I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Afinitor 2,5 mg tabletés

Afinitor 5 mg tabletés
Afinitor 10 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Afinitor 2.5 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 74 mg laktozes.

Afinitor 5 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tableteje yra 149 mg laktozés.

Afinitor 10 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg everolimuzo (everolimusum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tableteje yra 297 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tablete.

Afinitor 2.5 mg tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos tabletés apytiksliai 10,1 mm ilgio ir 4,1 mm plo¢io, nuoZulniais
krastais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,LCL”, kitoje ,,NVR”.

Afinitor 5 mg tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos tabletés apytiksliai 12,1 mm ilgio ir 4,9 mm plocio, nuoZulniais
krastais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,5”, kitoje ,,NVR”.

Afinitor 10 mg tabletés

Baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos tabletés apytiksliai 15,1 mm ilgio ir 6,0 mm plo¢io, nuoZulniais
krastais, be vagelés, vienoje puséje jspausta ,,UHE”, kitoje ,,NVR”.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ISplites krities vézys, kai teigiamas hormono receptoriy rodiklis

Afinitor kartu su eksemestanu taikomas gydyti moteris po menopauzés, kurioms nustatytas iSplitgs
krities vézys ir teigiamas hormono receptoriy rodiklis bei neigiamas HER2/neu rodiklis, kai néra
simptomus sukeliancios ligos vidaus organuose, po to, kai pasireiSké ligos recidyvas ar progresavimas
gydant nesteroidiniais aromatazés inhibitoriais.

Kasos neuroendokrininiai navikai

Afinitor taikomas gydyti suaugusiuosius, kuriems nustatyti nerezekuotini arba metastazave, gerai arba
vidutiniskai diferencijuoti kasos neuroendokrininiai navikai, kai liga progresuoja.

Virskinimo trakto ar plau¢iy neuroendokrininiai navikai

Afinitor taikomas gydyti suaugusiuosius, kuriems nustatyti nerezekuotini arba metastazave, gerai
diferencijuoti (1-ojo laipsnio ar 2-ojo laipsnio) ne funkciniai virS$kinimo trakto ar plauciy
neuroendokrininiai navikai, kai liga progresuoja (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Inksty lasteliy karcinoma

Afinitor taikomas gydyti progresavusia inksty Iasteliy karcinoma sergancius pacientus, kuriy liga
progresavo gydant arba po pries KEAF nukreipto gydymo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti Afinitor turi pradéti ir vaistinio preparato poveikj turi stebéti gydytojas, turintis vézio gydymo
patirties.

Dozavimas
Dél skirtingy dozavimo rezimy yra tiekiamos Afinitor 2,5 mg, 5 mg ir 10 mg tabletés.

Rekomenduojama everolimuzo kartg per parg vartojama dozé yra 10 mg. Gydyma biitina testi tol, kol
iSlieka klinikiné nauda arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Praleidus dozg, pacientui papildomos dozés gerti negalima, kitg dozg reikia gerti jprastu laiku.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakciju

Sunkioms ir (arba) netoleruojamoms jtariamoms nepageidaujamoms reakcijoms kontroliuoti gali
reikéti sumazinti dozg ir (arba) laikinai nutraukti gydyma Afinitor. Esant 1-ojo laipsnio
nepageidaujamoms reakcijoms, paprastai dozés koreguoti nereikia. Jei reikia mazinti dozg,
rekomenduojama per parg vartoti 5 mg doze ir ji turi buti ne mazesné kaip 5 mg per para.

1 lentel¢je apibendrintos dozés koregavimo rekomendacijos santrauka esant specifinéms
nepageidaujamoms reakcijoms (taip pat zr. 4.4 skyriy).



1 lentelé

Afinitor dozés koregavimo rekomendacijos

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas'

Afinitor dozés koregavimas

Neinfekcinis
pneumonitas

2-0jo laipsnio

Apsvarstyti dél laikino gydymo nutraukimo, kol simptomai
palengvés iki < 1-ojo laipsnio.

Vel pradéti gydyti 5 mg per para.

Visam laikui nutraukti gydyma, jei simptomai neiSnyksta
per 4 savaites.

3-iojo laipsnio

Nutraukti gydyma, kol simptomai palengvés iki < 1-ojo
sunkumo laipsnio.

Apsvarstyti dél gydymo atnaujinimo, skiriant 5 mg dozg per
para. Jei pasikartoja 3-iojo laipsnio toksiskumas, apsvarstyti
deél nutraukimo.

4-0jo laipsnio

Nutraukti gydyma.

Stomatitas

2-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
simptomai palengvés iki < 1-o0jo sunkumo laipsnio.

Veél pradéti gydyti tokia pat dozg.

Jeigu pakartotinai pasireiSkia 2-o0jo sunkumo laipsnio
stomatitas, laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima,
kol simptomai palengvés iki < 1-0jo sunkumo laipsnio. Vél
pradéti gydyti 5 mg per para.

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti gydyma, kol simptomai palengvés iki
< 1-o0jo sunkumo laipsnio.
Vél pradéti gydyma 5 mg per para.

4-o0jo laipsnio

Nutraukti gydyma.

Kitoks
nehematologinis
toksinis poveikis
(i8skyrus
metabolizmo
sutrikimus)

2-0jo laipsnio

Jeigu toksinis poveikis toleruojamas, dozés koreguoti
nereikia.

Jeigu toksinis poveikis tampa netoleruojamu, laikinai
nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol simptomai
palengvés iki < 1-ojo sunkumo laipsnio. Vél pradéti gydyma
tokia pacia doze.

Jeigu pakartotinai pasireiskia 2-o0jo sunkumo laipsnio
toksinis poveikis, laikinai nutraukti gydyma, kol simptomai
palengvés iki < 1-ojo sunkumo laipsnio. Vél pradéti gydyma
5 mg per para.

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
simptomai palengves iki < 1-o0jo sunkumo laipsnio.

Vel pradéti gydyma 5 mg per parg. Jei pasikartoja 3-iojo
laipsnio toksiskumas, apsvarstyti dél nutraukimo.

4-0jo laipsnio

Nutraukti gydyma.

Metabolizmo
sutrikimai (pvz.,
hiperglikemija,
dislipidemija

2-0jo laipsnio

Dozés koreguoti nereikia.

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima.
Vél pradéti gydyma 5 mg per parg.

4-0jo laipsnio

Nutraukti gydyma.

Trombocitopenija

2-0jo laipsnio
(<75,>50x10%/1)

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
simptomai palengvés iki < 1-0jo sunkumo laipsnio
(> 75x10°/1). Vél pradéti gydyma tokia padia doze.

3-iojo ir 4-0jo
laipsnio
(< 50x10°/1)

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
simptomai palengvés iki < 1-o0jo sunkumo laipsnio < 1
(> 75x10°/1). Vél pradéti gydyma 5 mg per para.




Neutropenija 2-0jo laipsnio Dozés koreguoti nereikia.
(= 1x10°1)

3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
(<1,>0,5x10%1) | simptomai palengvés iki < 2-ojo sunkumo laipsnio
(> 1x10°/1). Vél pradéti gydyma tokia pacia doze.

4-0jo laipsnio Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
(<0,5x10°/1) simptomai palengvés iki < 2-o0jo sunkumo laipsnio
(> 1x10°/1). Vél pradéti gydymg 5 mg per parg.
Neutropenija su 3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
karS¢iavimu simptomai palengvés iki < 2-0jo sunkumo laipsnio

(> 1,25x10%/1) ir be kar§¢iavimo.
Veél pradéti gydyma 5 mg per para.

4-ojo laipsnio Nutraukti gydyma.

Nepageidaujamy reakcijy sunkumo klasifikacija pagal Nacionalinio vézio instituto (NVI)
bendros terminologijos kriterijus v3.0.

Ypatingos populiacijos
Senyvi pacientai (= 65 metai)
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

- Nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh) — rekomenduojama paros
dozé 7,5 mg.

- Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) —
rekomenduojama paros dozé 5 mg.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) — Afinitor yra
rekomenduojamas tik jeigu laukiama nauda virSija galimg rizika. Tokiu atveju neturi biti virSyta
2,5 mg paros dozg.

Pacientams, kuriems gydymo metu pasikeicia kepeny funkcijos sutrikimo (Child-Pugh) klasé,

rekomenduojama perziiiréti doze (taip pat zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Afinitor saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Afinitor biitina gerti kartg per para kasdien tuo paciu metu, valgant arba nevalgant (zr. 5.2 skyriy).
Afinitor tabletg biitina nuryti visa, uzgeriant stikline vandens. Table¢iy negalima kramtyti arba
smulkinti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai, kitiems rapamicino dariniams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Neinfekcinis pneumonitas

Rapamicino dariniy, jskaitant everolimuzg, klasei biidingas poveikis yra neinfekcinis pneumonitas.
Gauta dazny praneSimy apie neinfekcinio pneumonito atvejus (jskaitant intersticing plauciy liga)

Afinitor vartojusiems pacientams (Zr. 4.8 skyriy). Kai kurie atvejai biidavo sunkds, o retais atvejais
ligoniai mirdavo. Apie neinfekcinio pneumonito diagnoze reikéty pagalvoti tuo atveju, jei atsiranda




nespecifiniy kvépavimo sistemos sutrikimy pozymiy ir simptomy, pvz., hipoksija, skystis pleuros
ertméje, kosulys ar dispnéja, bei tuo atveju, jei tinkamais tyrimais paneigta infekcinés, vézinés ar ne
vaistinio preparato sukeltos ligos diagnoze. Diferencijuojant neinfekcinio pneumonito diagnozg reikia
atmesti oportunistiniy infekcijy, pavyzdziui, preumocystis jirovecii (carinii) sukeltos pneumonijos
(PJP/PCP), galimybe (zr. toliau skyrel;j ,,Infekcijos®). Ligoniams bitina patarti nedelsiant pranesti apie
bet kokius naujus ar pasunkéjusius su kvépavimu susijusius simptomus.

Jei pacientui atsirado radiologiniy poky¢iy, rodanciy, kad yra neinfekcinis pneumonitas, taciau
simptomy yra nedaug arba jy néra, gydyma Afinitor galima testi nekeiciant dozes. Jei simptomai yra
vidutinio sunkumo (2-ojo laipsnio) ar sunkis (3-iojo laipsnio) gali reikéti vartoti kortikosteroidy, kol
iSnyks klinikiniai simptomai.

Pacientams, kuriems pasireiSkus neinfekciniam pneumonitui prireikia skirti kortikosteroidy, reikéty
apsvarstyti profilaktinio gydymo nuo PJP/PCP poreik].

Infekcija

Everolimuzas turi imunine sistemg slopinanciy savybiy ir gali didinti paciento jautrumg bakterinéms,
grybelinéms, virusinéms ir protozojinéms infekcijoms, taip pat oportunistiniams patogenams (Zr.

4.8 skyriy). Afinitor vartojantiems pacientams buvo lokalios ir sisteminés infekcinés ligos, jskaitant
pneumonijg, kitokios bakterinés infekcinés ligos, invazinés grybelinés infekcinés ligos, pvz.,
aspergiliozés, kandidamikozés ar PJP/PCP ir virusinés infekcijos, taip pat atsinaujinusiy hepatito B
viruso atvejy. Kai kurios i§ $iy infekciniy ligy buvo sunkios (pvz., pasirei§ské sepsis, kvépavimo ar
kepeny funkcijos nepakankamumas), kai kurie pacientai miré.

Gydytojai ir ligoniai privalo Zinoti, kad vartojant Afinitor infekcijos rizika padidéja. Jeigu jau yra
infekcija, liga turi buti tinkamai gydoma ir turi bati visiSkai i§gydyta prie§ Afinitor vartojima. Kol
vartojama Afinitor, reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda infekcinés ligos simptomy bei pozymiy; jei
infekcija pasireiskia, gydytojas turi nedelsdamas skirti tinkama gydyma ir nuspresti nutraukti ar
sustabdyti tolesnj Afinitor vartojimg.

Jei diagnozuojama invaziné sisteminé grybeliy infekcija, Afinitor vartojima biitina nedelsiant ir visam
laikui nutraukti bei skirti tinkamg prieSgrybelinj gydyma.

Everolimuzo vartojusiems pacientams nustatyta PJP/PCP pasireiskimo atvejy, kai kurie i§ jy lémeé
pacienty mirtj. PJP ar PCP atvejai gali biiti susij¢ su kartu vartojamais kortikosteroidais ar kitais
imunitetg slopinanciais vaistiniais preparatais. Jeigu pacientams prireikia kartu skirti kortikosteroidy ar
kity imuniteta slopinanciy vaistiniy preparaty, reikéty apsvarstyti profilaktinio gydymo nuo PJP ar
PCP poreikj.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Everolimuzo vartojantiems pacientams pastebéta padidéjusio jautrumo reakceijy, kurios pasireiské
toliau iSvardytais (ir ne tik Siais) simptomais: anafilaksija, dusuliu, kar$¢io pylimu, kriitinés skausmu
ar angioneurozine edema (pvz., kvépavimo taky ar liezuvio patinimu su kvépavimo sutrikimu ar be jo)
(zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojami angiotenzina konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius (pvz. ramiprilj), gali padidéti angioneurozinés
edemos atsiradimo rizika (pvz., kvépavimo taky ar liezuvio patinimas su kvépavimo sutrikimu ar be
jo) (zr. 4.5 skyriy).

Stomatitas

Stomatitas, jskaitant burnos iSopé&jimus ir burnos mukozita, yra dazniausiai pasireisSkianti
nepageidaujama reakcija pacientams, gydytiems Afinitor (Zr. 4.8 skyriy). Stomatitas dazniausiai



atsiranda per pirmagsias 8 gydymo savaites. Vienos grupés tyrimas parodé, kad po menopauzés kriities
véziu serganciy pacienciy, gydyty Afinitor skiriant kartu su eksemestanu, nealkoholinio
kortikosteroidinio geriamojo tirpalo, vartojimas, kaip burnos skalavimo priemoné, per pirmasias

8 gydymo savaites, gali sumazinti stomatito daznj ir sunkuma (zr. 5.1 skyriy). Todél stomatito
gydymas gali apimti profilaktinj ir (arba) terapinj lokaly gydyma, pavyzdziui, nealkoholinio
kortikosteroidinio geriamojo tirpalo vartojima, kaip burnos skalavimo priemone. Taciau vengti vartoti
vaistiniy preparaty, kuriuose yra alkoholio, vandenilio peroksido, jodo ir ¢iobrelio darininiy, kadangi
jie gali pasunkinti bitkle. Rekomenduojama stebéti ir gydyti grybeling infekcija, ypac pacientams,
kurie gydomi steroidiniais vaistiniais preparatais. PrieSgrybeliniy vaistiniy preparaty skirti galima tik
tuo atveju, jei diagnozuota grybeliy infekcija (zr. 4.5 skyriy).

Inksty nepakankamumo atvejai

Pacientams, gydytiems Afinitor, nustatyta inksty nepakankamumo atvejy (jskaitant iminius inksty
nepakankamumo atvejus), i§ kuriy keletas baigési mirtimi (zr. 4.8 skyriy). Inksty funkcija turi baiti
tikrinama ypac¢ tiems pacientams, kuriems yra papildomy rizikos veiksniy, jtakojanciy tolesnj inksty
funkcijos blogéjima.

Laboratoriniai tyrimai ir monitoringas

Inksty funkcija

Pastebéta kreatinino koncentracijos serume padidéjimo (dazniausiai nedidelio) ir proteinurijos atvejy
(zr. 4.8 skyriy). Prie§ gydymo Afinitor pradzig bei periodiskai jo metu rekomenduojama tirti inksty
funkcija, jskaitant $lapalo, baltymo kiekj §lapime ar kreatinino koncentracijg serume.

Gliukozés koncentracija kraujyje

Pastebéta hiperglikemijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Prie§s gydyma Afinitor bei periodiskai jo metu
rekomenduojama tirti gliukozés koncentracija serume nevalgius. Sj rodiklj rekomenduojama tirti
dazniau tais atvejais, kai Afinitor skiriama kartu su kitais hiperglikemija galinciais sukelti vaistiniais
preparatais. Jeigu jmanoma, prie§ Afinitor vartojimg butina pasiekti, kad glikemijos kontrolé biity
optimali.

Lipidu koncentracija kraujyje

Pastebéta dislipidemijos (jskaitant hipercholesterolemijos ir hipertrigliceridemijos) atvejy. Prie§
gydyma Afinitor bei periodiskai jo metu rekomenduojama tirti cholesterolio ir trigliceridy
koncentracijas kraujyje; o nustacius pakitimy, taip pat rekomenduojama skirti tinkama gydyma
vaistiniais preparatais.

Kraujo parametrai

Pastebéta hemoglobino, limfocity, neutrofily bei trombocity kiekio sumazéjimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Pries gydyma Afinitor bei periodisSkai jo metu rekomenduojama atlikti kraujo tyrimus (nustatyti visy
lasteliy kiekj).

Funkciniai karcinoidiniai navikai

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio tyrimo, kuriame dalyvavo funkciniais
karcinoidiniais navikais sirge pacientai, metu buvo lygintas kartu su oktreotido depg sudaranciomis
farmacinémis formomis skiriamo Afinitor poveikis su placebo ir oktreotido depa sudaranciy
farmaciniy formy poveikiu. Sio tyrimo metu pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
(i8gyvenamumo be ligos progresavimo trukmé) nebuvo pasiekta, o tarpinés bendrojo i§gyvenamumo
analizés duomenimis nustatytas absoliuciais skaiciais geresnis placebo ir oktreotido depa sudaranciy
farmaciniy formy poveikis. Todél Afinitor saugumas ir veiksmingumas funkciniais karcinoidiniais
navikais sergantiems pacientams nebuvo nustatytas.



Virskinimo trakto ar plauciy kilmés neuroendokrininiy naviky prognostiniai veiksniai

Pacientams, sergantiems nefunkciniais vir§kinimo trakto ar plauciy neuroendokrininiais navikais ir
kuriy pradiniai prognostiniai veiksniai yra geri, pavyzdziui, pirminis navikas, atsiradgs klubingje
zarnoje ir yra normaliis chromogranino A kiekiai ar néra kauly pakenkimo, individualus naudos ir
rizikos vertinimas turi biti atliktas prie§ gydymo Afinitor pradzia. Gautas nedidelis kiekis pranesimy
apie i§gyvenamumo be ligos progresavimo (angl. progression-free survival-PFS) nauda pacienty,
kuriems pirminis navikas atsirades klubinéje zarnoje, pogrupyje (zr. 5.1 skyriy).

Saveika

Afinitor nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo
pompos P-glikoproteino (PgP) inhibitoriais ir induktoriais. Jeigu vidutinio stiprumo CYP3A4 ir/arba
PgP inhibitoriaus arba induktoriaus skyrimo kartu iSvengti negalima, reikéty atidziai stebéti paciento
klinikine bukle. Reikty pagalvoti apie galimybe sumazinti Afinitor doze, atsizvelgiant j tikéting AUC
(zr. 4.5 skyriy).

Dél kartu vartojamo stipraus CYP3A4/PgP inhibitoriaus labai padidéja everolimuzo koncentracija
kraujo plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Siuo metu turimy duomeny nepakanka dozavimo rekomendacijoms
pateikti, todél Afinitor ir stipriy inhibitoriy kartu vartoti nerekomenduojama.

Dél galimo vaistiniy preparaty saveikos pasireiskimo reikéty laikytis atsargumo priemoniy tais
atvejais, kai Afinitor vartojama kartu su per burng skiriamais CYP3A4 substratais, kuriems biidingas
siauras terapinis indeksas. Kai Afinitor vartojama kartu su per burng skiriamais CYP3A4 substratais,
kuriems budingas siauras terapinis indeksas (pvz., pimozidu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu,
chinidinu ar skalsiy alkaloidy dariniais), reikia stebéti pacienty biikle dél galimo per burna skiriamy
CYP3 A4 substraty charakteristiky santraukoje aprasyto nepageidaujamo poveikio pasireiskimo (Zr.
4.5 skyriy).

Kepenu funkcijos sutrikimas

Ekspozicija j everolimuza padidéjo pacientams sergantiems nesunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (A
klasés pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (B klasés pagal Child-Pugh)
ir sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh) (Zr. 5.2 skyriy).

Afinitor rekomenduojama vartoti tik sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh)
sergantiems pacientams, jeigu laukiama nauda vir§yja galima rizika (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Siuo metu néra duomeny apie klinikinj sauguma ir veiksminguma, kuriais galima remtis dél dozés
koregavimo rekomendacijy, kad biity suvaldytos nepageidaujamos reakcijos pacientams, kuriems yra
kepeny funkcijos sutrikimas.

Vakcinavimas

Gydymo Afinitor metu skiepyti gyva vakcina nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Zaizdy gijimo sutrikimai

Rapamicino dariniy, jskaitant everolimuza, klasés buidingas poveikis yra Zaizdy gijimo sutrikimai,
todél pries ir po chirurginés intervencijos Afinitor reikia vartoti atsargiai.



Spindulinés terapijos komplikacijos

Gauta pranesimy apie pavojingas ir sunkias spindulines reakcijas (kaip radiacinj ezofagita, radiacinj
pneumonitg ir odos radiacijos suzalojimus), jskaitant mirtinus atvejus, kai everolimuzo buvo
vartojama radioterapijos metu arba netrukus po jos. Tod¢l, dél radioterapinio toksiSkumo sustipréjimo
pacientams, vartojantiems everolimuzo, kuris yra glaudziai susijes su radioterapija, pastarojo reikia
vartoti atsargiai.

Be to, gauta praneSimy apie radiacijos sugrizimo sindromo (angl. radiation recall syndrome , RRS)
atvejus everolimuzo vartojusiems pacientams, kuriems anksciau buvo taikoma radioterapija. RRS
atveju reikia apsvarstyti galimybe visiSkai nutraukti ar laikinai sustabdyti everolimuzo vartojima.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Everolimuzas yra CYP3A4 substratas bei PgP substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius. Vadinasi,
everolimuzo absorbcija ir atitinkamai eliminacijg gali veikti vaistiniai preparatai, veikiantys CYP3A4

ir (arba) PgP. In vitro everolimuzas yra konkurencinis CYP3A4 ir miSrus CYP2D6 inhibitorius.

Zinoma ir teoriskai numanoma everolimuzo saveika su tam tikrais CYP3A4 ir PgP inhibitoriais bei
induktoriais nurodyta toliau pateiktoje 2 lenteléje.

CYP3A4 ir PgP inhibitoriai, didinantys everolimuzo koncentracija

Medziagos, kurios yra CYP3A4 ar PgP inhibitoriai, gali slopinti everolimuzo metabolizmg arba jo
srautg i$ zarny lasteliy ir tokiu btidu padidinti everolimuzo koncentracija kraujyje.

CYP3A4 ir PgP induktoriai, mazinantys everolimuzo koncentracija

Medziagos, kurios yra CYP3A4 ar PgP induktoriais, gali skatinti everolimuzo metabolizma arba jo
srautg i$ zarny lIasteliy ir tokiu budu mazinti everolimuzo koncentracijg kraujyje.

2 lentelé  Kity veikliuju medziagy poveikis everolimuzo veikimui

Kartu vartojama Vaistiniy preparaty saveika — | Rekomendacijos dél §iy vaistiniy
veiklioji medZiaga everolimuzo AUC/Cnax pokytis | preparaty skyrimo kartu
Matematinis vidutinis santyKkis
(stebétas intervalas)

Stipriis CYP3A4/PgP inhibitoriai

Ketokonazolas AUC 115,3 karto Afinitor ir stipriy inhibitoriy skirti
(intervalas 11,2-22,5) kartu nerekomenduojama.

Cmax 14,1 karto

(intervalas 2,6-7,0)
Itrakonazolas, Saveikos tyrimy neatlikta.
pozakonazolas, Manoma, kad everolimuzo
vorikonazolas koncentracija reikSmingai
Telitromicinas, padidéty.

klaritromicinas
Nefazodonas
Ritonaviras,
atazanaviras,
sakvinaviras,
darunaviras,
indinaviras, nelfinaviras




Vidutinio stiprumo CYP3A4/PgP inhibitoriai

Eritromicinas

AUC 14,4 karto
(intervalas 2,0-12,6)
Crmax 12,0 karto
(intervalas 0,9-3,5)

Imatinibas

AUC 1 3,7 karto
Crmax T 2,2 karto

Verapamilis

AUC 13,5 karto
(intervalas 2,2-6,3)
Chax 12,3 karto
(intervalas 1,3-3,8)

Geriamasis
ciklosporinas

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

Kanabidiolis (P-gp

AUC 12,5 karto

inhibitorius) Cmax 12,5 karto
Flukonazolas Saveikos tyrimy neatlikta.
Diltiazemas Tikétina padidéjusi ekspozicija.
Dronedaronas Saveikos tyrimy neatlikta.
Tikétina padidéjusi ekspozicija.
Amprenaviras, Saveikos tyrimy neatlikta.
fosamprenaviras Tikétina padidéjusi ekspozicija.

Jeigu negalima iSvengti skirimo
kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriais arba PgP
inhibitoriais, tai reikia daryti
atsargiai. Jeigu pacientui Afinitor
reikia skirti kartu su vidutinio
stiprumo CYP3A4 ar PgP
inhibitoriumi, reikia pagalvoti apie
galimybe doz¢ sumazinti iki 5 mg
arba 2,5 mg per para. Taciau
klinikiniy duomeny, kad tokiu
btdu biity koreguojama dozé, néra.
Dél esamy skirtumy tarp tiriamyjy
rekomenduojamas dozés
koregavimas gali nebiiti optimalus
visiems, todél rekomenduojama
atidziai stebéti, ar nepasireiskia
Salutinis poveikis (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius). Jeigu vidutinio
stiprumo inhibitorius yra
nutraukiamas, tai prie$ Afinitor
dozés padidinima iki tokios dozés,
kuri buvo skiriama prie§ vartojimo
kartu pradzig, apsvarstomas
pasisalinimo laikotarpis, kuris
trunka bent 2 — 3 dienas
(dazniausiai naudojamy vidutinio
stiprumo inhibitoriy vidutinis
eliminacijos laikotarpis).

Greipfruty sultys arba
kitos maisto medzZiagos,

keiciancios

CYP3A4/PgP aktyvuma

Saveikos tyrimy neatlikta.
Tikétina padidéjusi ekspozicija
(poveikis svyruoja placiose
ribose).

Sio derinio reikéty vengti.

Stipriis ir vidutinio stiprum

0 CYP3A4/PgP induktoriai

Rifampicinas

AUC |63 %
(intervalas 0-80 %)
Cinax 158 %
(intervalas 10—70 %)

Deksametazonas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Tikétina sumazéjusi ekspozicija.

Karbamazepinas,

fenobarbitalis, fenitoinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Tikétina sumazéjusi ekspozicija.

Efavirenzas, nevirapinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Tikétina sumazéjusi ekspozicija.

Afinitor reikéty vengti vartoti kartu
su stipriais CYP3A4 induktoriais.
Remiantis farmakokinetikos tyrimy
duomenimis nustatyta, kad tuomet,
kai pacientui Afinitor reikia skirti
kartu su stipriu CYP3A4
induktoriumi, vaistinio preparato
paros doze¢ galima didinti nuo

10 mg iki 20 mg (dozg reikia
didinti po 5 mg arba maziau 4-3ja
ir 8-ajg para, skaiciuojant nuo
induktoriaus vartojimo pradzios).
Manoma, kad skiriant tokia
Afinitor doze, vaistinio preparato
AUC rodiklis bus mazdaug lygus
$iam rodikliui, kai vaistinio
preparato skiriama be induktoriaus.
Taciau klinikiniy duomeny, kai
stipriy CYP3A4 induktoriy
vartojantiems pacientams tokiu
biidu biity koreguojama Afinitor
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dozé, néra. Jeigu induktoriaus
vartojimas nutraukiamas, Afinitor
dozé sumazinima iki tokios dozés,
kuri buvo skiriama prie§ vartojimo
kartu pradzig, apsvarstomas
pasisalinimo laikotarpis, kuris
trunka bent 3-5 dienas (pagristas
laikotarpis, kol reikSmingai
sumazéja fermenty aktyvumas).

Jonazoliy (Hypericum Saveikos tyrimy neatlikta. Gydymo everolimuzu metu
perforatum) preparatai Tikétina stipriai sumazéjusi vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
ekspozicija. yra jonazolés, vartoti negalima.

Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti vartojamas everolimuzas

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, mazai tikétina, kad po kartotiniy 10 mg geriamojo
everolimuzo paros doziy vartojimo susidariusi sisteminé vaistinio preparato koncentracija slopinty
PgP, CYP3A4 ir CYP2D6 aktyvuma. Taciau negalima atmesti, kad CYP3A4 ir PgP aktyvumas bus
slopinamas zarny Iastelése. Su sveikais savanoriais atlikto vaistiniy preparaty saveikos tyrimo
duomenimis nustatyta, kad everolimuzo skiriant kartu su per burng vartojamo midazolamo doze
(jautriu CYP3A substrato bandiniu), 25 % padidéjo midazolamo Cpax rodiklis ir 30 % padidéjo
midazolamo AUC o.inf) rodiklis. Tikétina, kad §j poveikj 1émé tai, kad everolimuzas slopino zarny
lasteliy CYP3A4 aktyvuma. Taigi, everolimuzas gali keisti kartu per burna vartojamy CYP3A4
substraty biologinj prieinamuma. Taciau kliniskai reikSmingo poveikio sisteminiu biidu vartojamy
CYP3 A4 substraty ekspozicijai nesitikima (zr. 4.4 skyriy).

Everolimuzo skiriant kartu su oktreotido depg sudaranciomis farmacinémis formomis, padidéjo
oktreotido Cmin rodiklis, o geometrinis vidurkiy santykis (everolimuzas/ placebas) buvo 1,47. Kliniskai
reikSmingo poveikio everolimuzo veiksmingumui progresavusiais neuroendokrininiais navikais
sergantiems pacientams nustatyti negalima.

Everolimuzo skiriant kartu su eksemestanu, pastarojo Cpin ir Con rodikliai padidéjo, atitinkamai, 45 %
ir 64 %. Taciau nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai (po 4 savaiciy), atitinkamos estradiolio
koncentracijos abiejy grupiy pacientéms nesiskyré. Su eksemestano vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy padaznéjimo pacientéms, kurioms nustatytas iSplites kriities vézys ir
teigiamas hormono receptoriy rodiklis bei kurioms buvo skiriamas $iy vaistiniy preparaty derinys,
nepastebéta. Mazai tikétina, kad padidéjusi eksemestano koncentracija jtakoty veiksminguma ar
sauguma.

Kartu vartojami angiotenzina konvertuojan¢io fermento (AKF) inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius (pvz. ramiprilj), gali padidéti angioneurozinés
edemos atsiradimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Vakcinacija

Gydymo Afinitor metu imuniteto atsakas j vakcinavimg gali pakisti, todél vakcinos gali biiti maziau
veiksmingos. Gydant Afinitor gyvy vakciny (pvz., intranazaliniy gripo, tymy, kiaulytés, raudonukés,
geriamyjy poliomielito, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), geltonosios karstinés, véjaraupiy ir TY21a
viduriy $iltinés) vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Radiacinis gydymas

Gauta pranesimy apie toksinio radioterapijos poveikio sustipréjimo atvejus pacientams, vartojantiems
everolimuzo (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys/Vyru ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., geriamuosius,
Svirks§€iamuosius arba implantuojamuosius neestrogeny hormoninius kontraceptinius vaistinius
preparatus gimstamumui kontroliuoti, progesterono turin¢ius kontraceptinius vaistinius preparatus,
histerektomija, kiauSintakiy perri$ima, visiska abstinencija, barjerinius metodus, gimdos spirale (GS)
ir/arba moters ar vyro sterilizavimo metoda) gydymosi everolimuzu metu ir dar iki 8 savai¢iy nuo jo
vartojimo pabaigos. Vyriskosios lyties pacientams neturéty biiti draudziama méginti pradéti kadikj.

Néstumas

Reikiamy duomeny apie everolimuzo vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant toksinj poveikj embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus Zmogui nezinomas.

Everolimuzo nés¢ioms moterims bei vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingo
kontracepcijos metodo, vartoti nerekomenduojama.

v

Zindymas

Ar everolimuzo i$siskiria j moters piena, nezinoma. Vis délto everolimuzas ir (arba) jo metabolitai
gerai patenka j ziurkiy pieng (Zr. 5.3 skyriy), todél everolimuzo vartojan¢ioms moterims maitinti
kriitimi negalima gydymo laikotarpiu ir 2 savaites po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Ar everolimuzas gali sukelti pacienty vyry ir motery nevaisinguma, néra Zinoma, taciau pacientéms
moterims buvo pastebéta amenoréja (antriné amenoréja ir kiti menstruacinio ciklo sutrikimai) ir
susijusio liuteinizuojancio hormono (LH) ir folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH) pusiausvyros
sutrikimas. Ikiklinikiniy tyrimy metu gauta duomeny, kad gydymo everolimuzu metu gali pablogéti
vyry ir motery vaisingumas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Afinitor geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Pacientus biitina
perspéti, kad atsargiai vairuoty ir valdyty mechanizmus, jeigu gydymo Afinitor metu pasireiksty
nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo savybiy duomenys yra pagrjsti apibendrintais vienuolikos klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 2 879 Afinitor vartoj¢ pacientai, rezultatais; tai buvo penki atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai
koduoti, placebu kontroliuojami, III fazés tyrimai ir Sesi atviri I ir II fazés tyrimai, susij¢ su
registruotomis vaistinio preparato indikacijomis.

Remiantis apibendrintais saugumo savybiy duomenimis, dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (kuriy daznis > 1/10) buvo tokios (nurodoma mazéjancio daznio tvarka): stomatitas,
iSbérimas, nuovargis, viduriavimas, infekcijos, pykinimas, sumaz¢jes apetitas, anemija, sutrikes skonio
pojiitis, pneumonitas, periferiné edema, hiperglikemija, astenija, niezulys, sumaZzéjes kiino svoris,
hipercholesterolemija, kraujavimas iS nosies, kosulys ir galvos skausmas.

Dazniausios 3—4-ojo laipsnio nepageidaujamos reakcijos (kuriy pasireiSkimo daznis buvo nuo > 1/100
iki < 1/10) buvo stomatitas, anemija, hiperglikemija, infekcijos, nuovargis, viduriavimas,
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pneumonitas, astenija, trombocitopenija, neutropenija, dusulys, proteinurija, limfopenija, hemoragija,

hipofosfatemija, i

Sbérimas, hipertenzija, pneumonija, alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo

padidéjimas, asparataminotransferazés aktyvumo (AST) padidéjimas ir cukrinis diabetas. Sunkumo

laipsniai nustatyti

pagal CTCAE, versija 3.0 ir 4.03, klasifikacija.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos lenteléje

3 lenteléje pateikiama nepageidaujamy reakcijy, nustatyty atlikus apibendrinta saugumo savybiy

duomeny analize,
MedDRA organy
(= 1/10), daznas (

pasireiSkimo daznio kategorija. Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal
sistemy klases bei daznuma. Sutrikimy daznumo apibtidinimas: labai daznas
nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000

iki < 1/1 000), labai retas < 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo

tvarka.

3 lentelé

Negeidaujamos reakcijos, pasirei§kusios klinikiniy tyrimuy metu

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

| infekcija®*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas anemija

Daznas trombocitopenija, neutropenija, leukopenija, limfopenija
Nedaznas pancitopenija

Retas tikroji raudonyjy kraujo lasteliy aplazija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas

| padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

sumazéjes apetitas, hiperglikemija, hipercholesterolemija

Daznas

hipertrigliceridemija, hipofosfatemija, cukrinis diabetas, hiperlipidemija,
hipokalemija, dehidracija, hipokalcemija

Psichikos sutrikimai

Daznas

| nemiga

Nervy sistemos

sutrikimai

Labai daznas

pakites skonio pojiitis, galvos skausmas

NedazZnas skonio pojti¢io netekimas
Akiy sutrikimai

Daznas akiy voky edema
NedaZznas konjunktyvitas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

| stazinis Sirdies nepakankamumas

Kraujagysliu sutrikimai

Daznas

kraujavimas °, hipertenzija, limfedemas?

NedazZnas

kar$cio pylimas, giliyjy veny trombozé

Kvépavimo sist

emos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

pneumonitas ¢, epistaksé, kosulys

Daznas dusulys
NedaZnas kraujo atkoséjimas, plauciy embolija
Retas iminis respiracinio distreso sindromas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

stomatitas ¢, viduriavimas, pykinimas

Daznas

vémimas, burnos sausmé, pilvo skausmas, gleivinés uzdegimas, burnos ertmés
skausmas, dispepsija, disfagija

Kepenu, tulZies

puslés ir lataky sutrikimai

Daznas

asparataminotransferazés aktyvumo padidéjimas, alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas
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QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

iSbérimas, niezulys

Daznas odos sausme, nagy pazeidimai, nedidelis plikimas, spuogai (akné), eritema, nagy
skilinéjimas, plastaky ir pédy eritrodizestezijos sindromas, odos eksfoliacija, odos
pazeidimas

Retas angioneuroziné edema*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas

| sanariy skausmas

Inkstuy ir Slapimo taky sutrikimai

DaZnas proteinurija*, kreatinino koncentracijos padidéjimas kraujyje, inksty
nepakankamumas*
NedazZnas padaznéjes Slapinimasis dieng, iminis inksty nepakankamumas*

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

DazZnas

nereguliarios ménesings °

Nedaznas

amenor¢ja °*

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

nuovargis, astenija, periferiné edema

DaZznas Kar§¢iavimas
Nedaznas nekardialinés kilmés kriitinés skausmas, sutrikes zaizdy gijimas
Tyrimai

Labai daznas

| svorio sumazgjimas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos

Daznis
nezinomas’

Radiacijos sugrjzimo sindromas (angl. radiation recall syndrome, RRS), sustipréjusi
spinduling reakcija

* Taip pat zr. poskyri ,,Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.

a Itrauktos visos ,,Infekcijy ir infestacijy” organy sistemy klasei priskiriamos nepageidaujamos
reakcijos, jskaitant (dazng) pneumonija, Slapimo taky infekcijg; (nedazng) bronchita, serpes
zoster infekcija, sepsi, abscesa ir pavienius oportunistiniy infekcijy atvejus [pvz., aspergilioze,
kandidamikozé, PJP/PCP ir hepatitas B (taip pat zr. 4.4 skyriy)] ir (reta) virusinj miokarditg.
Iskaitant skirtingus kraujavimo atvejus i§ skirtingy viety, nejvardijant konkrec¢iai.

¢ Iskaitant (labai dazng) pneumonita, (dazng) intersticing plauciy liga, plauciy infiltracija ir (reta)
kraujavimg i§ plauciy alveoliy, toksinj poveikj plau¢iams bei alveolita.

Iskaitant (labai dazng) stomatita, (dazng) aftinj stomatitg, burnos bei liezuvio iSopéjimg ir
(nedazna) liezuvio skausma, glosita.

¢ Daznis jvertintas apibendrinus motery grupés nuo 10 iki 55 mety amziaus tyrimy duomenis.
f Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinj preparatg pateikus j rinka.
g Nepageidaujama reakcija nustatyta remiantis pranesimais, gautais po vaistinio preparato

pateikimo j rinka. Daznis nustatytas apibendrinus onkologiniy klinikiniy tyrimy saugumo
savybiy duomenis.

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo gauta spontaniniy prane$imy apie
sunkius, taip pat mirtinus atsinaujinusio hepatito B atvejus, susijusius su everolimuzo vartojimu.
Slopinant imunitetg infekcijos atsinaujinimas yra laukiamas reiskinys.

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistiniam preparatui patekus j rinka, gauta pranesimy apie inksty
nepakankamumo atvejus, vartojant everolimuzg (jskaitant imius atvejus) ir proteinurijg.
Rekomenduojama tikrintis inksty funkcijg (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie
amenor¢jos (antrinés amenor¢jos ir kity menstruacinio ciklo sutrikimy) atvejus, vartojant everolimuzo.

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg gavus spontaniniy pranesimy
nustatyta, kad everolimuzo vartojimas buvo susijes su PJP/PCP pasireiskimo atvejais, kai kurie i§ jy
lémé pacienty mirtj (zr. 4.4 skyriy).
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Klinikiniy tyrimy duomenimis ir vaistiniam preparatui patekus i rinka, gauta pranesimy apie
pasireiSkusius angioneurozinés edemos atvejus vartojant kartu su AKF inhibitoriais arba be jy (zr.
4.4 skyriy).

Senyvi pacientai

Apibendrinus saugumo savybiy duomenis nustatyta, kad 37 % Afinitor vartojusiy pacienty buvo

> 65 mety amziaus. Pacienty, kuriems dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy reikéjo nutraukti
vaistinio preparato vartojima, skaic¢ius buvo didesnis 65 mety ir vyresniy asmeny tarpe (20 %,
palyginus su 13 %). Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti
vaistinio preparato vartojima, buvo pneumonitas (jskaitant instersticine plauciy ligg), stomatitas,
nuovargis ir dusulys.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavusius Zzmones gauta labai nedaug. Vartotos vienkartinés ne didesnés kaip

70 mg dozés, jy iminis toleravimas buvo priimtinas. Bet kokiu perdozavimo atveju reikia imtis
bendryjy palaikomyjy priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ - antineoplaziniai dariniai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas - LO1EG02

Veikimo mechanizmas

Everolimuzas yra selektyvus mTOR (zinduoliy rapamicino taikinio, angl. mammalian target of
rapamycin) inhibitorius. mTOR yra svarbiausia serino treonino kinazé, kurios aktyvumas daugelio
Zmoniy véziniy susirgimy atveju padidéja. Everolimuzas susijungia su vidulgsteliniu baltymu
FKBP-12, sudarydamas kompleksg, kuris slopina mTOR komplekso-1 (mTORC1) aktyvuma.
mTORCI signalo perdavimo slopinimas susijes su baltymy transliavimu ir sinteze, nes sumazéja S6
ribosominés proteinkinazés (S6K1) ir eukariotinio elongacijos faktoriaus 4E-prijungiancio baltymo
(4EBP-1), reguliuojancio lastelés cikle, angiogenezéje ir glikolizéje dalyvaujancius baltymus,
aktyvumas. Manoma, kad S6K 1 fosforilina estrogeno receptoriaus aktyvinimo funkcinj domeng 1,
kuris atsakingas uz nuo ligando nepriklausoma receptoriaus aktyvinimg. Everolimuzas mazina
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF), dalyvaujancio naviko angiogeniniy procesy
skatinime, kiekj. Everolimuzas yra stiprus naviko Iasteliy, endotelio Igsteliy, fibroblasty ir su
kraujagyslémis susijusiy lygiyjy raumeny Iasteliy augimo ir proliferacijos inhibitorius bei in vitro ir in
vivo sumazina solidinio naviko glikolizg.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ISplites kritties véZys, kai teigiamas hormono receptoriy rodiklis

BOLERO-2 (CRAD001Y2301) tyrimo, t. y., atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio,

III fazes tyrimo, metu moterims po menopauzes, kurioms buvo nustatytas iSplites krities vézys ir
teigiamas hormono receptoriy rodiklis bei neigiamas HER2/neu rodiklis, po to, kai pasireiske ligos
recidyvas ar progresavimas anksciau gydant letrozolu ar anastrozolu, buvo skiriama Afinitor kartu su
eksemestanu arba placebo kartu su eksemestanu. Atsitiktiniu biidu suskirstytos pacientés taip pat buvo
stratifikuotos pagal dokumentuota ankstesnio gydymo hormoniniais vaistiniais preparatais
veiksminguma ir pagal metastaziy vidaus organuose buvimg. Veiksmingas ankstesnis gydymas
hormoniniais vaistiniais preparatais buvo apibréziamas kaip arba (1) dokumentuotas klinikinis
pageréjimas (visiSkas atsakas [CR], dalinis atsakas [PR], stabili ligos eiga > 24 savaités) skiriant bent
vieng gydymo hormoniniais vaistiniais preparatais kursg progresavusia liga serganciyjy grupéje, arba
(2) maziausiai 24 ménesiy trukmés adjuvantinis gydymas hormoniniais vaistiniais preparatais iki ligos
recidyvo pasireiskimo.

Pagrindiné $io tyrimo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumo be ligos progresavimo (angl.
progression-free survival-PFS) rodiklis, kuris jvertintas remiantis RECIST (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) kriterijais ir tyréjo sprendimu (atsizvelgiant j tyrimo centre atlikto
radiologinio tyrimo duomenis). Patvirtinamoji PFS rodiklio analizé buvo atliekama perzitiréjus
radiologinius vaizdus nepriklausomame centralizuotame centre.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival-OS),
objektyvaus atsako daznis, klinikinio pageréjimo daznis, saugumas, gyvenimo kokybés pokytis ir
laikas iki ECOG PS (angl. Eastern Cooperative Oncology Group performance status) rodiklio
pablogéjimo.

Tyrime i§ viso dalyvavo 724 pacientés, kurios buvo atsitiktiniu biidu suskirstytos j dvi grupes
santykiu 2:1, ir joms buvo skiriamas everolimuzo (10 mg per parg) bei eksemestano (25 mg per para)
derinys (n = 485) arba placebo bei eksemestano (25 mg per parg) derinys (n = 239). Bendrojo
iSgyvenamumo (OS) rodiklio galutinés analizés metu everolimuzo vartojimo trukmés mediana buvo
24,0 savaités (svyravo nuo 1,0 savaités iki 199,1 savaiciy). Eksemestano vartojimo trukmés mediana
buvo ilgesné everolimuzo ir eksemestano derinio vartojusiyjy grupéje, t. y., buvo 29,5 savaités
(svyravo nuo 1,0 savaités iki 199,1 savaiciy), lyginant su 14,1 savai¢iy rodikliu (svyravo nuo

1,0 savaiteés iki 156,0 savaiCiy) placebo ir eksemestano derinio vartojusiyjy grupéje.

Pagrindinés vertinamosios baigties veiksmingumo rezultatai nustatyti remiantis galutine PFS rodiklio

analize (Zr. 4 lentelg ir 1 paveikslg). Placebo bei eksemestano vartojusioms pacientéms nustacius ligos
progresavima, gydymas nebuvo keic¢iamas j everolimuza.

16



4 lentelé

BOLERO-2 tyrimas-veiksmingumo rezultatai

Analizé Afinitor? Placebas® Rizikos p reik§meé
n =485 n =239 santykis
ISgyvenamumo be ligos progresavimo laiko mediana (ménesiais) (95 % PI)
Tyrimo centre atlikto 7.8 3,2 0,45 <0,0001
radiologinio tyrimo duomenimis (nuo 6,9 iki (nuo 2,8 iki 4,1) (nuo 0,38 iki
8,9) 0,54)
Radiologinius vaizdus 11,0 4.1 0,38 <0,0001
perziiiréjus nepriklausomame (nuo 9,7 iki (nuo 2,9 iki 5,6) (nuo 0,31 iki
centre 15,0) 0,48)
Bendrojo iSgyvenamumo laiko mediana (ménesiais) (95 % PI)
Bendrojo iSgyvenamumo laiko 31,0 26,6 0,89 0,1426
mediana (28,0 —34,6) (22,6 —33,1) (0,73 -1,10)
Geriausiasis bendrasis atsakas (%) (95 % PI)
Objektyvaus atsako daznis® 12,6 % 1,7 %
(nuo 9,8 iki (nuo 0,5 iki 4,2) d/n¢ <0,0001¢
15,9)
Klinikinio pageré¢jimo daznis® 51,3 % 26,4 %
(nuo 46,8 iki (nuo 20,9 iki d/n¢ <0,0001¢
55,9) 32,4)

Kartu su eksemestanu.

dalis.

Duomenys nebiitini.

Objektyvaus atsako daznis-tai pacienty, kuriems pasiektas visiskas ar dalinis atsakas, procentiné

Klinikinio pageréjimo daZnis-tai pacienty, kuriems pasiektas visiskas ar dalinis atsakas arba
stabili ligos eiga > 24 savaiciy, procentiné dalis.

p reikSmeé apskaiciuota pagal tiksly Cochran—Mantel-Haenszel testa, naudojant stratifikuota
Cochran-Armitage perstatymo testo versija.
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1 paveikslas BOLERO-2 tyrimas-Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés
(tyrimo centre atlikto radiologinio tyrimo duomenimis)
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Pacienty skai¢ius, kuriems vis dar yra rizika Laikas, (sav.)

Laikas (sav.) 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Everolimuzas 485 436 366 304 257 221 185 158 124 91 66 50 35 24 22 13 10 8 2 1 0
Placebas 239 190 132 96 67 50 39 30 21 15 10 8 5 3 1 1 1 0 0 0 0

Apskaiciuotg gydymo jtaka PFS rodikliui patvirtino i§ anksto planuotos tyréjy jvertinty PFS rodikliy
analizés rezultatai pacienciy pogrupiuose. Visuose analizuotuose pogrupiuose (atsizvelgiant j amziy,
jautrumag ankstesnei hormony terapijai, metastaziy pazeisty organy skai¢iy, tik kauly pazeidimag tyrimo
pradzioje ir metastaziy vidaus organuose buvima, taip pat svarbiausiuose demografiniy ir prognostiniy
rodikliy pogrupiuose) nustatyta teigiama gydymo everolimuzu ir eksemestanu jtaka PFS rodikliui, o
apskaiciuotas rizikos santykis (RS) lyginant su placebo ir eksemestano vartojusiyjy grupe svyravo nuo
0,25 iki 0,60.

Skirtumy tarp laiko iki QLQ-C30 skalés bendrojo ir funkcinio domeno jvertinimo balo pablogéjimo
> 5 % abejose tiriamosiose grupése nepastebéta.

BOLERO-6 (CRADO001Y2201) tyrimo, t. y., trijy $aky, atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, II fazés klinikinio
tyrimo metu buvo vertinamas everolimuzo ir eksemestano derinio poveikis, ji lyginant su vien
everolimuzo ir su vien kapecitabino poveikiu moterims po menopauzés, kurioms buvo nustatytas
vietiskai iSplites, recidyvaves ar metastazaves kriities véZys bei teigiamas estrogeny receptoriy rodiklis
ir neigiamas HER2/neu rodiklis, $iy tiriamyjy vaistiniy preparaty skiriant po to, kai pasireiske ligos
recidyvas ar progresavimas po anksc¢iau skirto gydymo letrozolu arba anastrozolu.

Pagrindinis $io tyrimo tikslas buvo jvertinti iS§gyvenamumo be ligos progresavimo (angl. PFS) rodiklio
rizikos santykj (RS), lyginant everolimuzo ir eksemestano derinio bei vien everolimuzo poveikj.
Svarbiausias antrinis tyrimo tikslas buvo jvertinti PFS rodiklio RS, lyginant everolimuzo ir
eksemestano derinio bei kapecitabino poveikj.
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Kiti antriniai tyrimo tikslai buvo tokie: bendrojo i§gyvenamumo (angl. OS) vertinimas, objektyvaus
atsako daznis, klinikinio pageré¢jimo daznis, saugumas, laikas iki ECOG funkcinés btklés rodiklio
pablogéjimo, laikas iki gyvenimo kokybés rodiklio pablogéjimo bei pasitenkinimas skiriamu gydymu
(angl. TSQM). Formaliy statistiniy palyginamyjy analiziy atlikti nebuvo planuojama.

I§ viso 309 pacientés atsitiktine tvarka santykiu 1:1:1 buvo suskirstytos j grupes ir joms buvo skiriama
everolimuzo (10 mg per parg) bei eksemestano (25 mg per para) derinio (n = 104), vien everolimuzo
(10 mg per parg) (n = 103) arba kapecitabino (po 1 250 mg/m? doze du kartus per parg 2 savaites,
véliau vieng savaite vaistinio preparato neskiriant, 3 savaiciy trukmeés ciklais) (n = 102). Surinkty
duomeny analizés metu nustatyta, kad skirto gydymo trukmés mediana buvo 27,5 savaités (svyravimo
ribos 2,0-165,7 savaités) everolimuzo bei eksemestano derinio grupgje, 20 savaiciy

(1,3-145,0 savaités) vien everolimuzo grupéje ir 26,7 savaités (1,4-177,1 savaités) kapecitabino
vartojusiyjy grupéje.

Galutinés PFS rodiklio analizés, kai buvo iSanalizuoti 154 PFS atvejai, nustatyti remiantis vietos tyréjo
vertinimu, rezultatai parodé, kad apskai¢iuotasis RS buvo 0,74 (90 % PI: 0,57; 0,97) palankesnis
everolimuzo bei eksemestano derinio grupéje, lyginant su vien everolimuzo vartojusiyjy grupe. PFS
rodiklio mediana buvo atitinkamai 8,4 ménesio (90 % PI: 6,6; 9,7) ir 6,8 ménesio (90 % PI: 5,5; 7,2).

2 pav. BOLERO-6 tyrimas — Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés
(tyrimo centre atlikto radiologinio tyrimo duomenimis)

100
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Pacienty skai¢ius, kuriems vis dar yra rizika Laikas (sav.)

Laikas(sav.) O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162

Everolimuzas/E'ésemﬁsta"as104 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 0
VerolimuzaS103 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 0 0

Vertinant svarbiausigjg antring vertinamajg baigtj PFS rodiklj, skaitine reik§Sme nustatytas palankesnis
kapecitabino poveikis, lyginant su everolimuzo ir eksemestano derinio vartojusiyjy grupe, iSanalizavus
1§ viso 148 PFS pastebétus atvejus.

Antrinés vertinamosios baigties OS rodiklio vertinimo rezultatai neatitiko pagrindinés vertinamosios
baigties PFS rodiklio, ir buvo nustatyta palankesnio vien everolimuzo poveikio tendencija Sioje
tiriamojoje grupéje. Apskaiciuotasis RS buvo 1,27 (90 % PI: 0,95; 1,70), lyginant OS rodiklj vien
everolimuzo bei everolimuzo ir eksemestano derinio vartojusiyjy grupése. Lyginant OS rodiklj

everolimuzo ir eksemestano derinio bei kapecitabino vartojusiyjy grupése, apskaiciuotasis RS buvo
1,33 (90 % PI: 0,99; 1,79).
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Progresave kasos neuroendokrininiai navikai (kNEN)

RADIANT-3 (CRADO001C2324) tyrimo, t. y., III fazés, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduoto tyrimo, kurio metu progresavusiais KNEN sergantiems pacientams buvo skiriama Afinitor
kartu su geriausigja palaikomaja priezitira (GPP) ir poveikis lygintas su placebo kartu su GPP
poveikiu, duomenimis nustatyta statistiSkai reikSmingai didesné klinikiné Afinitor vartojimo nauda,
t. y., 2,4 karto pailgéjo iSgyvenamumo be ligos progresavimo (angl. progression-free survival-PFS)
laiko mediana (11,04 ménesio lyginant su 4,6 ménesio placebo grupéje) (rizikos santykis [RS] 0,35;
95 % PI: 0,27, 0,45; p < 0,0001) (Zr. 5 lentele ir 3 paveiksla).

I RADIANT-3 tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyti gerai bei vidutini§kai diferencijuoti
progresave kNEN ir kuriy liga progresavo per paskutiniuosius 12 ménesiy. Kaip vieng i§ GPP biidy
buvo leidziama skirti gydyma somatostatino analogais.

Pagrindiné §io tyrimo vertinamoji baigtis buvo PFS rodiklis, kuris jvertintas remiantis RECIST (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterijais. Dokumentais patvirtinus radiologinj ligos
progresavima, duomenis apie pacientams skiriamga vaistinj preparata tyréjai galédavo isslaptinti. Tie
pacientai, kuriems atsitiktiniu budu buvo skiriamas placebas, véliau galéjo vartoti atviru biidu skiriamg
Afinitor.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo saugumo duomenys, objektyvaus atsako daznis, atsako trukmé
bei bendrasis i§gyvenamumas.

IS viso, 410 pacienty atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j dvi grupes santykiu 1:1, ir jiems buvo
skiriama arba Afinitor 10 mg paros dozé (n = 207), arba placebas (n = 203). Demografiniai abiejy
grupiy pacienty duomenys buvo sulyginami (amZziaus mediana 58 metai, 55 % vyriskos lyties, 78,5 %
baltaodziy rasés pacienty). 58 % abiejy grupiy pacienty anksciau buvo skirtas sisteminis gydymas.
Koduoto tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo trukmés mediana everolimuzo vartojusiems
pacientams buvo 37,8 savaités (svyravo nuo 1,1 iki 129,9 savaiciy), o placebo grupés
pacientams-16,1 savaités (svyravo nuo 0,4 iki 147,0 savaiciy).

Pasireiskus ligos progresavimui ar po studijy iSkodavimo, 172 i§ 203 pacienty (84,7 %), kurie i§
pradziy buvo priskirti placebo grupei, buvo pervesti | Afinitor vartojimo atviru biidu grupg. Vartojimo
atviru budu laiko trukmés mediana tarp visy pacienty buvo 47,7 savaités; tarp 53 pacienty, priskirty
everolimuzo grupei, kurie peréjo j everolimuzo vartojimo atviru budu grupe - 67,1 savaités ir

44,1 savaités tarp 172 pacienty, priskirty placebo grupei, kurie per¢jo | everolimuzo vartojimo atviru
btudu grupe.

5 lentelé RADIANT-3 tyrimas-veiksmingumo duomenys

Populiacija Afinitor Placebas Rizikos santykis p
n =207 n =203 (95 % PI) reik§meé

ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana (ménesiais) (95 % PI)
Tyréjo jvertinti 11,04 4,60 0,35 <0,0001
radiologiniai duomenys (8,41, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)
Nepriklausomo vertintojo 13,67 5,68 0,38 <0,0001
jvertinti radiologiniai (11,17, 18,79) (5,39, 8,31) (0,28, 0,51)
duomenys
Bendrojo iSgyvenamumo laiko mediana (ménesiais) (95 % PI)
Bendrojo iSgyvenamumo 44,02 37,68 0,94 0,300
laiko mediana (35,61, 51,75) (29,14, 45,77) (0,73, 1,20)
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3 paveikslas RADIANT-3 tyrimas-Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo
kreivés (tyrimo centre atlikto radiologinio tyrimo duomenimis)
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ISplite virskinimo trakto ar plauciy neuroendokrininiai navikai

Atliktas RADIANT-4 (CRADO001T2302) tyrimas, t. y., atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas,
daugiacentris, III fazés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas Afinitor ir geriausiojo palaikomojo
gydymo (GPG) poveikis su placebo ir GPG poveikiu pacientams, kurie sirgo iSplitusiais, gerai
diferencijuotais (1-ojo laipsnio ar 2-ojo laipsnio), ne funkciniais vir§kinimo trakto ar plauciy
neuroendokrininiais navikais ir kuriems anksc¢iau néra buve bei jtraukimo metu nebuvo aktyviy su
karcinoidiniu sindromu susijusiy simptomy.

Pagrinding Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS rodiklis),
kuris jvertintas remiantis RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterijais ir
nepriklausomu radiologiniu vertinimu. Pagrindziamoji PFS rodiklio analizé rémési tyrimo vietos
tyréjo perzilira. Antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival
— 0S), bendrasis atsako daznis, kontroliuojamos ligos daznis, saugumo duomenys, gyvenimo kokybés
pokytis (pagal FACT-G) ir laikas iki veiklumo biiklés pablogéjimo pagal Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) duomenis.

I8 viso j tyrima buvo jtraukti 302 pacientai, kurie atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j dvi
grupes ir jiems buvo paskirta arba everolimuzo (po 10 mg per parg) (n = 205), arba placebo (n =97).
Pacienty ypatybés buvo panasios pagal pradinius demografinius duomenis ir ligos ypatybes (amZziaus
mediana 63 metai [svyravo nuo 22 iki 86 mety], 76 % pacienty buvo baltaodziai, ir anks¢iau vartojo
somatostatino analogg (SSA)). Koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana
Afinitor vartojusiyjy grupéje buvo 40,4 savaités, o placebo vartojusiy pacienty grupéje — 19,6 savaités.
Atlikus pirmine PFS analize, 6 pacientai, priskirti placebo grupei, peréjo j everolimuzo vartojimo
atviru biidu grupe.
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Pagrindinés vertinamosios baigties PFS veiksmingumo rezultatai (nepriklausomo vertintojo jvertinti
radiologiniai duomenys) buvo gauti i§ galutinio PFS rodiklio analizés (zr. 6 lentelg ir 4 paveikslag).
PFS veiksmingumo rezultatai (tyréjo jvertinti radiologiniai duomenys) buvo gauti atlikus galuting OS

analizg (Zr. 6 lentelg).

6 lentele = RADIANT-4 tyrimas — iSgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai
Populiacija Afinitor Placebas Rizikos p reikSmé?*
n =205 n=97 santykis
(95 %PI)
ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana (ménesiais) (95 % PI)
Nepriklausomo vertintojo 11,01 3,91 0,48 < 0,001
jvertinti radiologiniai (9,2, 13.,3) (3,6, 7,4) (0,35, 0,67)
duomenys
Tyréjo jvertinti 14,39 5,45 0,40 < 0,001
radiologiniai duomenys (11,24, 17,97) (3,71, 7,39) (0,29, 0,55)

2 Vienakrypté p reikSmé, apskaiciuota pagal stratifikuota log-rank testa

4 paveikslas

RADIANT-4 tyrimas-Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo

kreivés (tyrimo centre atlikto nepriklausomo radiologinio tyrimo duomenimis)

100 Rizikos santykis = 0,48
90 95 % PI [0,35, 0,67]
— 1
X 804 : Kaplan-Meier medianos
Q 0 N Everolimuzas + BSC: 11,01 [9,23;13,31] mén.
E’ e Placebas + BSC: 3,91 [3,58;7,43] mén.
= 60 _ 1 )
= L] Log-rank p reik§meé = < 0,001
Re] 1
c 50 -
'6]—:) 40 pRp——
30 " e,
20 Tyrimo laikai N
o t . % EvVerolimuzas + BSC (n/N = 113/205) Fomm o AT S mE s s s ]
“777 7" Placebas + BSC (n/N = 65/97) :
0 !
T 1 T T T T ) T ) I I I U
0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Laikas (meén.)
Pacienty skaicius, kuriems vis dar yra rizika
Laikas (mén.) 0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Everolimuzas 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Placebas 97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

Palaikomyjy analiziy metu, neabejotinas gydymo poveikis buvo patebétas visuose pogrupiuose,
i8skyrus pogrupi pacienty, kuriems pirminis navikas buvo atsiradgs klubingje zarnoje (klubinés zarnos:
RS =1,22 [95 % PI: 0,56-2,65]; ne klubinés zarnos: RS = 0,34 [95 % PI: 0,22-0,54]; plauciy:

RS =0,43 [95 % PI: 0,24-0,79]) (zr. 5 paveiksla).
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5 paveikslas RADIANT-4 tyrimas - ISgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai i§ anksto
nustatytam pacienty pogrupiui (tyrimo centre atlikto nepriklausomo radiologinio
tyrimo duomenimis)

i
[
Visi (N =302) —0— |
= N BE—
Amzius < 65 mety (N = 159) — I
> 65 mety (N = 143) i |
0 (N=216) —— :
1 (N =86) I I
Anksciau Taip (N =157) 0 i
taikytas SSA Ne (N = 145) O |
o |
Anksgiau taikyta Taip (N=77) u !
chemoterapija Ne (N = 225) —— i
Pi " Plauciy (N = 90) L I
kllrmlmo navixo Klubinés zarnos (N = 71) —1

rme Ne klubinés zarnos* (N = 141) ——&——— |
L |
Naviro riigis 1 01.0 la¥psn?o (N =194) — 4
2-0jo laipsnio (N = 107) 0 i
Metastazinis <10 % (N =228) —]r— :
kenenu navikas >10% (N=72) | I
_ [
Pradinis CgA > 2xVNR (N = 139) — 0 '
< 2xVNR (N = 138) !
= |
Pradiné NSE <4~ YNR(N=87) i ]
<VNR (N =188) o !
|
|

I T T T T 1

0.1 1 2 3 4 5

Everolimuzas + BSC Placebas + BSC

Nauda vartojant
*Ne klubing¢ Zzarna: skrandzio, gaubtiné zarna, tiesioji Zarna, apendiksas, akloji Zarna, dvylikapirsté
zarna, tus¢ioji zarna, nezinomos pirminés kilmés karcinoma ir kitos virskinamojo trakto kilmés
VNR: Virsutiné normos riba
CgA: Chromograninas A
NSE: Neurony specifiné enolazé
Rizikos santykis (95 % PI) jvertintas naudojant Cox modelj.

Galutiné bendro i§gyvenamumo (OS) analizé Afinitor ar placebo vartojusiy pacienty grup¢je
statistiSkai reikSmingy OS rodikliy skirtumy neparodeé (RS = 0,90 [95 % PI: 0,66-1,22]).

Abiejy tiriamyjy grupiy pacientams nenustatyta laiko iki galutinés veiklumo biklés pagal PSO
pablogéjimo (RS = 1,02 [95 % PI: 0,66; 1,61]) ir laiko iki gyvenimo kokybés (FACT-G bendrojo balo
jvertinimo neabejotino pablogéjimo RS = 0,74 [95 % PI: 0,50; 1,10]) rodikliy skirtumy.

Progresavusi inksty lgsteliy karcinoma

Buvo atliktas RECORD-1 (CRAD001C2240) tyrimas, t. y., I1I fazés tarptautinis daugiacentris
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas tyrimas, kuriame dalyvavo metastazavusia inksty lgsteliy
karcinoma sergantys pacientai, kuriy liga progresavo gydymo KEAFR-TKI (kraujagysliy endotelio
augimo faktoriaus receptoriaus tirozino kinazés inhibitoriais) (sunitinibu, sorafenibu ar sunitinibu ir
sorafenibu kartu) metu arba po jo ir kurio metu lygintas 10 mg everolimuzo paros dozés ir placebo
poveikis, kartu atlickant geriausig palaikomajj gydyma. | tyrimg buvo galima jtraukti ligonius, kurie
anksciau vartojo bevacizumabo ir interferono-a. Pacientai buvo stratifikuoti pagal Memorialinio
Sloan-Kettering vézio centro (ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)) prognozés
skale (palanki prognozé, vidutiniSka prognozé ir bloga prognozé) ir ankstesnj prieSvézinj gydyma (1 ir
2 vartoti KEAFR-TKI).
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Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo, ji dokumentuota taikant
RECIST (Solidinio naviko reakcijos vertinimo kriterijus, angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) ir vertinta naudojant koduota nepriklausomg centring perzitirg. Antrin€s vertinamosios
baigtys buvo saugumas, objektyvus naviko reakcijos daznumas, bendrasis iSgyvenamumas, su liga
susije simptomai bei gyvenimo kokybé. Po dokumentuoto radiologinio progresavimo tyréjas pacienta
galéjo atkoduoti: placebo vartoje ligoniai galéjo biti jtraukti j atvirg grupe, kurios nariai vartojo 10 mg
everolimuzo paros doze. Nepriklausomas duomeny steb¢jimo komitetas (7he Independent Data
Monitoring Committee) antrosios tarpinés analizés metu rekomendavo §j tyrima nutraukti, nes buvo
gauti palankts pagrindinés vertinamosios baigties vertinimo rezultatai.

IS viso 416 pacienty buvo suskirstyti j atsitiktines imtis (santykis 2:1) ir vartojo Afinitor (n =277) arba
placebo (n = 139). Pagal demografinius duomenis ligoniai buvo pasiskirste gerai: apibendrinta
amziaus mediana 61 metai (27-85), 78 % vyry, 88 % baltaodziy, ankstesniy gydymy KEAFR-TKI
skaiCius: 1-74 %, 2-26 %. Koduoto tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo trukmés mediana
everolimuzo vartojusiems pacientams buvo 141 diena (svyravo nuo 19 iki 451 dienos), o placebo
grupés pacientams-60 dieny (svyravo nuo 21 iki 295 dieny).

Afinitor buvo pranaSesnis uz placeba vertinant pagrinding vertinamaja baigtj, t. y., iSgyvenamuma be
ligos progresavimo: jos progresavimo ar mirties rizika sumazéjo statistiskai reikSmingai 67 %
(Zr. 7 lentele ir 6 paveiksla).

7 lentelé RECORD-1 tyrimas-iSgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai
Populiacija n Afinitor Placebas Rizikos santykis p
n =277 n=139 (95 %PI) reikSmé
ISgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana
(ménesiais) (95 % PI)
Pagrindiné analizé
Visi (koduota 416 4,9 1,9 0,33 <0,001*
nepriklausoma centriné (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
perzitira)
Palaikomoji bei jautrumo analizé
Visi (lokali tyréjo 416 5.5 1,9 0,32 <0,001*
atlickama perziiira) (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
MSKCC prognostiné skalé (koduota nepriklausoma centriné apzvaga)
Palanki prognozé 120 5.8 1,9 0,31 < 0,001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
Vidutiné prognozé 235 4,5 1,8 0,32 < 0,001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Bloga prognozé 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)

2 Stratifikuotas log-rank testas
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6 paveikslas RECORD-1 tyrimas-Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés
(nepriklausomo tyrimo duomenimis)

100% 1
° nv Tyrimo laikai
B—®—8 Eyerolimuzas (n/N = 155/277)
VoWV Placebas (n/N = 111/139)
80% 1 Rizikos santykis = 0,33
H 95 % PI[0,25, 0,43]
? Kaplan-Meier medianos
< 60% 1 Everolimuzas: 4,90 meén.
< Y Placebas: 1,87 mén.
g ¥
E ; Log-rank p reikdme = < 0,0001
2 40% { % ?
= "...}{
20% 1
... -
o v
| | | | | | | |
0 4 6 8 10 12 14

Laikas (meén.)
Pacienty, kuriems dar gresia pavojus skaiCius

Laikas (mén.) 0 2 4 6 & 10 12 14
Afinitor 277 192 115 51 26 10 1 0
Placebas 139 47 15 6 2 0 0 0

Patvirtinta objektyvi naviko reakcija stebéta 5 Afinitor vartojusiems pacientams (2 %), né vienam
placebo vartojusiam pacientui jos nebuvo. Vadinasi, palankus poveikis i§gyvenamumui be ligos
progresavimo daugiausia atspindi ligonius, kuriy liga stabilizavosi (67 % Afinitor gydymo grupés
pacienty).

Statistiskai reik§mingo su gydymu susijusio poveikio bendrajam i§gyvenamumui skirtumo nepastebéta
(rizikos santykis 0,87; pasikliautinieji intervalai: 0,65-1,17; p = 0,177). Nustatyti bet kokj su gydymu
susijusj bendrojo iSgyvenamumo skirtuma trukdé placebo vartojusiy ligoniy perkélimas j atvirg
Afinitor gydymo grupe po ligos progresavimo.

Kiti tyrimai

Stomatitas yra dazniausiai pasireiskianti nepageidaujama reakcija pacientams, vartojantiems Afinitor
(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Po vaistinio preparato patekimo j rinkg, atlikus vienos grupés tyrimg moterims
po menopauzeés, kurioms buvo nustatytas iSplites kriities vézys (n = 92), buvo skirtas lokalus gydymas
deksametazono 0,5 mg/5 ml nealkoholiniu geriamuoju tirpalu, kuris buvo vartojamas kaip burnos
skalavimo priemoné (4 kartus per parg pirmasias 8 gydymo savaites) pacientéms, kurioms pradétas
gydymas Afinitor (10 mg per parg) ir eksemestanu (25 mg per parg), siekiant sumazinti stomatito
paplitima ir sunkumg. Gauti pranesimai apie > 2-ojo sunkumo laipsnio stomatito atvejus po 8 savaiciy,
kuriy buvo 2,4 % (n = 2/85 jvertintos pacientés), t. y. maziau atvejy, nei pranesta anks¢iau. 1-0jo
sunkumo laipsnio stomatito atvejy buvo 18,8 % (n = 16/85), taciau apie 3-0jo ar 4-o0jo sunkumo
laipsnio stomatitg praneSimy negauta. Bendras $io tyrimo saugumo pobudis atitiko nustatytus
everolimuzui onkologinius ir tuberozinés sklerozés kompleksy (angl. tuberin-sclerosis complexes)
(TSC) parametrus, i$skyrus Siek tiek padidéjusj burnos kandidozés daznj, kuris pasireiské 2,2 %
pacienciy (n = 2/92).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Afinitor tyrimy su visais vaiky, serganciy
kasos neuroendokrininiais navikais, kriitinés 1astos neuroendokrininiais navikais ir inksty lasteliy
karcinoma, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacientams, kuriems yra progresaves solidinis navikas, laiko, po kurio atsiranda didziausia
everolimuzo koncentracija (Cmax), kai nevalgius arba uzvalgius lengvy uzkandziy be riebaly vartojama
5 mg ar10 mg paros dozé, mediana yra 1 valanda. Cpnay, vartojant 5-10 mg dozg, yra proporcinga
dozei. Everolimuzas yra PgP substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius.

Maisto poveikis

Sveikiems zmonéms labai riebus maistas sistemine everolimuzo 10 mg dozés ekspozicija (vertinta
pagal AUC) sumazino 22 %, didziausia koncentracijg plazmoje Cmax 54 %. Riebokas maistas AUC
sumazino 32 %, Cmax42 %. Vis délto maistas aiSkaus poveikio poabsorbcinés fazés koncentracijos ir
laiko parametrams neturéjo.

Pasiskirstymas

Everolimuzo kiekio kraujyje ir plazmoje santykis, kuris priklauso nuo koncentracijos 5-5 000 ng/ml
ribose, yra nuo 17 % iki 73 %. Véziu serganciy pacienty, kuriems buvo skiriama 10 mg everolimuzo
dozé per parg, plazmoje nustatoma mazdaug 20 % visame kraujyje esancio everolimuzo kiekio.
Sveiky zmoniy bei ligoniy, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, plazmoje su baltymais
susijungia mazdaug 74 % vaistinio preparato. Pacientams, kuriems buvo progresaves solidinis
tumoras, tariamasis centrinés terpés Vg buvo 191 1, o tariamasis periferinés terpés — 517 L.

Biotransformacija

Everolimuzas yra CYP3A4 ir PgP substratas. Vaistinio preparato iSgérus, everolimuzas yra
svarbiausias zmogaus kraujyje cirkuliuojantis komponentas. Zmogaus kraujyje nustatyti $esi
svarbiausi everolimuzo metabolitai, jskaitant tris monohidroksilintus metabolitus, du hidrolizintus
atviro ziedo darinius bei everolimuzo fosfatidilcholino konjugata. Siy metabolity rasta ir gyviinuose,
su kuriais buvo atliekami toksinio poveikio tyrimai, be to, nustatyta, kad jie yra mazdaug 100 karty
maziau aktyviis uz patj everolimuza, todél laikoma, kad everolimuzas sukelia didziaja dalj bendrojo
farmakologinio poveikio.

Eliminacija

10 mg paros doze vartojusiy pacienty, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, vidutinis
everolimuzo geriamojo vaistinio preparato klirenso (CL/F) rodiklis buvo 24,5 1/val. Vidutinis
everolimuzo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 30 valandy.

Specifiniy ekskrecijos tyrimy su véZziu serganciais pacientais neatlikta, taciau turima tyrimy su
ligoniais, kuriems persodinti organai, duomeny. Po vienkartinés radioaktyviais atomais paZyméto
everolimuzo dozés pavartojimo kartu su ciklosporinu, 80 % radioaktyvumo i$siskyré su iSmatomis,
5 % su Slapimu. Pradinés medZziagos Slapime ar iSmatose nerasta.

Farmakokinetika nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai

Everolimuzo pavartojus pacientams, kuriems buvo progresaves solidinis navikas, AUCo.; nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo priklausomas nuo dozés, jei vartota 5-10 mg paros dozé. Pusiausvyriné
apykaita nusistovéjo per 2 savaites. Cmax yra proporcingas dozeli, jei vartojama 5 mg ir 10 mg dozé.
tmax buvo 1-2 valandos po dozés iSgérimo. Nustatyta reik§Sminga koreliacija tarp AUCy.; ir maziausios
koncentracijos, kai apykaita pusiausvyriné, prie§ dozés pavartojima.
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Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Everolimuzo saugumas, toleravimas ir farmakokinetinés savybés buvo istirti atlikus du vienkartinés
geriamosios Afinitor tableciy dozés tyrimus, kai juose dalyvavo 8 ir 34 asmenys, kuriems buvo
sutrikusi kepeny funkcija, ir duomenys palyginti su asmeny, kuriy kepeny funkcija buvo normali,
rodmenimis.

Pirmojo tyrimo duomenimis, 8 asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), vidutinis everolimuzo AUC rodiklis buvo du kartus didesnis
nei §is rodiklis 8 asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Antrojo tyrimo, kuriame dalyvavo 34 asmenys su skirtingo sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu,
duomenimis nustatyta, kad lyginant su sveiky tiriamyjy rodmenimis, asmeny, kuriems buvo nesunkus
(A klasés pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) ir sunkus (C klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato ekspozicija (t. y., AUCo.int rodiklis)
padidéjo, atitinkamai, 1,6 karto, 3,3 karto ir 3,6 karto.

Kartotiniy doziy farmakokinetikos modelis asmenims, kuriy funkcija sutrikusi, pagrindzia dozavimo
rekomendacijas pagal jiems nustatytg Child-Pugh klase.

Remiantis $iy dviejy tyrimy rezultatais, nustatyta, kad pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, rekomenduojama koreguoti vaistinio preparato dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Atlikus populiacing 170 pacienty, kuriems buvo progresaves kietasis navikas, farmakokinetiniy
parametry analizg, reikSmingos kreatinino klirenso (25—178 ml/min,) jtakos everolimuzo CL/F
nenustatyta. Potransplantacinis inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 11-107 ml/min.)
everolimuzo farmakokinetikos pacienty, kuriems persodintas organas, organizme nekeité.

Senyvi pacientai
IStyrus véziu serganciy pacienty populiacinius farmakokinetinius parametrus, reikSmingos amziaus
(27-85 mety) jtakos geriamojo everolimuzo klirensui nenustatyta.

Etiniai aspektai

Geriamojo vaistinio preparato klirensas (CL/F) japony ir baltaodZiy véZziu sirgusiy pacienty, kuriy
kepeny funkcija buvo panasi, organizme buvo panasus. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
analize, CL/F juodaodziy pacienty, kuriems persodintas organas, organizme yra vidutiniskai 20 %
didesnis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu everolimuzo saugumo savybés vertintos su pelémis, ziurkémis, nedidelémis
kiaulémis, bezdzionémis ir triusiais. Svarbiausi pazeidziami organai kelioms rii§ims buvo patiny ir
pateliy reprodukciné sistema (atsirado séklidziy kanaleliy degeneracija, sumazéjo spermos kiekis
antséklidZiuose ir atsirado gimdos atrofija), Ziurkéms ir peléms — plauciai (padaugéjo alveoliniy
makrofagy), bezdzionéms ir nedideléms kiauléms — kasa (bezdzionéms nustatyta egzokrininiy lgsteliy
degranuliacija ir kasos saleliy Igsteliy degeneracija, o nedideléms kiauléms pasirei§ské egzokrininiy
lasteliy vakuolizacija), tik ziurkéms — akys (atsirado lgSiuko priekinés jungiamosios linijos
nepermatomumas). Buvo nedideliy inksty poky¢iy Ziurkéms (su amziumi susijusio lipofuscino
atsiradimo kanaléliy epitelyje sustipréjimas, hidronefrozés atsiradimo padaznéjimas) ir peléms
(gretutinio sutrikimo patim¢jimas). Toksinio poveikio pozymiy bezdzioniy ar nedideliy kiauliy
inkstams nebuvo.

Gauta duomeny, kad everolimuzas sukelia spontaninj gretutinés ligos (létinio miokardito Ziurkéms,
Koksaki viruso infekcijos plazmoje ir Sirdyje bezdzionéms, kokcidijy infestacijos nedideliy kiauliy

virSkinimo trakte, odos pazeidimo peléms ir bezdZzionéms) patiméjima. Tokiy pokyciy paprastai
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atsirasdavo, kai sisteminés ekspozicijos ribos buvo terapinés arba didesnés, iSskyrus poveikj ziurkéms,
kai patiméjimai pasireiksdavo, jei ekspozicija bidavo mazesné uz terapine (dél didelio pasiskirstymo
audiniuose).

Poveikio patiny vaisingumui tyrimy su ziurkémis metu 0,5 mg/kg kiino svorio ir didesné doze sutrikdé
seklidziy morfologija, 5 mg/kg kiino svorio dozé sumazino spermatozoidy judruma, kiekj bei
testosterono koncentracija plazmoje; taigi, tokia dozé mazina vyry vaisingumg. Gauta duomeny, kad
toks poveikis yra laikinas.

Su gyvinais atlikty poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, poveikio pateliy vaisingumui

nenustatyta. Taciau ziurkiy pateléms skiriant > 0,1 mg/kg kiino svorio geriamojo everolimuzo dozes
(kurios sudaro mazdaug 4 % AUC.4n rodiklio, susidarancio 10 mg paros dozg vartojantiems

v — W

pacientams), padaugéjo zuciy iki implantacijos.

Everolimuzas prasiskverb¢ per placents ir sukélé toksinj poveikj vaisiui. Ziurkiy embrionui ir vaisiui
everolimuzas sukeldavo toksinj poveikij, kai ekspozicija bidavo mazesné nei terapiné: padaznéjo
gaiSimo bei sumazgjo vaisiaus svoris. Vartojant 0,3 mg/kg kiino svorio ir 0,9 mg/kg kiino svorio doze,
padidéjo griauciy variacijy bei sklaidos defekty, pvz., kriitinkaulio nesuaugimo, daznumas. Triusiams
embriotoksinis poveikis pasireiské vélyvosios rezorbcijos padaznéjimu.

Genotoksinio poveikio tyrimai, kuriy metu analizuotos svarbiausios vertinamosios genotoksiskumo
baigtys, klastogeninio ar mutageninio poveikio neparodé. Iki 2 mety vartotas everolimuzas nesukélé
jokio onkogeninio poveikio peléms ir Ziurkéms, net vartojant didziausig doze (jos santykis su klinikine
ekspozicija atitinkamai 3,9 ir 0,2 karto).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Butilhidroksitoluenas

Magnio stearatas

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

A tipo krospovidonas

Bevandené laktoze

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/poliamido/aliuminio/PVC lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 tableciy.
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Afinitor 2.5 mg tabletés

Pakuotéje yra 30 arba 90 tableciy.

Afinitor 5 mg tabletés

Pakuotéje yra 10, 30 arba 90 tableciy.

Afinitor 10 mg tabletés

Pakuotéje yra 10, 30 arba 90 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Afinitor 2.5 mg tabletés

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

Afinitor 5 mg tabletés

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

Afinitor 10 mg tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. rugpjicio 3 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. balandZzio 2 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

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

540472 Targu Mures

Rumunija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Afinitor 2,5 mg tabletés
everolimusum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg everolimuzo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMONUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Afinitor 2,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Afinitor 2,5 mg tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Afinitor 5 mg tabletés
everolimusum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg everolimuzo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
90 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Afinitor 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Afinitor 5 mg tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Afinitor 10 mg tabletés
everolimusum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg everolimuzo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
90 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Afinitor 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Afinitor 10 mg tabletés
everolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Afinitor 2,5 mg tabletés
Afinitor 5 mg tabletés
Afinitor 10 mg tabletés
everolimuzas (everolimusum)

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Afinitor ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Afinitor
Kaip vartoti Afinitor

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Afinitor

Pakuotés turinys ir kita informacija

ALY

1. Kas yra Afinitor ir kam jis vartojamas

Afinitor yra vaistas nuo véZio. Siame vaiste yra veikliosios medziagos everolimuzo. Everolimuzas
mazina kraujo pritekéjima j auglj ir 1étina véziniy lgsteliy augima bei plitima.

Afinitor vartojamas suaugusiems pacientams:

- gydyti moteris po menopauzés, kurioms nustatytas iplitgs kriities véZzys ir teigiamas hormono
receptoriy rodiklis bei kurioms kiti vaistai (vadinamieji nesteroidiniai aromatazés inhibitoriai)
jau nepadeda kontroliuoti ligos eigos; Afinitor skiriamas kartu su kito tipo vaistu, vadinamu
eksemestanu, steroidiniu aromatazés inhibitoriumi (vartojamu hormoniniam pries§véZziniam
gydymui);

- gydyti pacientus, kuriems yra progresavusiy naviky, atsiradusiy skrandyje, zarnyne, plauciuose
ar kasoje, vadinamy neuroendokrininiais navikais. Jis vartojamas, jei navikai yra neoperabilis ir
nesukelia specifiniy hormony ar kity panasiy nattiraliy medziagy perprodukcijos.

- progresavusiam inksty véziui (progresavusiai inksty lgsteliy karcinomai) gydyti, jei kitoks
gydymas (vadinamasis ,,prie§ KEAF nukreiptas gydymas®) nepadéjo ligos sustabdyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Afinitor

Afinitor Jums skirs vartoti tik gydytojas, turintis vézio gydymo patirties. Atidziai vykdykite gydytojo
nurodymus. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame lapelyje pateiktos informacijos. Jei turite bet kokiy
klausimy apie Afinitor arba neZinote, kodél Jums jo skyré vartoti, kreipkités j gydytoja.

Afinitor vartoti negalima

- jeigu yra alergija everolimuzui, susijusioms medziagoms (tokioms kaip sirolimuzas bei
temsirolimuzas) arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu manote, kad galite biiti alergiSkas, pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Afinitor:

- jei yra bet kokiy problemy su kepenimis arba jei kada nors sirgote bet kokia liga, galéjusia
pakenkti Jiisy kepenims. Tokiu atveju gydytojui gali tekti Jums skirti vartoti kitokig Afinitor
dozg;

- jei sergate cukriniu diabetu (yra didelis cukraus kiekis kraujyje). Afinitor gali didinti cukraus
kiekj kraujyje ir bloginti cukrinio diabeto eigg. Dél to Jums gali prireikti skirti gydyma insulinu
ir (arba) geriamaisiais vaistais nuo diabeto. Jeigu Jums pasireiSkia pernelyg didelis troSkulys
arba padaznéjes Slapinimasis, apie tai pasakykite gydytojui;

- jei Afinitor vartojimo metu turite skiepytis;

- jeigu Jusy cholesterolio kiekis yra aukstas. Afinitor gali padidinti cholesterolio ir (arba) kitokiy
kraujo riebaly kiekj;

- jeigu Jums nesenai buvo atlikta sudétinga chirurginé operacija arba po operacijos turite
neuzgijusiy zaizdy, Afinitor gali padidinti zaizdy gijimo sutrikimy pavojy;

- jeigu Jums yra infekcija. Jums gali reikti biitinai i8gydyti injekcija, prie§ vartojant Afinitor;

- jei Jis esate sirges hepatitu B, gydymo Afinitor metu Jums gali liga atsinaujinti (Zr. 4 skyriy
,(Galimas Salutinis poveikis®);

- jeigu Jums buvo ar bus skirta spinduliné terapija.

Afinitor taip pat gali:

- susilpninti Jisy imuning sistema; todél vartojant Afinitor Jums gali padidéti pavojus susirgti
infekcine liga; jeigu kar$¢iuojate ar pasireiskia kitokiy infekcijos poZymiy, pasikonsultuokite su
gydytoju; kai kurios infekcijos gali biiti sunkios ir gali turéti mirtiny pasekmiy;

- paveikti Jusy inksty funkcija. Todél gydytojas tikrins Jusy inksty funkcijg tol, kol vartosite
Afinitor;

- sukelti dusulj, kosulj ir kar§¢iavima.

- sukelti burnos opy ir zaizdy atsiradimg. Gydytojas gali nutraukti arba sustabdyti gydyma
Afinitor. Jums gali reikti gydymo burnos skalavimo skysciu, geliu ar kitais produktais. Kai
kurie burnos skalavimo skys¢iai ir geliai gali pabloginti opy gyjima, todél pries vartodami bet
kokiy priemoniy, pasikonsultuokite su gydytoju. Gydytojas gali vel pradéti gydyma Afinitor ta
pacia arba mazesne doze;

- sukelti spindulinés terapijos gydymo komplikacijas. Sunkios spindulinés terapijos
komplikacijos (tokios kaip dusulys, pykinimas, viduriavimas, odos ir burnos i$érimas, danteny
ir gerklés skausmas), jskaitant mirtinus atvejus, buvo pastebétos kai kuriems pacientams, kurie
vartojo everolimuzo tuo paciu metu kaip ir spinduling terapija, arba kurie trumpai vartojo
everolimuzo po spindulinés terapijos. Be to, gauta prane§imy apie vadinamg radiacijos
sugrjzimo sindromg (apimantj odos paraudimg ar plauc¢iy uzdegimg ankstesnés spindulinés
terapijos vietoje) pacientams, kuriems anksciau buvo taikomas spindulinis gydymas.

Jeigu artimiausiu metu Jums bus skirta spinduling terapija arba anksc¢iau Jums buvo taikomas
spindulinis gydymas, pasakykite apie tai gydytojui.

Jeigu Jums pasireiksty Siy poZymiy, pasakykite gydytojui.

Gydymo metu bus reguliariai tiriamas Jusy kraujas. Bus tikrinamas kraujo Iasteliy (baltyjy kraujo
lasteliy, raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity) kiekis, kad buity galima nustatyti, ar Afinitor
nesukelia nepageidaujamo poveikio Sioms Iasteléms. Be to, bus atliekami kraujo tyrimai, kad biity
patikrinta Jiisy inksty funkcija (kreatinino kiekis), kepeny funkcija (transaminaziy keikis), cukraus bei
cholesterolio kiekis kraujyje, kadangi Siuos rodiklius Afinitor taip pat gali paveikti.

Vaikams ir paaugliams
Afinitor neskirtas gydyti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir Afinitor

Afinitor gali keisti kai kuriy kity vaisty poveikj. Jei Afinitor vartojimo laikotarpiu vartojate kity vaisty,
gydytojas gali noréti keisti Afinitor ar kity vaisty dozg.
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Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Medziagos, galinCios padidinti Afinitor Salutinio poveikio atsiradimo pavojy:

- ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas ar flukonazolas ar kitokie prieSgrybeliniai vaistai,
kuriais gydoma grybeliy infekciné liga.

- klaritromicinas, telitromicinas ar eritromicinas (antibiotikai, kuriais gydoma bakteriné infekciné
liga).

- ritonaviras ir kiti vaistai (jais gydoma ZIV infekcija ar AIDS).

- verapamilis arba diltiazemas (jais gydomi Sirdies sutrikimai bei mazinamas didelis kraujo
spaudimas).

- dronedaronas (vaistas nuo Sirdies ritmo sutrikimo).

- ciklosporinas (apsaugoti nuo persodinto organo atmetimo organizme vartojamas vaistas).

- imatinibas (vartojamas nenormaliy Igsteliy augimo slopinimui).

- angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai (pvz. ramiprilis) vartojami auksto
kraujospiidzio ir kity Sirdies ligy gydymui.

- nefazodonas (vartojamas depresijos gydymui).

- kanabidiolis (vienas i§ vartojimo indikacijy — traukuliy gydymas).

Medziagos, galin€ios sumazinti Afinitor veiksminguma:

- rifampicinas (juo gydoma tuberkuliozé (TBC)).

- efavirenzas ar nevirapinas, vartojami ZIV infekcijai ar AIDS gydyti.

- paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) zoliniai preparatai, kuriais gydoma depresija bei
kitokia buklé.

- deksametazonas (kortikosteroidas, kuriuo gydomos labai jvairios ligos, jskaitant uzdegimines
ligas ir imunings sistemos sutrikimus).

- fenitoinas, karbamazepinas ar fenobarbitalis ir kitokie antiepilepsiniai vaistai, kuriais
nutraukiami traukuliai ar priepuoliai.

Siy vaisty gydymo Afinitor laikotarpiu vartoti nerekomenduojama. Jei vartojate bet kurio i$ jy,
gydytojas gali jj pakeisti j kitokj vaistg arba pakoreguoti Afinitor doze.

Afinitor vartojimas su maistu ir gérimais
Nevartokite greipfruty ir greipfruty sulciy, kol geriate Afinitor. Tai gali padidinti Afinitor kiekj
kraujyje, galimai iki kenksmingo lygio.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Afinitor gali pakenkti Jisy negimusiam kuidikiui ir néStumo metu vartoti nerekomenduojama. Jei esate
ar manote, kad esate néscia, pasakykite gydytojui. Jis aptars su Jumis, ar turétuméte néstumo
laikotarpiu vartoti §io vaisto.

Pastoti galin¢ios moterys gydymo metu ir dar iki 8 savaiciy nuo vaisto vartojimo pabaigos turi naudoti
labai veiksmingg kontracepcijos metoda. Jei, nepaisant $iy priemoniy, manote, kad galéjote pastoti,
pasitarkite su gydytoju prie§ gerdama kitg Afinitor doze.

Zindymo laikotarpis
Afinitor gali pakenkti kriitimi maitinamam Jasy kudikiui. Gydymo laikotarpiu zindyti negalima. Jei
zindote, pasakykite gydytojui ir 2 savaites po paskutinés Afinitor dozés pavartojimo.

Motery vaisingumas
Kai kurioms pacientéms, vartojusioms Afinitor, pastebétas ménesiniy nebuvimas (amenor¢ja).

Afinitor gali turéti jtakos motery vaisingumui. Pasitarkite su gydytoju, jeigu norite susilaukti vaiky.
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Vyry vaisingumas
Afinitor gali pakenkti vyry vaisingumui. Pasitarkite su gydytoju, jeigu planuojate biti tévu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei jauciatés nejprastai pavarges (nuovargis yra labai daznas Salutinis poveikis), vairuokite ar valdykite
mechanizmus ypac atsargiai.

Afinitor sudétyje yra laktozés

Afinitor sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Afinitor

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra 10 mg, geriama vieng karta per para. Gydytojas pasakys, kiek Afinitor
tableciy turite gerti.

Jei yra kepeny sutrikimy, gydytojas gali pradéti Jus gydyti mazesne Afinitor doze (2,5, 5 ar 7,5 mg per
para).

Jei Afinitor vartojimo metu patirsite tam tikra Salutinj poveikj (zr. 4 skyriy), gydytojas gali sumazinti
vaisto doze arba trumpam ar visam laikui nutraukti gydyma Afinitor.

Afinitor vartokite kartg per para, kasdien mazdaug tokiu paciu metu, valgant arba nevalgant.

Afinitor tablete (-es) nurykite sveika (-as), uzgeriant stikline vandens. Tableciy negalima kramtyti ar
smulkinti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Afinitor doze?

- Jei i8géréte per didelg Afinitor doze ar kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jiisy tableciy, nedelsiant
kreipkités j gydytoja arba tiesiai i ligoning, nes gali reikéti skubaus gydymo.

- Pasiimkite su savimi vaisto pakuotés dézutg ir §j lapelj, kad gydytojas zinoty, ko buvo iSgerta.

PamirSus pavartoti Afinitor

Jei praleidote dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti

praleistas tabletes.

Nustojus vartoti Afinitor
Nenutraukite Afinitor vartojimo, nebent taip nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

NUTRAUKITE Afinitor vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums
pasireiksty bet kuris toliau nurodytas alerginés reakcijos poZymis:

o apsunkintas kvépavimas ar rijimas;
o veido, ltipy, liezuvio ar gerklés patinimas;
o stiprus odos niez¢jimas su raudonais iSbérimas arba iskilimais.
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Sunkus Afinitor $alutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

. Padidéjusi kiino temperatira, Saltkrétis (infekcijos poZymiai).

. Karsciavimas, kosulys, apsunkintas kvépavimas, $vokstimas (plauciy uzdegimo, dar vadinamo
pneumonitu, poZymiai).

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

. Stiprus troskulys, gausus §lapinimasis, sustipréjes apetitas ir sumazejes kiino svoris, nuovargis
(diabeto pozymiai).

o Kraujavimas (hemoragija), pavyzdziui, i§ Zarny sienelés.

. Smarkiai sumazéjes iSskiriamo Slapimo kiekis (inksty nepakankamumo poZymiai).

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 100)

o Karsc¢iavimas, odos iSbérimas, sanariy skausmas ir uzdegimas, taip pat nuovargis, apetito
netekimas, pykinimas, gelta (odos pageltimas), virSutinés kairiosios pilvo srities skausmas,
Sviesios iSmatos, tamsios spalvos Slapimas (gali biiti hepatito B suaktyvéjimo pozymiai).

o Dusulys, apsunkintas kvépavimas atsigulus, pédy ir kojy patinimas (Sirdies nepakankamumo
pozymiai).

o Vienos kojos, paprastai blauzdos, patinimas ir (arba) skausmas, pazeistos srities paraudimas ir
karstesné oda (kraujo kresulio sukelto kojy kraujagysliy (veny) nepracinamumo pozymiai).

o Staiga atsirades dusulys, kriitinés 1astos skausmas ar kraujo atkoséjimas (galimi plauciy
embolijos, t. y., biklés, kuri pasireiskia uzsikimsus vienai ar kelioms plauciy arterijoms,
pozymiai).

o Smarkiai sumazéjes iSskiriamo Slapimo kiekis, kojy patinimas, sumi§imo pojiitis, nugaros
skausmas (Giminio inksty nepakankamumo poZymiai).

o ISbérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, galvos svaigimas (sunkios

alerginés reakcijos, dar vadinamos padidéjusio jautrumo reakcija, pozymiai).

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 1 000)
o Dusulys ar pagreitéjes alsavimas (iminio kvépavimo distreso sindromo poZymiai).

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ §iy Salutiniy poveikiu, nedelsdami pasakykite apie tai
gydytojui, kadangi tai gali turéti gyvybei gresianciy pasekmiuy.

Kitoks galimas Afinitor Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija).

Apetito netekimas.

Pakites skonio pojttis.

Galvos skausmas.

Kraujavimas i$ nosies.

Kosulys.

Burnos iSopé¢jimas.

Diskomfortas pilve, jskaitant Sleikstulj (pykinimg) ar viduriavima.

Odos iSbérimas.

Niezulys.

Silpnumo ar nuovargio pojutis.

Nuovargis, dusulys, galvos svaigimas, odos blySkumas, sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy
kiekio (maZakraujystés) poZymiai.

Ranky, plastaky, pédy, ¢iurny ar kity kiino sri¢iy patinimas (edemos pozymiai).
o Sumazéjes kiino svoris.

o Padidéjes lipidy (riebaly) kiekis kraujyje (hipercholesterolemija).
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Dainas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 10)

o Savaiminis kraujavimas ar mélyniy susidarymas (sumazgjusio trombocity skaiciaus, dar
vadinamo trombocitopenija, pozymiai).

o Dusulys.

. Troskulys, sumazéjes iSskiriamo $lapimo kiekis, tamsios spalvos §lapimas, sausa paraudusi oda,
dirglumas (dehidracijos pozymiai).

o Negalé¢jimas uzmigti (nemiga).

. Galvos skausmas, svaigimas (padidéjusio kraujospiidzio, dar vadinamo hipertenzija, poZymiai).

. Dalies arba visos rankos (jskaitant pirstus) arba kojos (jskaitant pirStus) patinimas, sunkumo
pojiitis, ribotas judéjimas, diskomfortas (galimi limfedemos simptomai).

o Karsc¢iavimas, gerklés skausmas, infekcijy sukeltos burnos opos (sumazéjusio baltyjy kraujo
lasteliy kiekio, t. y., leukopenijos, limfopenijos ir (arba) neutropenijos, poZymiai).

Kars¢iavimas.

Burnos, skrandzio ar zarny gleiviniy uzdegimas.

Burnos sausmé.

Rémuo (dispepsija).

Vémimas.

Apsunkintas rijimas (disfagija).

Pilvo skausmas.

Spuogai (akne).

Delny ar pady iSbérimas ir skausmas (plastaky-pédy sindromas).

Odos paraudimas (eritema).

Sanariy skausmas.

Burnos skausmas.

Meénesiniy sutrikimas, pavyzdziui, nereguliarios ménesinés.

Padidéjes lipidy (riebaly) kiekis kraujyje (hiperlipidemija, padidéjes trigliceridy kiekis).
Sumaze¢jes kalio kiekis kraujyje (hipokalemija).

Sumazejes fosfaty kiekis kraujyje (hipofosfatemija).

Sumazejes kalcio kiekis kraujyje (hipokalcemija).

Sausa oda, odos lupimasis, odos pazeidimai.

Nagy pazeidimai, nagy skilinéjimas.

Nedidelis plikimas.

Pakite kepeny rodikliy kraujyje tyrimy rezultatai (padidéje alanino ir aspartato
aminotransferaziy aktyvumas).

Pakite inksty rodikliy kraujyje tyrimy rezultatai (padidéjes kreatinino kiekis).
. Patine akiy vokai.

o Baltymas Slapime.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 100)

o Silpnumas, savaiminis kraujavimas ar mélyniy susidarymas ir daznos infekcijos,
pasireiskiancios tokiais pozymiais, kaip karS¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos
iSopéjimas (sumazéjusio kraujo lgsteliy kiekio, dar vadinamo pancitopenija, poZymiai).
Skonio pojtcio netekimas.

Kraujo atkoséjimas.

Meénesiniy sutrikimas, pavyzdziui, ménesiniy nebuvimas (amenoréja).

Daznesnis §lapinimasis dieng.

Kritinés 1astos skausmas.

Sutrikes Zaizdy gijimas.

Kar§¢io pylimas.

Isskyros i§ akiy su niezéjimu ir paraudimu, paraudusios ar raudonos akys (konjunktyvitas).

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui is 1 000)

o Nuovargis, dusulys, galvos svaigimas, blyski oda (sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy
skai¢iaus, kurj galimai sukélé tikraja raudonyjy kraujo lgsteliy aplazija vadinama mazakraujysteé,
pozZymiai).
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o Veido, aplink akis esanciy sri¢iy, burnos bei burnos gleivinés ir (arba) gerkleés, taip pat liezuvio
patinimas ir apsunkintas kvépavimas ar rijimas (dar vadinama angioneurozine edema), tai gali
buti alerginés reakcijos pozymiai.

Daznis nezZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

o Reakcija ankstesnés spindulinés terapijos vietoje, pvz., odos paraudimas ar plauciy uzdegimas
(vadinamas radiacijos sugrizimo sindromas).
o Pasunkéje spindulinio gydymo Salutiniai poveikiai.

Jeigu §ie nurodyti Salutiniai rei§kiniai tampa sunkiais, pasakykite apie tai gydytojui ir (arba)
vaistininkui. Daugelis Salutiniy reiSkiniy yra nesunkiis ar vidutinio sunkumo ir paprastai iSnyks,
jeigu gydymas Jums bus kelioms dienoms nutrauktas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma

5. Kaip laikyti Afinitor

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperattroje.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

- Lizding plokstele atidarykite prie§ pat vartojant tabletes.

- Pastebéjus, kad pakuoté paZeista arba yra vaisto gedimo poZymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Afinitor sudétis
- Veiklioji medziaga yra everolimuzas.
- Kiekvienoje Afinitor 2,5 mg tabletéje yra 2,5 mg everolimuzo.
- Kiekvienoje Afinitor 5 mg tabletéje yra 5 mg everolimuzo.
- Kiekvienoje Afinitor 10 mg tabletéje yra 10 mg everolimuzo.
- Pagalbinés medziagos yra butilhidroksitoluenas, magnio stearatas, laktozé monohidratas,
hipromelioze, A tipo krospovidonas ir bevandené laktoze.

Afinitor iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Afinitor 2,5 mg tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos. Vienoje puséje jspausta ,,LCL”, kitoje
»NVR”.

Afinitor 5 mg tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos pailgos. Vienoje puséje jspausta ,,5”, kitoje
»NVR”.

Afinitor 10 mg tabletés yra baltos ar Siek tiek gelsvos, pailgos. Vienoje puséje jspausta ,,UHE”, kitoje
»NVR”.

Afinitor 2,5 mg yra tickiamas lizdinése plokstelése po 30 arba 90 tableciy.

Afinitor 5 mg ir Afinitor 10 mg yra tickiamas lizdinése plokstelése po 10, 30 arba 90 tableciy.
Jisy Saliai gali buti tickiamos ne visy dydZziy pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

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

540472 Targu Mures

Rumunija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus
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
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 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

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

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

Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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