Cax fyrir everolimus
Miohlutfallatala (bil)

Radleggingar vardandi samhlioa
notkun

Oflugir CYP3A4/PgP-hemlar

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ketoconazol AUC 115,3-falt

(a bilinu 11,2-22,5)

Cmax T4, 1 —falt

(4 bilinu 2,6-7,0)
Itraconazol, Orannsakad. Gert er rad fyrir
posaconazol, voriconazol | mikilli aukningu & péttni
Telithromycin, everolimus.
clarithromycin
Nefazodon

Ekki er maelt med samhlida
medferd med Afinitor og 6flugum
hemlum.

I medallagi 6flugir CYP3A4/PgP-hemlar

Erytromycin

AUC 14,4-falt
(4 bilinu 2,0-12,6)
Comax 12,0-falt

(4 bilinu 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7-falt
Cmax T 2,2-falt

Verapamil

AUC 13,5-falt
(4 bilinu 2,2-6,3)
Crnax 12,3-falt

(4 bilinu 1,3-3,8)

Ciclosporin til inntéku

AUC 12,7-falt
(4 bilinu 1,5-4,7)
Crnax 11,8-falt

(4 bilinu 1,3-2.6)

Gaeta skal varadar pegar ekki er
haegt ad komast hja samhlida
medferd med i medallagi 6flugum
CYP3A4-hemlum eda
PgP-hemlum. Ef sjuklingar purfa
samhlida medferd med i medallagi
O0flugum CYP3A4-hemli eda
PgP-hemli ma ihuga ad minnka
skammtinn 1 5 mg & sélarhring eda
2,5 mg a solarhring. Hins vegar
liggja engar kliniskar upplysingar
fyrir um pessa skammtaadlogun.
Vegna breytileika milli
einstaklinga ma vera ad radlagdar




Kannabidiol (PgP AUC 12,5-falt skammtabreytingar séu ekki

hemill) Crax 12,5-falt akjosanlegar fyrir alla. bvi er
Fluconazol Orannsakad. Gert er r4d fyrir radlagt ad hafa naid eftirlit med
Diltiazem aukinni utsetningu. aukaverkunum (sja kafla 4.2 og
Dronedaron Orannsakad. Gert er rad fyrir 4.4). Ef medferd med i medallagi
aukinni Gtsetningu. 6fluga hemlinum er hett, skal
Amprenavir, Orannsakad. Gert er rad fyrir ihuga ttskilnadartimabil (washout
fosamprenavir aukinni tsetningu. period) i a0 minnsta kosti 2 til

3 daga (medalbrotthvarfstimi
flestra algengra i medallagi 6flugra
hemla) adur en aftur er notadur
sami skammtur af Afinitor og
notadur var adur en samhlida

medferdin hofst.
Greipaldinsafi eda Orannsakad. Gert er rad fyrir Fordast skal pessa samsetningu.
onnur faeda sem hefur aukinni ttsetningu (ahrifin eru
ahrif a CYP3A4/PgP mjog breytileg).
Oflugir og i medallagi 6flugir CYP3A4 hvatar
Rifampicin AUC |63% Fordast skal samhlida gjof 6flugra
(a bilinu 0-80%) CYP3A4-hvata. Ef sjuklingar purfa
Crmax 158% samhlida gjof 6flugs
(a bilinu 10-70%) CYP3A4-hvata, skal ihuga ad auka
Dexametason Orannsakad. Gert er r4d fyrir Afinitor skammtinn ar
minnkadri utsetningu. 10 mg/soélarhring 1
Carbamazepin, Orannsakad. Gert er rad fyrir 20 mg/sdlarhring, um 5 mg eda
fenobarbital, fenytoin minnkadri utsetningu. minna i einu 4 4. og 8. degi eftir ad
Efavirenz, nevirapin Orannsakad. Gert er 140 fyrir medferd med hvatanum hefst. Gert
minnkadri Gtsetningu. er ra0 fyrir ad pessi skammtur af

Afinitor adlagi AUC a0 pvi bili
sem pad er a pegar hvatar eru ekki
notadir. Hins vegar liggja engar
kliniskar upplysingar fyrir um
pessa skammtaadlogun. Ef medferd
med hvatanum er hatt, skal ihuga
utskilnadartimabil (washout period)
i a0 minnsta kosti 3 til 5 daga
(heefilegur timi fyrir hvotun ensima
til ad ganga verulega til baka), a0ur
en aftur er notadur sami skammtur
af Afinitor og notadur var 4dur en
samhlida medferdin hofst.

Johannesarjurt Orannsakad. Gert er rad fyrir Ekki skal nota vorur sem innihalda
(jonsmessurunni, mikid minnkadri utsetningu. johannesarjurt medan 4 medferd
Hypericum Perforatum) med everolimus stendur.

Everolimus getur haft ahrif 4 plasmapéttni annarra lyfja

Samkvaemt in vitro nidurstddum er oliklegt ad homlun 4 PgP, CYP3A4 og CYP2D6 eigi sér stad vid
pa blodpéttni sem naest eftir 10 mg skammta til inntdku. Hins vegar er ekki hagt ad utiloka homlun a
CYP3A4 og PgP i meltingarveginum. Rannsokn 4 milliverkunum hjé heilbrigdum einstaklingum syndi
a0 samhlida gjof midazolams til inntdku, sem er neemur CYP3A hvarfefnisnemi, og everolimus olli
25% aukningu & Cmax midazolams og 30% aukningu & AUCg-inry midazolams. Liklegt er ad ahrifin séu
vegna homlunar everolimus & CYP3A4 i meltingarvegi. Pvi geti everolimus haft ahrif 4 adgengi
CYP3A4 hvarfefna til inntoku. Hinsvegar er ekki buist vid kliniskt mikilveegum ahrifum 4 utsetningu
fyrir CYP3 A4 hvarfefnum sem ekki eru gefin um meltingarveg (sja kafla 4.4).
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Samhlida notkun everolimus og octreotid fordalyfs jok ramfraedilegt medalhlutfall Cyin fyrir octreotio
(everolimus/lyfleysa) um 1,47. Ekki var heegt ad syna fram 4 kliniskt marktaek ahrif 4 svorun vid
verkun everolimus hja sjuklingum med langt gengin taugainnkirtlagexli.

Samhlida notkun everolimus og exemestans jok Cumin 0g Couist. fyrir exemestan um 45% og 64%, talio i
somu r60. Hins vegar var enginn munur milli medferdarhdpanna 4 samsvarandi gildum fyrir estradiol
vi0 jafnvaegi (4 vikur). Engin aukning 4 aukaverkunum sem tengdust exemestani sast hja sjuklingum
med langt gengid, hormodnavidtaka-jakveett brjostakrabbamein, sem medhondladir voru med pessari
samsetningu. Oliklegt er ad aukning & péttni exemestans hafi 4hrif 4 verkun og éryggi.

Samhlidanotkun ACE (angiotensin-converting enzyme) hemla

Sjuklingar sem eru samhlida & medferd med ACE hemlum (t.d. ramiprili) geta verid i aukinni heettu a
a0 fa ofnemisbjig (sja kafla 4.4).

Bolusetningar

Onamissvérun vid bolusetningu gaeti breyst og pvi getur bolusetning verid arangursminni 4 medan 4
medferd med Afinitor stendur. Fordast skal notkun lifandi boluefna medan 4 medferd med Afinitor
stendur (sja kafla 4.4). Deemi um lifandi boluefni eru: boluefni gegn influensu sem gefid er i nef,
boluefni gegn mislingum, hettusétt og raudum hundum, manuveikiboluefni til inntoku, berklaboluefni
(BCG), boéluefni gegn mygulusoétt og hlaupabolu og TY21a taugaveikiboluefni.

Geislamedferd

Greint hefur verid fra mégnun eiturverkana af voldum geislamedferdar hja sjuklingum & medferd med
everolimus (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn (t.d. horménagetnadarvarnir, sem
ekki innihalda estrogen, til inntoku, inndalingar eda igraedslu, getnadarvarnir sem innihalda
progesterdon, legnam, 6frjésemisadgerd par sem bundid eda klippt er 4 eggjaleidara, algert skirlifi,
hindrandi getnadarvorn, getnadarvorn sem komid er fyrir i legi og/eda 6frjosemisadgerd hja
konum/kérlum) medan & medferd med everolimus stendur og i allt ad 8 vikur eftir ad medferd lykur.
Ekki skal koma i veg fyrir ad karlkynssjuklingar reyni ad geta born.

Medganga

Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun everolimus 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir a &xlun, par med tali0 eiturahrif a fosturvisi og eiturahrif a fostur (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki er maelt med notkun everolimus 4 medgdngu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort everolimus skilst ut 1 brjostamjolk hja ménnum. Hj4 rottum hins vegar, berst
everolimus og/eda umbrotsefni pess audveldlega yfir i modurm;jolk (sja kafla 5.3). Konur sem taka

everolimus eiga pvi ekki a0 hafa barn a brjosti medan a4 medferd stendur og i1 2 vikur fra sidasta
skammtinum.
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Frjésemi

Moéguleikinn & pvi ad everolimus geti valdid 6frjosemi hja korlum og konum er ekki pekktur, hins
vegar hefur komio fram tidaleysi (sidkomid tidaleysi og adrar tidaraskanir) og djafnvaegi a
gulbtsérvandi hormoni (LH)/eggbusérvandi horméni (FSH), sem tengist pvi, hjd konum. Samkvaemt
forkliniskum upplysingum, getur everolimus medferd haft ahrif 4 frjosemi karla og kvenna (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Afinitor hefur litil eda vaeg 4hrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad
gaeta varudar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu medan 4 medferdo med Afinitor
stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Upplysingar um 6ryggi byggjast 4 samanteknum upplysingum fra 2.879 sjuklingum sem fengu
medferd med Afinitor i ellefu kliniskum rannséknum, par af voru fimm slembadar, tviblindar, III. stigs
samanburdarrannsoknir med lyfleysu og sex opnar . stigs og II. stigs rannsoknir, sem tengjast
sampykktu dbendingunum.

Algengustu aukaverkanirnar (tioni >1/10) Gr samanteknu 6ryggisupplysingunum voru (taldar upp eftir
leekkandi tioni): munnbdlga, ttbrot, preyta, nidurgangur, sykingar, 6gledi, minnkud matarlyst,
blodleysi, bragdskynstruflanir, lungnabolga, bjugur 4 ttlimum, blodsykurshakkun, prottleysi, klaoi,
pyngdartap, kélesterolhaekkun, bl6dnasir, hosti og hofudverkur.

Algengustu aukaverkanirnar af gradu 3-4 (tioni >1/100 til <1/10) voru munnbolga, blodleysi,
blodsykurshaekkun, sykingar, preyta, nidurgangur, lungnabolga, prottleysi, blodflagnafaed,
daufkyrningafaed, andpyngsli, proteinmiga, eitilfrumnafad, bledingar, blodfosfatleekkun, ttbrot,
haprystingur, lungnabdélga, haekkun alanin aminétransferasa (ALT), heekkun aspartat aminotransferasa
(AST) og sykursyki. Alvarleikastigun er samkvamt hefdbundnum viomioum um aukaverkanir
(CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse Events]) utgafu 3.0 og 4.03.

Aukaverkanir teknar saman i t6flu

[ toflu 3 kemur fram tidniflokkun aukaverkana sem greint var fr4 i heildargreiningu sem var gerd til
grundvallar heildarsamantekt um 6ryggi. Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA flokkun eftir
liffeerum og tioni. Tidnin er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan
fyrir (<1/10.000); tidoni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 3

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | Sykingar® *

B160 og eitlar

Mjog algengar Bléoleysi

Algengar Blodflagnafzed, daufkyrningafaed, hvitfrumnafaed, eitilfrumnafaed

Sjaldgaefar Bléofrumnafzd

Mjog sjaldgeefar | Raudkornakimfrumnafaed (pure red cell aplasia)

Onzemiskerfi

Sjaldgaefar | Ofnaemi

Efnaskipti og nering

Mjbg algengar Minnkud matarlyst, bl6dsykursheekkun, kélesterolhaekkun

Algengar Haekkun priglyserida, bloofosfatleekkun, sykursyki, bloofituhaekkun,
blodkaliumlekkun, vokvaskortur, blodkalsiumlekkun

Geodraen vandamal

Algengar | Svefnleysi

Taugakerfi

Mjog algengar Bragdskynstruflanir, hofudverkur

Sjaldgaefar Bragoskynsmissir

Augu

Algengar Bjugur 4 augnlokum

Sjaldgeefar Tarubolga

Hjarta

Sjaldgaefar | Hjartabilun

Adar

Algengar Bladingar °, haprystingur, vessabjligur®

Mjobg sjaldgeefar | Rodi i andliti, segamyndun i djupblaeedum

Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti

Mjog algengar Lungnabdlga ¢, blodnasir, hosti

Algengar Andpyngsli

Sjaldgeefar Blodugur uppgangur, lungnabldorek

Mjog sjaldgeefar | Heilkenni bradrar dndunarbilunar (acute respiratory distress syndrome)

Meltingarfeeri

Mjog algengar Munnbolga ¢, nidurgangur, 6gledi

Algengar Uppkost, munnpurrkur, kvidverkir, slimhtdarbodlga, verkur i munni,
meltingartruflanir, kyngingarerfidleikar

Lifur og gall

Algengar | Haekkun aspartat aminodtransferasa, heekkun alanin aminoétransferasa

Hud og undirhud

Mjog algengar Utbrot, kl4di

Algengar Hudpurrkur, sjikdomur 1 ndglum, vaegt harlos, prymlabdlur, rodapot, brotnar
neglur, handa- og fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome),
haoflognun, saramyndun i hid

Mjog sjaldgeefar | Ofsabjugur*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar | Lidverkir

Nyru og pvagfeeri

Algengar Proteinmiga*, haekkun kreatinins i blodi, nyrnabilun*

Sjaldgeefar Aukin pvaglat ad degi til, brad nyrnabilun*

AFxlunarfeeri og brjost

Algengar Oreglulegar tidabladingar ©

Sjaldgeefar Tidateppa °*
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar breyta, prottleysi, bjugur a utlimum

Algengar Hiti

Sjaldgeefar Brjostverkur sem ekki tengist hjarta, sar groa illa

Rannséknaniourstoour

Mjog algengar | byngdartap

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Tidni ekki pekkt” | Heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (radiation recall syndrome), mdgnun
geislunarviobragda

* Sja einnig undirkaflann ,,Lysing 4 v6ldum aukaverkunum*

a Felur i sér 6ll tilvik innan liffaeraflokksins ,,Sykingar af voldum sykla og snikjudyra® par med

talid (algengar) lungnabolgu, pvagferasykingu; (sjaldgeefar), berkjubolgu, ristil (herpes

zoster), syklasott, graftarkyli og einstok tilvik teekiferissykingar [t.d. yrumygla (aspergillosis),

hvitsveppasyking (candidiasis), PJP/PCP og lifrarbolga B (sja einnig kafla 4.4)] og (mjog

sjaldgeefar) hjartavodvabolga af voldum veirusykingar

Felur i sér mismunandi bleedingatilvik 4 mismunandi stodum sem ekki eru tilgreind hvert fyrir

sig

¢ Felur i sér (mjog algengar) lungnabdlgu, (algengar) millivefslungnasjikdom, iferd i lungum og

(mjog sjaldgeefar) bleedingu i lungnablodrum, eiturverkanir & lungu og boélgu i lungnablddrum

Felur i sér (mjog algengar) bolgu i munnholi, (algengar) bélgu i munnholi med munnangri, sar

i munni og 4 tungu og (sjaldgaefar) tungusvida (glossodynia), tungubdlgu

Tioni byggist a fjolda kvenna & aldrinum 10 til 55 ara i samanteknu nidurstddunum

Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu lyfsins

& Aukaverkun sem var bygg0 4 tilkynningum eftir markadssetningu. Tidnin var byggd 4 safni
Oryggisupplysinga ur krabbameinsrannséknum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Everolimus hefur tengst alvarlegum tilvikum endurvirkjunar lifrarbolgu B 1 kliniskum rannséknum og
sjalfsprottnum aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu lyfsins, par med talid daudsfollum.
Buast ma vio endurvirkjun sykingar medan 4 6énamisbalingu stendur.

[ kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt nyrnabilun (par med talid banvenum tilvikum) og proteinmigu. Raodlagt er ad hafa eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

[ kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt tilvikum tidaleysis (siokomins tidaleysis og annarra tidaraskana).

[ kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur everolimus verid
tengt tilvikum PJP/PCP, sumum banvaenum (sja kafla 4.4).

[ kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur verid greint fra
ofnamisbjiug baedi pegar um var ad reeda samhlidanotkun med ACE-hemlum og pegar slik notkun var
ekki til stadar (sja kafla 4.4).

Aldradir

[ heildarupplysingum um 6ryggi voru 37% sjuklinganna sem hofou fengid medferd med Afinitor

>65 ara. Fjoldi sjuklinga sem hofou fengid aukaverkun sem leiddi til pess ad medferd med lyfinu var
heett var meiri medal sjuklinga sem voru >65 ara (20% a moti 13%). Algengustu aukaverkanirnar sem
leiddu til pess ad medferd var heett voru lungnaboélga (par med talid millivefslungnasjukdomur),
munnbolga, preyta og andpyngsli.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskdommtun hja ménnum er mjog takmorkud. Stakir skammtar, allt ad 70 mg, hafa verid
gefnir med vidunandi bradapoli. Veita skal almenna studningsmedferd i 61lum tilvikum
ofskdmmtunar.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, protein kinasahemill, ATC-flokkur: LOIEGO02.
Verkunarhattur

Everolimus er sérteekur hemill 8 mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR er
lykil-serin-threonin kinasi, en vitad er a0 verkun hans er aukin vegna aukinnar tjaningar (upregulated)
i fjolda krabbameina hja ménnum. Everolimus binst innanfrumupréteininu FKBP-12, og myndar fléttu
sem hamlar verkun mTORC1 (mTOR complex-1). Homlun 8 mTORC1 bodefnaferlinum hefur ahrif &
pyodingu (translation) og myndun proéteina, med pvi ad draga ur virkni S6K1 (S6 ribosomal protein
kinase) og 4EBP-1 (eukaryotic elongation factor 4E-binding protein) sem stjorna proteinum sem taka
patt i frumuhringnum, myndun &da og sykurrofi. Talid er ad S6K1 tengi fosfor vid virkjunarsvaeoi 1
(activation function domain 1) & estrogenvidtaka, sem veldur bindils-6hadri (ligand independant)
vidtakadrvun. Everolimus dregur r péttni &dapelsvaxtarpattar (VEGF) sem hvatar myndun ada i
@xlum. Everolimus er 6flugur hemill 4 voxt og fjolgun @xlisfrumna, innanpekjufrumna,
trefjakimfrumna og sléttra vodvafrumna sem tilheyra blodedum og synt hefur verid fram a ad pad
dregur Ur sykurrofi i fostum axlum in vitro og in vivo.

Verkun og orygei

Hormoénavidtaka-jakveett brjostakrabbamein

BOLERO-2 rannso6knin (rannsokn CRAD001Y?2301, sem var slembud, tviblind, fjolsetra III. stigs
rannsokn & Afinitor + exemestan samanborid vid lyfleysu + exemestan, var gerd hja konum sem
komnar voru yfir tidahvorf sem voru med estrogenviotaka-jakveaett, HER2/neu neikveett langt gengid
brjostakrabbamein med bakslag eda versnun eftir fyrri medferd med letrozoli eda anastrozoli. Skipting
vid slembir6dun for eftir stadfestu nemi fyrir fyrri hormonamedferd og eftir pvi hvort meinvorp 1 innri
liffeerum voru til stadar eda ekki. Neemi fyrir fyrri hormonamedferd var skilgreint sem annadhvort

(1) stadfestur kliniskur avinningur (fullkomin svorun, svérun ad hluta til, stodugur sjukdémur

>24 vikur) af ad minnsta kosti einni fyrri hormonamedferd eftir ad sjikdomur vard langt genginn eda
(2) ad minnsta kosti 24 manada vidbdtarmeodferd (adjuvant therapy) med hormdénum adur en til
bakslags kom.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an sjukdéomsframgangs, sem var metin med RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 4 grundvelli mats rannsoknarlaeknis (stadbundin
rontgengreining). Greiningar 4 lifun an sjikdomsframgangs, sem gerdar voru til studnings,
grundvolludust & 6hadu midlegu endurmati & myndgreiningu.
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Aukaendapunktar voru heildarlifun, hlutleegt svorunarhlutfall, hlutfall klinisks avinnings, 6ryggi,
breyting 4 lifsgeedum og timi fram ad minnkadri feerni samkvemt ECOG PS (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status).

Alls var 724 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 1 hdp sem fékk everolimus (10 mg daglega) +
exemestan (25 mg daglega) (n=485) eda hop sem fékk lyfleysu + exemestan (25 mg daglega) (n=239).
begar lokagreiningin a heildarlifun for fram var midgildi medferdartima med everolimus 24,0 vikur (4
bilinu 1,0-199,1 vikur). Midgildi medferdartima med exemestan var lengra hja everolimus +
exemestan hdpnum eftir 29,5 vikur (1,0-199,1) samanborid vid 14,1 vikur (1,0-156,0) hjad hopnum sem

fékk lyfleysu + exemestan.

Nidurstddur vardandi verkun fyrir adalendapunktinn fengust ur lokagreiningu 4 lifun 4n
sjukdémsframgangs (sja toflu 4 og mynd 1). Sjuklingar sem voru i lyfleysu + exemestan hopnum foru
ekki yfir & everolimus pegar sjukdémur versnadi.

Tafla 4 BOLERO-2 nidurstoour vardandi verkun
Greining Afinitor? Lyfleysa® Ahzettuhlutfall p gildi
n=485 n=239
Miogildi lifunar an sjikdémsframgangs (manudir) (95% CI)
Myndgreining, samkvamt mati 7,8 3,2 0,45 <0,0001
rannsakanda (6,9 til 8,5) (2,8til 4,1) (0,38 til 0,54)
Myndgreining, samkvamt mati 11,0 4,1 0,38 <0,0001
6haos adila (9,7 til 15,0) (2,9 til 5,6) (0,31 il 0,48)
Miogildi heildarlifunar (manudir) (95% CI)
Miogildi heildarlifunar 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0 —34,6) (22,6 —33,1) (0,73 -1,10)
Besta heildarsviorun (%) (95% CI)
Hlutlegt svorunarhlutfall® 12,6% 1,7% .
¢ (9.8 il 15,9) (0,5 il 4.2) w/a’ <0,0001
Hlutfall klinisks avinnings® 51,3% 26,4% .
¢ (46.811559) | (20,9 (il 32.4) w/a’ <0,0001

a Asamt exemestan
b

C

d A ekki vid

Hlutlaegt svorunarhlutfall = hlutfall sjuklinga sem svorudu til fullnustu eda ad einhverju leyti
Hlutfall klinisks &vinnings = hlutfall sjuklinga sem svorudu til fullnustu eda ad einhverju leyti
eda voru med stodugt sjukdomsastand >24 vikur

p gildi féekkst med notkun Cochran-Mantel-Haenszel profs med notkun lagskiptrar utgafu af
Cochran-Armitage umrédunarpréfi (Cochran-Armitage permutation test).
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Mynd 1 BOLERO-2 Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun an sjukdémsframgangs (myndgreining
samkvaemt mati rannsakanda)

100 7
1 Ahzsttuhlutfall = 0,45
1 b 95% CI [0,38; 0,54]
4 1 Ty
i " Logrank p gildi: <0,0001
80 | Kaplan-Meier midgildi
_ | \ Everolimus 10 mg + exemestan: 7,82 manudir
Z | 1 Lyfleysa + exemestan: 3,19 manudir
= | 1
it J BN Y o . Adlagadir timar
£ 60 - 4 ' __ Everolimus 10 mg + exemestan (n/N = 310/485)
5:" 1 II _,._ Lyfleysa + exemestan (n/N = 200/239)
: Iy
| “a
i 1
\
40 \
| -
B Tk
1
| .
20
0 -

T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Fjoldi sjtklinga enn i dhettu Timi (vikur)
Timi(vikur) ¢ ¢ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 96 102 108 114 120
Everolimus 485 436 366 304 257 221 185 158 124 91 66 50 35 24 22 13 10 8 2 1 0
Lyfleysa 239 190 132 96 67 50 39 30 21 15 10 8 5 3 1 1 1 0 0 0 0

Aztlud verkun med tilliti til lifunar 4n sjukdomsframgangs var studd af dzetladri greiningu 4 lifun an
sjikdomsframgangs hja undirhépum, samkvemt mati rannsoknarlaeknis. [ 61lum greiningum &
undirhopum (aldur, nemi fyrir fyrri horménameoferd, fjoldi liffeera sem sjukdémurinn tok til,
sjukdoémsastand eingdngu i beinum vid grunnlinu og meinvorp 1 innri liffeerum, og pvert 4 staerstu
undirhopa me0 tilliti til Iydfraedilegra patta og forsparpatta) saust jakvaed ahrif medferdar med
everolimus + exemestan med aatludu ahettuhlutfalli, midad vid lyfleysu + exemestan, a bilinu 0,25 til
0,60.

Enginn munur kom fram & tima fram ad >5% versnun, samkvemt QLQ-C30 malikvarda, a
heildarlifsgeedum og likamlegri feerni, milli hopanna tveggja.

BOLERO-6 (rannsékn CRADO001Y2201) sem var priggja arma, slembud, opin, II. stigs rannsokn a
everolimus asamt exemestani samanborid vid everolimus eitt sér samanborid vid capecitabin vid
medferd hja konum sem komnar voru yfir tidahvorf sem voru med estrogenvidtaka-jakveett, HER2/neu
neikvaett, stadbundid, langt gengid brjostakrabbamein med bakslag eda meinvorp eftir bakslag eda
versnun a fyrri medferd med letrozoli eda anastrozoli.

Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad aetla dhaettuhlutfall lifunar an sjikdéomsframgangs fyrir
everolimus + exemestan samanborid vid everolimus eitt sér. Lykil-undirmarkmid var ad aatla
aheettuhlutfall lifunar an sjukdomsframgangs fyrir everolimus + exemestan samanborid vid
capecitabin.
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Onnur undirmarkmid voru m.a. mat 4 heildarlifun, hlutlegu svorunarhlutfalli, hlutfalli klinisks
avinnings, 0ryggi, tima fram ad minnkadri feerni samkvaemt ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status), tima fram ad minnkudum lifsgeedum og heildaraneegju sjuklings med
lyfjamedferdina samkvaemt TSQM (Treatment. Satisfaction Questonnaire for Medication). Ekki var
radgert ad gera formlegan tolfraedilegan samanburd.

Alls 309 sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 pannig ad peir fengu samsetninguna
everolimus (10 mg & so6larhring) + exemestan (25 mg 4 sélarhring) (n=104), everolimus eitt sér (10 mg
4 solarhring) (n=103) eda capecitabin (1250 mg/m? skammt tvisvar 4 sélarhring i 2 vikur og sidan
hvild 1 eina viku, 3 vikna medferdarlota) (n=102). Vid lok rannséknarinnar (data cut-off) var midgildi
medferdarlengdar 27,5 vikur (4 bilinu 2,0-165,7) 1 hopnum sem fékk everolimus + exemestan,

20 vikur (1,3-145,0) 1 hépnum sem fékk everolimus og 26,7 vikur (1,4-177,1) 1 hépnum sem fékk
capecitabin.

Nidurstddur lokagreiningarinnar 4 lifun an sjukdomsframgangs par sem skodud voru 154 tilvik lifunar
an sjukdomsframgangs byggt 4 stadbundnu mati rannsakanda syndu 4etlad ahettuhlutfall sem var
0,74 (90% oryggisbil: 0,57; 0,97) hopnum sem fékk everolimus + exemestan i vil fram yfir hopinn
sem fékk everolimus. Midgildi lifunar an sjukdomsframgangs var 8,4 manudir (90% oryggisbil: 6,6;
9,7) og 6,8 manudir (90% oryggisbil: 5.5; 7,2), tilgreint { sému ro0.

Mynd 2 BOLERO-6 Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun an sjukdomsframgangs (myndgreining
samkvaemt mati rannsakanda)

100 P
Ahzettuhlutfall = 0,74

90 90% CI[0,57;0,97]

80 Kaplan-Meier midgildi
Everolimus/Exemestan: 36,57 [28,71;42,29] vikur

707 Everolimus: 29,43 [24,00;31,29] vikur

60+
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“c&-- Everolimus (n/N=74/103) B SR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 1
Fj6ldi sjuklinga enn i aheettu Timi (vikur)

Timi(vikur) 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 1
Everolimus/Exemestan104 91 80 66 57 49 47 35 28 23 21 19 17 11 10 10 10 10 10 10 10 9 7 7 4 4 1
Everolimus103 87 69 60 46 33 27 23 15 13 10 9 8 7 6 4 4 4 4 4 4 2 2 2 1 0 O

Aztlad dhattuhlutfall fyrir lykil-aukaendapunktinn lifun 4n sjukdoémsframgangs var 1,26 (90%
oryggisbil: 0,96; 1,66) capecitabini i vil fram yfir hopinn sem fékk samhlidamedferd med everolimus
+ exemestan samkvemt samtals 148 tilvikum lifunar an sjukdémsframgangs sem skodud voru.

Ekki var samraemi milli nidurstadna fyrir aukaendapunktinn heildarlifun og adalendapunktinn lifun an
sjukdémsframgangs, en tilhneiging kom fram sem var medferd med everolimus einu sér i hag.
Aztlada dhzttuhlutfallid var 1,27 (90% oryggisbil: 0,95; 1,70) fyrir samanburd 4 heildarlifun milli
hopsins sem fékk everolimus eitt sér og hopsins sem fékk everolimus + exemestan. Aztlada
aheettuhlutfallid fyrir samanburd 4 heildarlifun milli hopsins sem fékk samhlidamedferd med
everolimus + exemestan og hopsins sem fékk capecitabin var 1,33 (90% oryggisbil: 0,99; 1,79).
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Langt gengid taugainnkirtlacexli med uppruna i brisi (nNET)

[ RADIANT-3 (rannsokn CRADO001C2324), fijdlsetra, slembadri, tviblindri III. stigs rannsokn par sem
Afinitor 4samt bestu studningsmedferd var borid saman vid lyfleysu dsamt bestu studningsmedferd hja
sjuklingum med langt gengid pNET, kom fram tolfraedilega marktaekur kliniskur avinningur af
Afinitor borid saman vid lyfleysu par sem midgildi lifunar 4n sjikdomsframgangs lengdist 2,4-falt
(11,04 manudir a moéti 4,6 manudum), (HR 0,35; 95% CI: 0,27; 0,45; p<0,0001) (sja toflu 5 og

mynd 3).

[ RADIANT-3 rannsokninni toku pétt sjuklingar med mjog og i medallagi mikid sérheft, langt gengid
pNET med versnandi sjikdom & sidustu 12 manudum fyrir medferd. Medferd med somatostatin
hlidsteedum var leyfo sem hluti af bestu studningsmedfero.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an sjukdémsframgangs, metid med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Ef versnun var stadfest med myndgreiningu matti
rannsoknaradili afblinda audkenni sjuklings. beir sem h6fou fengid lyfleysu gatu pa fengid opna
medferd med Afinitor.

Aukaendapunktar voru 6ryggi, hlutlegt svorunarhlutfall (objective response rate), svorunarlengd og
heildarlifun.

Alls var 410 sjuklingum slembiradad 1:1, pannig ad peir fengu annadhvort Afinitor 10 mg/s6larhring
(n=207) eoda lyfleysu (n=203). Gott jaftnvaegi var a milli lydfraedilegra patta (midgildi aldurs var 58 ara,
55% karlmenn, 78,5% af hvitum kynstofni). Fimmtiu og atta prosent sjuklinganna i badum
medferdardrmum fengu adur almenna medferd (systemic therapy). Midgildi lengdar blindrar
rannsoknarmedferdar var 37,8 vikur (4 bilinu 1,1-129,9 vikur) hja sjuklingum sem fengu everolimus
og 16,1 vika (& bilinu 0,4-147,0 vikur) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Eftir a0 sjukdomurinn hafoi versnad eda eftir ad rannsoknin var afblindud var 172 af peim

203 sjuklingum (84,7%) sem upphaflega var slembiradad 1 hopinn sem fékk lyfleysu vixlad yfir 4 opna
medferd med Afinitor. Midgildi lengdar opinnar medferdar var 47,7 vikur hja 6llum sjiklingum,

67,1 vikur hja peim 53 sjuklingum sem var slembiradad a medferd med everolimus og skiptu yfir a
opna medferd med everolimus og 44,1 vikur hja peim 172 sjuklingum sem var slembiradad a lyfleysu
og skiptu yfir & opna medferd med everolimus.

Tafla 5 RADIANT-3 — Nidurstodur vardandi virkni
byoi Afinitor Lyfleysa Ahzettuhlutfall p-gildi
n=207 n=203 (95% CI)

Midgildi lifunar an sjikdéms-framgangs (manudir) (95% CI)

Myndgreining, 11,04 4,60 0,35 <0,0001

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

rannsakanda

Myndgreining, 13,67 5,68 0,38 <0,0001

samkvemt mati 6hads (11,17; 18,79) (5,39; 8,31) (0,28; 0,51)

adila

Miogildi heildarlifunar (manudir) (95% CI)

Miogildi heildarlifunar 44,02 37,68 0,94 0,300
(35,61; 51,75) (29,14; 45,77) (0,73; 1,20)
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Mynd 3 RADIANT-3 — Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun an sjikdémsframgangs
(myndgreining, samkvaemt mati rannsakanda)

100
Anzettuhlutfall = 0,35
95% CI [0,27; 0,45]
9 - Logrank p gildi = <0,001
A Kaplan-Meier midgildi
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Langt gengin taugainnkirtlacexli med uppruna i meltingarfeerum eda lungum

RADIANT-4 (rannsokn CRAD001T2302) var slembud, tviblind, fjélsetra III stigs rannsokn par sem
gerdur var samanburdur a Afinitor 4samt studningsmedferd og lyfleysu dsamt studningsmedferd hja
sjuklingum med langt gengin, mjog sérhaefo (differentiated) (af stigi 1 eda stigi 2) ovirk
taugainnkirtlagexli med uppruna i meltingarfaerum eda lungum an ségu um og an virkra einkenna sem
tengjast heilkenni silfurfrumuaxlis.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an sjuikdomsframgangs, metin med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), samkvaemt myndgreiningu 6hads adila. Greining a lifun an
sjukdémsframgangs, sem gerd var til studnings, grundvalladist & stadbundinni endurskodun
rannsakanda. Aukaendapunktar voru m.a. heildarlifun, heildarsvérunarhlutfall, tidni
sjukdomsstjornunar, 6ryggi, breyting a lifsgedum (FACT-G) og timi ad sjukdémsversnun samkvamt
WHO PS (World Health Organisation performance status).

Samtals 302 sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu annadhvort everolimus (10 mg a
solarhring) (n=205) eda lyfleysu (n=97). Jafnveegi var a milli lyofraedilegra patta og sjikdomseinkenna
(midgildi aldurs var 63 ar [4 bilinu 22 til 86], 76% voru af hvitum kynstofni, saga um fyrri notkun
somatostatin hlidsteedna). Midgildi timalengdar blindadrar medferdar var 40,4 vikur hja sjuklingum
sem fengu Afinitor og 19,6 vikur hja peim sem fengu lyfleysu. Eftir grundvallargreiningu a lifun an
sjukdoémsframgangs skiptu 6 sjuklingar r lyfleysuhépnum yfir 4 opna medferd meod everolimus.

Nidurstodur vardandi verkun fyrir adalendapunktinn lifun an sjukdémsframgangs (myndgreining,
samkvamt mati 6hads adila) voru fengnar ur lokagreiningu a lifun an sjikdomsframgangs (sja t6flu 6
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og mynd 4). Nidurstodurnar vardandi verkun fyrir lifun 4n sjikdémsframgangs (myndgreining
samkvamt mati rannsakanda) voru fengnar ur lokagreiningu 4 heildarlifun (sja t6flu 6).

Tafla 6 RADIANT-4 — Nidurstoour lifunar an sjikdomsframgangs
byoi Afinitor Lyfleysa Ahzettuhlutfall p-gildi®
n=205 n=97 (95% CI)
Miogildi lifunar an sjikdéomsframgangs (manudir) (95% CI)
Myndgreining, 11,01 3,91 0,48 <0,001
samkvamt mati 6hads (9,2;13,3) (3,6; 7,4) (0,35; 0,67)
adila
Myndgreining, 14,39 5,45 0,40 <0,001
samkvamt mati (11,24; 17,97) (3,71; 7,39) (0,29; 0,55)
rannsakanda
2Einhlida p-gildi ur lagskiptu log-rank profi

Mynd 4 RADIANT-4 — Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun an sjukdémsframgangs
(myndgreining, samkvaemt mati 6h4ds adila)
1 -
% Ahasttuhlutfall = 0,48
90 | 95% CI [0,35; 0,67]
80 | Kaplan-Meier midgildi
70 \ Everolimus + studningsmedferd: 11,01
< - L [9,23;13,31] manudir
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10 L & Everolimus + studningsmedferd (n/N = 113/205) e e il f
1 == —A'— —- Lyfleysa + studningsmedferd (n/N = 65/97) 1
0 |
0 T L) [ g T0 ™ I ® Pl i X7 30
Timi (manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i ahattu
Timi (manudir)
0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Everolimus 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Lyfleysa 97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

I studningsgreiningum hafa komid fram jakvaed medferdarahrif hja 6llum undirhépum nema undirhép
sjuklinga par sem frumaexli var i dausgdrn (i dausgérn: HR=1,22 [95% CI; 0,56 til 2,65]; ekki i
dausgorn: HR=0,34 [95% CI: 0,22 til 0,54]; i lungum: HR=0,43 [95% CI: 0,24 til 0,79]) (sja mynd 5).
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Mynd 5 RADIANT-4 — Nidurstéour lifunar an sjikdémsframgangs eftir
fyrirframskilgreindum undirhépum sjiklinga (myndgreining eftir mat 6haos adila)
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*Ekki dausgdrn: magi, ristill, endaparmur, botnlangi, botnristill, skeifugdrn, a4sgérn, krabbamein af 6pekktum
uppruna og uppruna annars stadar i meltingarvegi

ULN: Efri mork edlilegra gilda

CgA: Chromogranin A

NSE: Neuron specific enolase

Ahzttuhlutfall (95% CI) ur lagskiptu Cox likani.

SSA: Somatostatinhlidstaedur

Lokagreiningin 4 heildarlifun syndi ekki tolfraedilega marktaekan mun milli peirra sjiklinga sem fengu
Afinitor og peirra sem fengu lyfleysu a blindada medferdartimabili rannsoknarinnar (HR=0,90
[95% CI: 0,66 til 1,22]).

Enginn munur var 4 tima fram ad endanlegri sjukdéomsversnun samkvemt WHO PS (HR=1,02;
[95% CI: 0,65; 1,61]) og tima fram ad endanlegri versnun a lifsgeedum (heildarskor FACT-G
HR=0,74; [95% CI: 0,50, 1,10]) hja medferdarhépunum tveimur.

Langt gengid nyrnafrumukrabbamein

RECORD-1 (rannsokn CRAD001C2240), tviblind fjolpjoda, fjolsetra, slembud I1I stigs rannsdkn par
sem everolimus, 10 mg/s6larhring og lyfleysa dsamt studningsmedferd voru borin saman, hja
sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvorpum, par sem sjukdoémurinn hafdi versnad vid
e0a eftir medferd med VEGFR-TKI (vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitor) (sunitinibi, sorafenibi, eda baedi sunitinibi og sorafenibi). Fyrri medferd med bevacizumabi
og interferon-a var einnig leyfo. Sjuklingum var skipt 1 dhaettuhopa eftir MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) forsparkvarda (hagsteedan, i medallagi hagstaedan og 6hagstaedan) og
eftir fyrri krabbameinsmedferd (1 eda 2 fyrri medferdir med VEGFR-TKI).
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Lifun an sjikdomsframgangs, skrdd samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) og metin med blindadri, 6hadri midlaegri endurskodun, var fyrsti endapunkturinn.
Aukaendapunktar toku til 6ryggis, hlutleegri svorun @xlis, heildarlifunar, einkennum sem tengdust
sjukdomnum og lifsgaeda. Eftir ad framgangurinn hafoi verid skradur med myndgreiningu, gat
rannsakandinn veitt sjiklingunum upplysingar um rannsoknina. beir sjuklingar sem héfou fengio
lyfleysu samkvamt slembirddun gatu fengid everolimus 10 mg/so6larhring og fengid upplysingar um
pad. IDMC nefndin (the Independent Data Monitoring Committee) lagdi til ad rannsokninni yroi heett
pegar kom ag sidari afangagreiningu par sem fyrsta endapunkti hafdi verid nao.

I heild var 416 sjaklingum slembiradad i hopa, 2:1, sem fengu Afinitor (n=277) eda lyfleysu (n=139).
Lyofraedilega var jafnvaegi i skiptingu 1 hopa (samantekid midgildi aldurs [61 ar; & bilinu 27-85], 78%
karlmenn, 88% af hvita kynstofninum, fj6ldi fyrri VEGFR-TKI medferda [1-74%, 2-26%]). Midgildi

lengdar blindadrar rannsoknarmedferdar var 141 dagur (2 bilinu 19-451 dagur) hja sjiklingum sem
fengu everolimus og 60 dagar (a bilinu 21-295 dagar) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Afinitor reyndist hafa yfirburdi yfir lyfleysu hvad vardar fyrsta endapunkt lifunar 4n
sjukdomsframgangs, med tolfraedilega marktaekri 67% minnkun & hattu 4 versnun eda dauda (sja

toflu 7 og mynd 6).

Tafla 7 RECORD-1 - Lifun an sjukdémsframgangs
Hépur n Afinitor Lyfleysa Ahzttuhlutfall p-gildi
n=277 n=139 (95%CI)
Midgildi lifunar an
sjukdéomsframgangs (manudir)
95% CD
Grundvallargreining
Allir (blindud 6hao 416 4,9 1,9 0,33 <0,0001*
midlaeg endurskodun) (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
Vidbodtar/nemisgreining
Allir (stadbundin 416 5,5 1,9 0,32 <0,0001*
endurskodun gerd af (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
rannsakanda)
MSKCC horfur (blindud, 6had midleg endurskodun)
Hagstadar 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
[ medallagi hagstaedar 235 4.5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Ohagstaeéar 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)
? Lagskipt log-rank test
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Mynd 6 RECORD-1 - Kaplan-Meier linurit fyrir lifun an sjukdémsframgangs (6h4d miodlzeg

endurskooun)
100% H
" v Adlagadir timar
B—8&—8 Eyerolimus (n/N = 155/277)
VeV Lyfleysa (n/N = 111/139)
80% Ahesttuhlutfall = 0,33

95% CI [0,25, 0,43]

Kaplan-Meier midgildi
Everolimus: 4,90 manudir
Lyfleysa: 1,87 manudir

S
:‘;; Logrank p gildi = <0,0001
l X,
20%
..., -
o v
| I | | | | | I
] 2 4 ] 8 10 12 14
Timi (manudir)
Fjéldi sjuklinga enn i aheettu
Timi (manudir) 0 2 4 ] 8 10 12 14
Afinitor 277 192 115 51 26 10 1 0
Lyfleysa 139 47 15 5 2 0 0 0

Hlutfall lifunar an sjuikdomsframgangs eftir sex manudi var 36% fyrir medferd med Afinitor
samanborid vid 9% fyrir lyfleysu.

Stadfest hlutleeg exlissvorun kom fram hja 5 sjuklingum (2%) eftir ad peir fengu Afinitor, en kom
ekki fram hja neinum peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu. Forskotid 4 lifun an sjukdomsframgangs
endurspeglar pvi fyrst og fremst pa sjiklinga sem hofou sjukdom i jafnvaegi (samsvarar 67% af
hépnum sem fékk medferd med Afinitor).

Enginn t6lfraedilega markteekur medferdartengdur munur kom fram & heildarlifun, (dhaettuhlutfall
0,87, oryggisbil: 0,65-1,17; p=0,177). Vixlun yfir i opna medferd med Afinitor i kjolfar versnunar
sjukdomsins hja sjuklingum sem fengid hofou lyfleysu kom i veg fyrir ad heegt vaeri ad greina
medferdartengdan mun a heildarlifun.

Adrar rannsoknir

Munnbolga er algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid fyrir sjuklinga 4 medferd med
Afinitor (sja kafla 4.4 og 4.8). { ranns6kn med stokum armi, eftir markadssetningu, hja konum eftir
tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein (N=92), var stadbundin medferd med dexamethasoni
0,5 mg/5 ml mixtaru an alkohols, gefin sjuklingum sem munnskol (4 sinnum a dag fyrstu 8 vikur
medferdar) vid upphaf medferdar med Afinitor (10 mg/sdlarhring) dsamt exemestani

(25 mg/solarhring) til ad minnka tidni og alvarleika munnbdlgu. Tidni munnbolgu af >2 stigi eftir

8 vikur var 2,4% (n=2/85 sjuklingum sem heagt var ad meta) sem er lagri en greint hefur verid fra
adur. Tioni munnbodlgu af 1. stigi var 18,8% (n=16/85) og engin tilvik munnbolgu af 3. eda 4. stigi
voru tilkynnt. Heildar6ryggisupplysingar i pessari rannsokn voru i samraemi vid pad sem stadfest er
fyrir everolimus 1 krabbameinsmedferd og medferd vid hnjoskahersli (TSC) ad undantekinni tidni
hvitsveppasykingar i munni sem var 6rlitid aukin og var tilkynnt um hja 2,2% (n=2/92) sjuklinga.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur Ur rannsoknum a
Afinitor hja 6llum undirh6pum barna vid taugainnkirtlasexlum med uppruna i brisi,
taugainnkirtlasexlum i brjostholi og nyrnafrumukrabbameini (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hja sjuklingum med langt genginn axlisvoxt, er midgildi tima ad hdmarkspéttni (Cpax) everolimus

1 klst., eftir daglega gjof 5 mg og 10 mg af everolimus 4 fastandi maga eda med léttum fitusnaudum
mat. Hamarkspéttni er skammtahad milli 5 og 10 mg. Everolimus er hvarfefni og i medallagi 6flugur
hemill &4 PgP.

,

Ahrif matar

Hja heilbrigdum einstaklingum drégu fiturikar maltidir ur almennri atsetningu fyrir 10 mg af
everolimus (samkvemt malingum & AUC) um 22% og ur hamarkspéttni Cmax um 54%. Fitusnaudar
maltidir lekkudu AUC gildi um 32% og Cmax um 42%. Matur hafdi hins vegar engin greinileg ahrif 4
sambandid milli péttni og tima, eftir frasog.

Dreifing

Blod/plasma hlutfall everolimus, sem er péttnihad 4 bilinu 5 til 5.000 ng/ml, er 17% til 73%. Um pad
bil 20% af péttni everolimus 1 heilblodi takmarkast vid plasma hja krabbameinssjuklingum sem fa

10 mg af everolimus & solarhring. Proteinbinding i plasma er um pad bil 74% baedi hja heilbrigdum
einstaklingum og hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum meo langt
genginn &xlisvoxt, var midlegt dreifingarrammal (Vq) 191 1 og hlidleegt dreifingarrimmal (Vq) 517 1.

Umbrot

Everolimus er hvarfefni fyrir CYP3A4 og PgP. Eftir inntdku er everolimus adalefnid i blodi. Sex
meginumbrotsefni everolimus hafa greinst i blodi hja ménnum, p. 4 m. prji méndhydroxylerud
umbrotsefni, tvo efni par sem hringurinn hefur opnast med vatnsrofi og fosfatidylkolintengt
everolimus. bessi umbrotsefni greindust einnig hja dyrum i rannséknum 4a eiturverkunum og syndu um
pad bil 100 falt minni virkni en everolimus. bvi er everolimus talid standa fyrir meirihluta
lyfjafraedilegrar heildarvirkni.

Brotthvarf

Medal uthreinsun eftir inntoku (CL/F) everolimus eftir 10 mg daglegan skammt, hja sjuklingum med
langt genginn a&xlisvoxt, var ad medaltali 24,5 1/klst. Helmingunartimi brotthvarfs everolimus var ad
medaltali um pad bil 30 klukkustundir.

Engar sérteekar rannsoknir 4 Gtskilnadi hafa verid gerdar hja krabbameinssjuklingum, hins vegar eru
fyrirliggjandi upplysingar Gr ranns6knum hja sjuklingum sem gengist hafa undir liffeeraigraedslu. Eftir
gjof staks skammts af geislamerktu everolimus samhlida ciclosporini, komu 80% af geislavirkninni
fram 1 saur, en 5% 1 pvagi. Upprunalega lyfid greindist hvorki i pvagi né saur.

Lyfjahvorf vid jatnvegi

Eftir ad sjuklingar med langt genginn e&xlisvoxt fengu everolimus, var AUCo.; vid jafnvaegi
skammtahad pegar daglegur skammtur var & bilinu 5 til 10 mg. Jafnvaegi nadist innan 2 vikna.
Hamarkspéttni (Cmax) er skammtahad a bilinu 5-10 mg. tmax & sér stad 1 til 2 klst. eftir gjof skammitsins.
Marktaek fylgni var 4 milli AUCy.; og laegstu péttni fyrir skammtagjof vid jatnveegi.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lagt var mat 4 6ryggi, polanleika og lyfjahvorf everolimus 1 tveimur rannséknum 4 stokum skammti af
Afinitor t&flum til inntdku hja 8 og 34 einstaklingum me0 skerta lifrarstarfsemi samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

[ fyrri rannsokninni var medaltal AUC fyrir everolimus hja 8 einstaklingum med i medallagi mikid
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) tvofalt heerra en hja 8 einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

[ seinni rannsokninni hja 34 einstaklingum med mismikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi, samanborid vid
edlilega einstaklinga, var 1,6 f6ld aukning a utsetningu (p.e. AUCy.in) hja einstaklingum med veegt
(Child-Pugh A) skerta lifrarstarfsemi, 3,3 fold aukning hja einstaklingum med i medallagi mikid
(Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi og 3,6 f61d aukning hja einstaklingum med verulega
(Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi.

Eftirlikingar af lyfjahvorfum eftir endurtekna skammta stydja skammtaradleggingar, sem byggjast 4
Child-Pugh gildi, hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi.

A grundvelli nidurstadna rannsoknanna tveggja er radlagt ad adlaga skammta hja sjiklingum med
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

[ greiningu 4 lyfjahvérfum hja hopi 170 sjuklinga med langt genginn axlisvoxt, greindust engin
marktaek ahrif kreatinimithreinsunar (25-178 ml/min.) & CL/F fyrir everolimus. Skert nyrnastarfsemi
eftir liffeeraigreedslu (kreatininithreinsun 4 bilinu 11-107 ml/min.) hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf
everolimus hja sjuklingum sem h6fou gengist undir liffaeraigraedslu.

AIdraéir sjuklingar
[ mati & lyfjahvorfum hja hopi krabbameinssjuklinga greindust engin markteek ahrif aldurs (27-85 ara)
a uthreinsun everolimus eftir inntoku.

Kynpattur

Uthreinsun eftir inntoku (oral clearance (CL/F)) er svipud hja japonskum krabbameinssjiklingum og
krabbameinssjuklingum af hvita kynstofninum, med svipada lifrarstarfsemi. Samkvemt greiningu a
lyfjahvorfum hopa er CL/F a0 medaltali 20% meiri hja svortum sjuklingum sem gengist hafa undir
lifrarigraedslu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lagt var mat a 6ryggi everolimus i forkliniskum rannséknum 4 miisum, rottum, smasvinum, 6pum og
kaninum. Helstu markliffeerin voru kynferi karlkyns og kvenkyns dyra (hrérnun 1 eistnapiplum,
minnkad sadisinnihald i eistnalyppum og hrérnun legs) hja mérgum tegundum; lungu (fjélgun
atfrumna i lungnablodrum) hja rottum og musum; bris (losun sméakorna (degranulation) hja 6pum og
blodrumyndun (vacuolation) 1 umfrymi ttkirtilfrumna hja smasvinum og hrérnun eyjafrumna hja
O0pum) og augu (lenticular anterior suture line opacities) hja rottum eingdngu. Minnihattar breytingar
saust i nyrum hja rottum (aukning a aldurstengdu lipofuscini i piplupekju, aukning 4 blddrunyrum
(hydronephrosis)) og miisum (versnun undirliggjandi skemmda). Ekkert kom fram sem benti til
eiturverkana a nyru hja 6pum eda smasvinum.

Everolimus virtist sjalfkrafa valda versnun a undirliggjandi sjukdomum (langvinnri hjartavodvabolgu
hja rottum, coxsackie veirusykingu i plasma og hjarta hja 6pum, hnyslasott (coccidian infestation) i
meltingarvegi smasvina, ahrifum & had hja misum og 6pum). bPessar nidurstodur siust yfirleitt vid
almenna (systemic) péttni sem var innan radlagdrar péttni eda yfir henni, nema hja rottum par sem peer
sdust vid péttni undir radlagdri péttni vegna mikillar dreifingar i vefi.
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[ rannsoknum 4 frjésemi hja karlkyns rottum, vard formgerd eistna fyrir ahrifum af 0,5 mg/kg og
steerri skommtum, minnkun vard a hreyfigetu sadfrumna, sadfrumum faekkadi og testosterongildi i
plasma voru leekkud vid 5 mg/kg, sem dro ur frjosemi hja karlkyns rottum. Nidurstodur bentu til pess
ad um afturkraefar breytingar geaeti verid ad raeda.

[ dyrarannsokn 4 axlun komu ekki fram &hrif 4 frjosemi hja kvendyrum. Hins vegar ollu >0,1 mg/kg
skammtar af everolimus til inntdku hja kvenkyns rottum (um pad bil 4% af AUCo-4ist. hjé sjiklingum
sem fengu 10 mg skammt 4 solarhring) auknu fanglati fyrir hreidrun.

Everolimus for yfir fylgju og hafoi eiturverkanir 4 fostur. Hjé rottum hafdi everolimus eiturverkanir &
fosturvisa/fostur vid almenna ttsetningu sem var minni en af medferdarskdommtum. Petta lysti sér med
fosturlatum og minnkudum fosturpunga. Tioni fravika og vanskapana & beinagrind (t.d. skard i
bringubeini) var aukin vid 0,3 til 0,9 mg/kg. Hja kaninum komu eiturverkanir a fosturvisa fram med
aukningu a sidbuinni fosturvisnun (resorption).

Rannsoknir & eiturverkunum a erfodaefni sem toku til mikilvaegra endapunkta vardandi eiturverkanir a
erfoaefni syndu ekkert sem benti til sundrunarahrifa eda stokkbreytingadhrifa. Gjof everolimus i allt ad
2 ar benti ekki til neinna krabbameinsvaldandi dhrifa hjd musum og rottum af allt ad sterstu
skommtum, sem samsvarar 3,9 faldri og 0,2 faldri aaetladri kliniskri utsetningu hja hvorri dyrategund
fyrir sig.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Butylhydroxytoluen

Magnesiumsterat

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi

Krospovidon af tegund A

Vatnsfrir laktosi

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/polyamid/al/PVC pynna sem inniheldur 10 toflur.

Afinitor 2.5 mg toflur

Pakkningar innihalda 30 eda 90 toflur.
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Afinitor 5 mg toflur

Pakkningar innihalda 10, 30 eda 90 toflur.

Afinitor 10 mg toflur

Pakkningar innihalda 10, 30 eda 90 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Afinitor 2.5 mg toflur

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

Afinitor 5 mg toflur

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

Afinitor 10 mg toflur

EU/1/09/538/004
EU/1/09/538/006
EU/1/09/538/008

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3. agast 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. april 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

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

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

540472 Targu Mures

Rumenia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um dheettustjornun:

. AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhzaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Afinitor 2,5 mg toflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af everolimus.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
90 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Afinitor 2,5 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Afinitor 2,5 mg toflur
everolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Afinitor 5 mg toflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af everolimus.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 toflur
30 toflur
90 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Afinitor 5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Afinitor 5 mg toflur
everolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Afinitor 10 mg toflur
everolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af everolimus.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 toflur
30 toflur
90 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Afinitor 10 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Afinitor 10 mg toflur
everolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjikling

Afinitor 2,5 mg toflur
Afinitor 5 mg toflur
Afinitor 10 mg toflur
everolimus

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Afinitor og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Afinitor

Hvernig nota 4 Afinitor

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Afinitor

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Afinitor og vio hverju pad er notad

Afinitor er krabbameinslyf og er virkt innihald pess efnid everolimus. Everolimus dregur r bl6ofledi
til &xlis og heegir pannig & vexti og dreifingu krabbameinsfrumna.

Afinitor er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum vio:

- langt gengnu hormonavidtaka-jakvadu brjostakrabbameini hja konum eftir tidahvorf, pegar
onnur medferd (svokalladir ,,aromatasa-hemlar sem ekki eru sterar*) heldur ekki lengur
sjukdémnum i skefjum. Pad er gefid asamt lyfi sem kallast exemestan, sem er aromatasa-hemill
af flokki stera og er notad sem horménamedferd vid krabbameini.

- langt gengnum a&xlum sem kallast taugainnkirtlaexli og eru upprunnin i maga, pérmum,
lungum eda brisi. Pad er notad ef &xlin eru dskurdtek og offramleida ekki akvedin hormon eda
onnur tengd nattaruleg efni.

- langt gengnu nyrnakrabbameini (langt gengnu nyrnafrumukrabbameini) pegar énnur medferod
(svokollud ,,VEGF-midud medferd) hefur ekki borid arangur gegn sjukdémnum.

2. Adur en byrjad er ad nota Afinitor

Afinitor er adeins avisad af laaknum sem hafa reynslu af medferd krabbameins. Fylgdu 6llum
fyrirmaelum leeknisins vandlega. Pau geetu verid frabrugdin peim almennu upplysingum sem eru i
pessum fylgisedli. Ef pt hefur einhverjar spurningar um Afinitor eda hvers vegna pvi hefur verid
avisa0 fyrir pig, skaltu leita upplysinga hja laekninum.

EkKki ma nota Afinitor

- ef um er ad reeda ofnzemi fyrir everolimus, skyldum lyfjum svo sem sirolimus eda
temsirolimus, eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ef pu telur ad pu gaetir haft ofneemi skaltu radfzra pig vid lekninn.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitido rada hja lekninum 4dur en Afinitor er notad:

- ef pu ert med lifrarsjukdom eda hefur einhvern tima fengid einhvern sjukdoém sem geti hafa haft
ahrif 4 lifrina. Ef svo er geeti leeknirinn purft ad avisa annarri skammtastaerd af Afinitor.

- ef pt ert med sykursyki (of mikinn sykur i bl6dinu). Afinitor getur aukid magn sykurs i bl6di og
valdid pvi ad sykursyki versni. betta getur leitt til pess ad nota purfi insulin og/eda sykursykilyf
til inntoku. Segdu lekninum fra pvi ef pt finnur fyrir miklum porsta eda tidari pvaglatum.

- ef pu parft ad fa boluefni 4 medan pti ert 4 medferd med Afinitor.

- ef pt ert med hatt kolesterol 1 blodi. Afinitor getur aukid kdlesterdl og/eda adrar blodfitur.

- ef pu hefur nylega gengist undir stora skurdadgerd eda ef pu ert med sar eftir skurdadgerd sem
ekki eru gréin. Afinitor getur aukid haettu 4 vandamalum vid gredingu sara.

- ef pt ert med sykingu. bad getur verid naudsynlegt ad medhondla sykinguna 4dur en medferd
med Afinitor hefst.

- ef pt hefur verid med lifrarbolgu B, pvi hiin getur tekid sig upp aftur medan & medferd med
Afinitor stendur (sj4 kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*).

- ef pt hefur fengid eda radgert er ad pu fair geislamedferd 4 nestunni.

Afinitor getur einnig:

- veikt on@miskerfio. bu getur pvi verid 1 haettu 4 ad fa sykingu medan 4 medferd med Afinitor
stendur. Ef pu feerd hita eda 6nnur einkenni sykingar skaltu radfeera pig vid leekninn. Sumar
sykingar geta veri0 alvarlegar og geta verid banvanar.

- haft ahrif a nyrnastarfsemina. bvi mun leeknirinn fylgjast med nyrnastarfseminni medan pu ert 4
medferd med Afinitor.

- valdid madi, hosta og hita.

- valdid pvi ad sar eda sarindi myndist i munni. Laeknirinn getur purft ad gera hlé 4 medferdinni
med Afinitor eda stddva hana. Pt getur purft medferd med munnskoli, hlaupi eda 6drum efnum.
Sum munnskol og hlaup geta valdid pvi ad sar versni svo ekki reyna neitt an pess a0 radfzra pig
fyrst vid leekninn. Laeknirinn getur hafid medferdina med Afinitor ad nyju med sama skammti
eda med laegri skammti.

- valdid fylgikvillum vegna geislamedferdarinnar. Verulegir fylgikvillar geislamedferdar (svo
sem ma0i, 6gledi, nidurgangur, hudutbrot og seerindi 1 munni, tannholdi og halsi), par med talid
banvan tilvik, hafa komid fram hja sumum sjiklingum sem voru 4 medferd med everolimus
samtimis geislamedferd eda sem toku everolimus stuttu eftir geislamedferd. Auk pess hefur
verid greint fra svokolludu heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar (sem felur i sér roda i hud
eda lungnabdlgu a pvi svaedi sem var geislad) hja sjuklingum sem h6fou adur fengid
geislamedfero.

Segou leekninum fra pvi ef radgert er ad pu fair geislamedferd i nainni framtio eda ef pu hefur
fengio geislamedferd adur.

Segou leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir pessum einkennum.

Medan 4 medferdinni stendur verda blodsyni tekin reglulega hja pér. bad er til pess ad athuga fjolda
blodfrumna (hvitra blodkorna, raudra blodkorna og blodflagna) i likamanum til pess ad sja hvort
Afinitor hafi 6aeskileg ahrif a pessar frumur. Blodrannsoknir verda einnig gerdar til pess ad fylgjast
med nyrnastarfsemi pinni (kreatiningildi), lifrarstarfsemi (transaminasagildum), blodsykri og
kolesteroli 1 blodi. Pad er vegna pess ad Afinitor gati einnig haft ahrif 4 petta.

Born og unglingar
Afinitor er ekki etlad bornum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlida Afinitor
Afinitor getur haft ahrif & verkun sumra lyfja. Ef pt tekur 6nnur lyf samhlida Afinitor gaeti laeknirinn

purft ad breyta skammtinum af Afinitor eda hinum lyfjunum.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.
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Eftirtalin efni geta aukid heettu 4 aukaverkunum af Afinitor:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol eda fluconazol og dnnur sveppalyf sem notud eru til
meodferdar vid sveppasykingum.

- claritromycin, telitromycin eda erytromycin, syklalyf sem notud eru til medferdar vid
bakteriusykingum.

- ritonavir og dnnur lyf sem notud eru til medferdar vid HIV-sykingu/alnemi.

- verapamil eda diltiazem, notud vid hjartasjikdéomum eda haum blodprystingi.

- dronedaron, lyf sem notad er til ad hjalpa til vid ad hafa stjorn 4 hjartslattinum.

- ciclosporin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir hofnun liffeeris eftir liffeeraflutning.

- imatinib, notad til ad hamla vexti 6edlilegra fruma.

- ACE hemlar (svo sem ramipril), notadir vid hdum blodprystingi eda 6d0rum hjarta- og
e0asjukdémum.

- nefazodon, notad vio punglyndi.

- kannabididl (notad medal annars til medferdar a flogum).

Eftirtalin efni geta dregid ur virkni Afinitor:

- Rifampicin, notad til medferdar vid berklum.

- Efavirenz eda nevirapin, notud til medferdar vio HIV-sykingu/alneemi.

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf sem notad er vid punglyndi og 68rum
sjukdémum.

- Dexametason, barksteri sem notadur er til ad medhdndla ymsa sjikdoma, par med talid
bolgu- eda 6nemissjukdoma.

- Fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital og 6nnur flogaveikilyf sem notud eru til ad koma i veg
fyrir krampa eda flog.

Fordast skal notkun pessara lyfja medan 4 medferd med Afinitor stendur. Ef pu ert ad taka einhver
peirra geeti laeknirinn skipt um lyf, eda breytt Afinitor skammtinum.

Notkun Afinitor med mat eda drykk
Fordastu ad neyta greipaldins og greipaldinsafa 4 medan pu ert 4 medferd med Afinitor. Pad getur
aukio magn Afinitor i bl6dinu, hugsanlega hettulega mikio.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga
Afinitor getur skadad ofeett barn og er ekki melt med notkun pess 4 medgongu. Lattu laekninn vita ef

bt ert pungud eda heldur ad pu geaetir verid pungud. Laknirinn radir vid pig um hvort pu eigir ad taka
petta lyf a medgdngunni.

Konur sem geetu ordid pungadar eiga ad nota mjog drugga getnadarvorn pegar peer eru & medferd og i
allt ad 8 vikur eftir a0 medferd lykur. Ef pu telur, pratt fyrir petta, ad pt geaetir verid ordin pungud,
skaltu radfeera pig vid leekninn 4dur en pi tekur meira af Afinitor.

Brjostagjof
Afinitor getur skadad barn sem er & brjosti. bt skalt ekki hafa barn & brjosti medan 4 medferd stendur
og 1 2 vikur eftir sidasta skammtinn af Afinitor. Lattu laekninn vita ef bt ert med barn a brjosti.

Frj6semi hja konum
Tidaleysi hefur komid fyrir hja sumum konum 4 medferd med Afinitor.

Afinitor getur haft ahrif & frjosemi hja konum. Radfeerdu pig vid lekninn ef pu vilt eignast born.

Frj6semi hja kérlum
Afinitor getur haft ahrif & frjosemi hja korlum. Radferou pig vio lekninn ef pu vilt geta barn.
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Akstur og notkun véla
Ef pu finnur fyrir 6venjulegri preytu (preyta er mjog algeng aukaverkun), skaltu fara sérstaklega
varlega vid akstur og notkun véla.

Afinitor inniheldur laktdésa
Afinitor inniheldur laktdsa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid leekninn adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Afinitor

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réadlagdur skammtur er 10 mg, einu sinni 4 s6larhring. Laknirinn mun segja pér hve margar toflur af
Afinitor pu att a0 taka.

Ef pt1 hefur lifrarsjukdoma geeti leeknirinn 14tid pig byrja med minni skammt af Afinitor (2,5; 5 eda
7,5 mg a solarhring).

Ef pti faerd dkvednar aukaverkanir medan pti ert 4 medferd med Afinitor (sja kafla 4) geeti laeknirinn
minnkad skammtinn eda st60vad medferdina, annadhvort i stuttan tima eda til frambudar.

Taktu Afinitor einu sinni a sélarhring, 4 um pad bil sama tima 4 hverjum degi, annadhvort alltaf med
eda alltaf 4n matar.

Gleyptu tofluna (t6flurnar) 1 heilu lagi med glasi af vatni. Ekki tyggja eda mylja toflurnar.

Ef tekinn er steerri skammtur af Afinitor en meelt er fyrir um

- Ef pt1 hefur tekid of mikid af Afinitor eda ef einhver annar hefur tekio téflurnar pinar fyrir
slysni, skaltu leita til lacknis eda fara & sjikrahts an tafar. Bradame0dferd getur verid naudsynleg.

- Taktu umbudirnar og pennan fylgisedil med pér svo ad laeknirinn viti hvad hefur verio tekid inn.

Ef gleymist ad taka Afinitor
Ef pbu gleymir skammti skaltu taka neesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad

baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Afinitor
Ekki heetta ad taka Afinitor nema leeknirinn segi pér ad gera pad.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjéa 6llum.

HAETTU toku Afinitor og leitadu strax leeknishjalpar ef pu feerd eitthvert eftirtalinna
ofnamisvidbragda:

. ondunar- eda kyngingarerfioleika

° prota i andliti, vérum, tungu eda halsi

° sleman klada i hud sem fylgir raud Gtbrot eda upphleyptar 6jofnur 4 haod
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Alvarlegar aukaverkanir Afinitor eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Haekkadur hiti, kuldahrollur (einkenni sykingar)

. Hiti, hosti, ndunarerfidleikar, hveesandi 6ndun (einkenni bolgu i lungum, einnig kallad
lungnabolga)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Mikill porsti, mikil pvaglat, aukin matarlyst asamt pyngdartapi, preyta (einkenni sykursyki)
. Bleding, til deemis 1 vegg meltingarvegar

. Verulega minnkadur pvagutskilnadur (einkenni nyrnabilunar)

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. Hiti, ttbrot, lidverkir og lidobolga, sem og preyta, minnkud matarlyst, 6gledi, gula (gulnun
hudar), verkir haegra megin i efri hluta kvidar, ljosar haegoir, dokkleitt pvag (geta verid einkenni
pess a0 lifrarbolga B hafi tekid sig upp aftur)

. Mza0i, dndunarerfidleikar pegar legid er 1t af, proti 4 fétum eda fotleggjum (einkenni
hjartabilunar)
. broti og/eda verkir 1 60rum fotleggnum, yfirleitt i kalfanum, rodi eda hiti 1 huo 4 vidkomandi

svae0i (einkenni stiflu i &0 1 fotleggnum vegna segamyndunar)
. Skyndileg mae0i, brjostverkur eda blodugur uppgangur (hugsanleg einkenni lungnablodreks,
astands sem kemur fram pegar ein eda fleiri slagaedar i lungunum stiflast)

. Verulega minnkadur pvagutskilnadur, proti a fotleggjum, ringlun, verkir i baki (einkenni bradrar
nyrnabilunar)
. Utbrot, kl40i, ofsakladi, 6ndunar- eda kyngingarerfidleikar, sundl (einkenni alvarlegra

ofnamisvidbragda, kallast einnig ofnaemi)

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
° Madi eda hradur andardrattur (einkenni brads andnaudarheilkennis)

Lattu lekninn tafarlaust vita ef pu feerd einhverja pessara aukaverkana par sem petta gzeti haft
lifsheettulegar afleidingar.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir Afinitor eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Har blodsykur (blodsykurshaekkun)

Lystarleysi

Breytt bragdskyn

Hofudverkur

Bl6onasir

Hosti

Sar { munni

Meltingarépaegindi, par med talid 6gledi og nidurgangur

Utbrot

Klaoi

brottleysi eda preyta

breyta, ma0i, sundl, folvi, einkenni faekkunar raudra blédkorna (blodleysi)

broti 4 handleggjum, hondum, fotum, 6kklum eda 60rum hlutum likamans (einkenni bjugs)
byngdartap

Mikid magn af fitu i bl6di (blookolesterdlhakkun)
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Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Blaedingar eda marblettir an augljosrar asteedu (einkenni sem benda til pess ad blodflogur séu of
faar, einnig kallad blodflagnafzd)

Madi (andpyngsli)

borsti, 1itid pvagmagn, dokkleitt pvag, purr raudleit hiid, erting (einkenni vokvaskorts)
Erfidleikar med svefn (svefnleysi)

Hofudverkur, sundl (einkenni haprystings)

broti 4 hluta eda 6llum handleggnum (par med talid fingrum) eda fétleggnum (par med talid
tam), pyngslatilfinning, takmorkud hreyfigeta, 6paegindi (hugsanleg einkenni vessabjugs)
Hiti, seerindi 1 halsi, sar i munni vegna sykinga (einkenni feekkunar hvitra bl6dkorna,
hvitfrumnafaed, eitilfrumnafaed og/eda daufkyrningafaed)

Hiti

Boélga i slimhudinni i munninum, maganum og meltingarveginum

Munnpurrkur

Brjostsvidi (meltingartruflanir)

Uppkdst

Kyngingarerfioleikar

Kvidverkir

brymlabdlur

Utbrot og verkir i 16fum eda iljum (handa-fota heilkenni)

Rodi i hud

Lioverkir

Verkir i munni

Truflanir & tidableedingum svo sem oreglulegar tidablaedingar

Mikid magn af fitu i bl6di (blodfituhakkun, aukning priglyserioa)

Litid magn af kalium i bl6di (blodkaliumlakkun)

Liti0 magn af fosfati i blodi (blodfosfatleekkun)

Liti0 magn af kalsium i bl60i (bl6dkalsiumlakkun)

Huopurrkur, htoflognun, sar 4 had

Sjukdémur i néglum, neglur brotna

Vgt harlos

Oedlilegar nidurstédur ur blédrannsoknum 4 lifrarstarfsemi (aukinn alanin- og
aspartataminotransferasi)

Oedlilegar nidurstodur Gir blodrannsoknum & nyrnastarfsemi (aukid magn kreatinins)
broti 4 augnlokum

Protein i pvagi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Mattleysi, bleedingar eda marblettir 4&n augljosrar astedu og tidar sykingar med einkennum eins
og hita, kuldahrolli, seerindum i halsi eda sarum i munni (einkenni pess ad blodkornin séu of fa,
einnig kallad blodfrumnafaed)

Missir bragdskyns

Hosti med blodugum uppgangi

Truflanir 4 tidablaedingum svo sem tidaleysi

Tidari pvaglat ad degi til

Brjostverkur

Sar groa illa

Hitasteypur

Utferd Gr auga asamt klada og roda, bleik- eda raudleit augu (tarubolga)

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

breyta, madi, sundl, fol hud (einkenni pess ad raudu blodkornin séu of fa, hugsanlega vegna
akvedinnar tegundar blodleysis sem kallast raudkornakimfrumnafad)
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. broti i andliti, umhverfis augu, munn og i munni og/eda halsi, sem og tungu og dndunar- eda
kyngingarerfioleikar (einnig kallad ofnaemisbjugur), geta verid einkenni ofnemisvidbragda

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

. Viobrogd 4 svaedi par sem adur hefur verid gefin geislamedferd, t.d. hudrodi eda lungnabdlga
(svokallad heilkenni endurkomu fylgikvilla geislunar)

. Versnun aukaverkana af voldum geislunar

Ef pessar aukaverkanir verda alvarlegar skaltu lata leekninn og/eda lyfjafraeding vita. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar eda i medallagi alvarlegar og ganga yfirleitt til baka ef gert er hlé 4
medferdinni i nokkra daga.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Afinitor

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og
pynnupakkningunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid vid legri hita en 25°C.

- Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.

- Opnid pynnuna rétt 4dur en toflurnar eru teknar inn.

- Ekki skal nota lyfid ef pakkningar hafa skemmst eda bera pess merki ad att hafi verio viod peer.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Afinitor inniheldur
- Virka innihaldsefnid er everolimus.
- Hver tafla af Afinitor 2,5 mg inniheldur 2,5 mg af everolimus.
- Hver tafla af Afinitor 5 mg inniheldur 5 mg af everolimus.
- Hver tafla af Afinitor 10 mg inniheldur 10 mg af everolimus.
- Onnur innihaldsefni eru butylhydroxytolaen, magnesiumsterat, laktosaeinhydrat, hypromelldsi,
krospévidon gerd A og vatnsfrir laktosi.

Lysing a qtliti Afinitor og pakkningastaeroir

Afinitor 2,5 mg toflur eru hvitar eda folgular, ilangar toflur. Peer eru audkenndar med ,,LCL* 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Afinitor 5 mg t6flur eru hvitar eda folgular, ilangar toflur. Paer eru audkenndar med ,,5° 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Afinitor 10 mg toflur eru hvitar eda folgular, ilangar toflur. Paer eru audkenndar med ,,UHE® 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* 4 hinni.

Afinitor 2,5 mg er fdanlegt i pynnupakkningum sem innihalda 30 eda 90 t6flur.

Afinitor 5 mg og Afinitor 10 mg er faanlegt i pynnupakkningum sem innihalda 10, 30 eda 90 toflur.
EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir eda allir styrkleikar séu markadssettir i hverju landi.
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spann

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

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

540472 Targu Mures

Rumenia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
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 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméinia

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
Pessi fylgiseoill var sidast uppfeaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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