| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Afinitor 2,5 mg tabletes

Afinitor 5 mg tabletes

Afinitor 10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Afinitor 2,5 mg tabletes

Viena tablete satur 2,5 mg everolima (everolimusum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 74 mg laktozes.

Afinitor 5 mqg tabletes

Viena tablete satur 5 mg everolima (everolimusum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 149 mg laktozes.

Afinitor 10 mg tabletes

Viena tablete satur 10 mg everolima (everolimusum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 297 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.

Afinitor 2,5 mg tabletes

Baltas vai viegli iedzeltenas, iegarenas tabletes, aptuveni 10,1 mm garas un 4,1 mm platas, ar slipi
noskeltu malu un bez dalfjuma Iinijas. Tabletem viena pusg ir gravejums "LCL", bet otra — "NVR".

Afinitor 5 mg tabletes

Baltas vai viegli iedzeltenas, iegarenas tabletes, aptuveni 12,1 mm garas un 4,9 mm platas, ar slipi
noskeltu malu un bez dalfjuma linijas. Tableteém viena puse ir grav&jums "5", bet otra — "NVR".

Afinitor 10 mg tabletes

Baltas vai viegli iedzeltenas, iegarenas tabletes, aptuveni 15,1 mm garas un 6,0 mm platas ar slipi
noskeltu malu un bez dalfjuma Iinijas. Tableteém viena pusg ir gravéjums "UHE", bet otra — "NVR".



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hormonu receptoru pozitivs progreséjoss kriits vézis

Afinitor ir indic€ts hormonu receptoru pozitiva, HER2/neu negativa progres€josa kriits véza arsteésanai
kombinacija ar eksemestanu sievietém pe&cmenopauzes perioda bez simptomatiskas iek§€jo organu
slimibas péc recidiva vai progresijas, kas seko nesteroida aromatazes inhibitora lietosanai.

Aizkunga dziedzera neiroendokrinie audz&ji

Afinitor ir indic€ts nerezec€jamu vai metastatisku augsti vai méreni diferencétu aizkunga dziedzera
neiroendokrinu audzgju arst€Sanai picaugusiem pacientiem ar progresgjosu slimibu.

Kunga-zarnu trakta vai plauSu neiroendokrinie audzgji

Afinitor ir indic€ts nerezec€jamu vai metastatisku augsti diferencétu (1. vai 2. pakapes) kunga-zarnu
trakta vai plausu nefunkciongjosu neiroendokrinu audzgju arstéSanai picaugusiem pacientiem ar
progresgjosu slimibu (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nieru $tnu karcinoma

Afinitor indic@ts pacientiem ar progresgjosu nieru §tinu karcinomu, kuriem slimiba turpinajusi
progresét VEGF mérkterapijas laika vai péc tas.

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapiju ar Afinitor drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pretvéza zalu lietoSanas pieredzi.
Devas

Dazadam lietoSanas shemam Afinitor ir pieejams 2,5 mg, 5 mg un 10 mg tablesu veida.

Ieteicama deva ir 10 mg everolima vienu reizi diena. Terapija jaturpina, kamér vien ta sniedz klinisku
ieguvumu, vai lidz bridim, kad rodas nepienemams toksicitate.

Ja pacients aizmirsis lietot devu, vins nedrikst lietot papildu devu, bet vinam jalieto nakama ordinéta
deva ka parasti.

Devas pielagosSana nevélamu blakusparadibu del

Smagu un/vai nepanesamu iespg&jamu nevélamu blakusparadibu gadijuma var biit nepiecieSama devas
samazinasana un/vai arstéSanas ar Afinitor Tslaiciga partraukSana. Parasti 1. pakapes nevélamo
blakusparadibu gadijuma devas pielago$ana nav nepiecieSama. Ja nepiecieSama devas samazinasana,
ieteicama deva ir 5 mg diend, un ta nedrikst biit mazaka par 5 mg diena.

1. tabula apkopoti ieteikumi devas pielagosanai specifisku nevélamu blakusparadibu gadijuma (skatit
ari 4.4. apaks$punktu).



. tabula.

Ieteikumi Afinitor devas pielago$anai

Nevélama Smaguma | Afinitor devas pielagoSana
blakusparadiba pakape’
Neinfekciozs 2. pakape | Apsvert iesp&ju partraukt arstésanu, lidz simptomi
pneimonits samazinas l1dz <1. pakapei
Atsakt arstéSanu ar 5 mg diena.
Partraukt arstéSanu, ja 4 nedélu laika nenotiek atveseloSanas
3. pakape | Partraukt arstésanu, lidz simptomi samazinas lidz
<1. pakapei.
Apsvert iesp&ju atsakt arstéSanu ar 5 mg diena. Ja atkartoti
attistas 3. pakapes toksicitate, apsvert arst€Sanas
partrauksanu
4. pakape | Partraukt arst€Sanu
Stomatits 2. pakape | Islaicigi partraukt arstéSanu, lidz simptomi samazinas Iidz
<1. pakapei.
Atsakt arst€Sanu ar tadu pasu devu.
Ja 2. pakapes stomatits atkartojas, partraukt arstésanu, lidz
simptomi samazinas Iidz <1. pakapei. Atsakt arstésanu ar
5 mg diena.
3. pakape | Islaicigi partraukt lictoSanu, Iidz simptomi samazinas Iidz
<1. pakapei.
Atsakt arst€Sanu ar 5 mg diena
4. pakape | Partraukt arst€Sanu
Citas 2. pakape | Ja toksicitate ir panesama, tad devas pielagoSana nav
nehematologiskas nepiecieSama.
toksiskas Ja toksicitate kliist nepanesama, Tslaicigi partraukt lietosanu,
paradibas lidz simptomi Samazinas lidz <1. pakapei. Atsakt arstéSanu
(iznemot ar ar tadu paéu devu.
vielmainu saistitas Ja 2. pakapes toksicitate atkartojas, tad 1slaicigi partraukt
blakusparadibas) arstésanu, Iidz simptomi samazinas lidz <1. pakapei. Atsakt
arstéSanu ar 5 mg diena
3. pakape | Islaicigi partraukt lietoSanu, Iidz simptomi samazinas Iidz
<1. pakapei.
Apsvert iesp&ju atsakt arst€Sanu ar 5 mg diena. Ja atkartoti
attistas 3. pakapes toksicitate, apsvert arst€Sanas
partrauksanu
4. pakape | Partraukt arst€Sanu
Ar vielmainu 2. pakape | Devas pielagoSana nav nepiecieSama
saistitas
blakusparadibas
(pieméram,
hiperglikeémija,
dislipidémija)
3. pakape | Islaicigi partraukt lietoSanu.
Atsakt arst€Sanu ar 5 mg diena
4. pakape | Partraukt arst€Sanu
Trombocitopénija 2. pakape | Islaicigi partraukt lieto$anu, Iidz simptomi samazinas Iidz
(<75, <1. pakapei (>75x10%1). Atsakt arstéSanu ar tadu pasu devu
>50x10%1)
3.un Islaicigi partraukt lietosanu, Iidz simptomi samazinas Iidz
4. pakape | <1.pakapei (>75x10%1). Atsakt arstéSanu ar 5 mg diena
(<50%x10%1)




Neitropénija 2. pakape | Devas pielagoSana nav nepiecieSama

(=1x10%1)
3. pakape | Islaicigi partraukt lietoSanu, lidz simptomi samazinas lidz
(<1, <2. pakapei (>1x10%1). Atsakt arsteSanu ar tadu pasu devu

>0,5x10%1)

4. pakape | Islaicigi partraukt lietoSanu, l1idz simptomi samazinas Iidz
(<0,5x10%1) | <2. pakapei (>1x10%1). Atsakt arste§anu ar 5 mg diena
Febrila 3. pakape | Islaicigi partraukt lietosanu, l1idz simptomi samazinas Iidz
neitropénija <2. pakapei (>1,25x10%I) un nav drudza.
arsteésanu lietoSanu ar 5 mg diena
4. pakape | Partraukt arst€Sanu

! Pakapes noteiktas pamatojoties uz Nacionala véza instittita (National Cancer Institute —

NCI) Vispargjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (Common
Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) v3.0

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (=65 gadus veci)
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

- Viegli aknu darbibas traucgjumi (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas) — ieteicama deva ir
7,5 mg diena.

- Vidgji smagi aknu darbibas trauc&jumi (B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) — ieteicama deva
ir 5 mg diena.

- Smagi aknu darbibas trauc&jumi (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) — Afinitor ir ieteicams
tikai tad, ja vélamais ieguvums atsver risku. Saja gadijuma nedrikst parsniegt devu 2,5 mg
diena.

Ja arstéSanas laika mainas pacienta aknu stavoklis (p&c Child-Pugh klasifikacijas), deva ir japielago

(skatit arT 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Afinitor drosums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Afinitor jalieto iekskigi vienu reizi diena noteikta laika katru dienu konsekventi kopa ar partiku vai
bez tas (skatit 5.2. apakSpunktu). Afinitor tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi tidens. Tabletes
nedrikst sakos]at vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem rapamicina atvasinajumiem vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Neinfekciozs pneimonits

Neinfekciozs pneimonits ir visu rapamicina atvasinajumu, tai skaita everolima, blakusparadiba.
Pacientiem, kuri lieto Afinitor, biezi zinoti neinfekcioza pneimonita (tai skaita intersticialas plausu
slimibas) gadijumi (skatit 4.8. apaksSpunktu). Dazi gadijumi bijusi smagi, un retos gadijumos bijis
letals iznakums. Neinfekcioza pneimonita diagnoze jaapsver pacientiem, kuriem ir nespecifiskas
elposanas sisteémas trauc€jumu pazimes un simptomi, pieméram, hipoksija, izsvidums pleiras dobuma,
klepus vai elpas trukums, un ar atbilstosu izmekl&jumu palidzibu izsl€gta infekcijas, audzgja un citu
nemedictisku c€lonu diagnoze. Neinfekcioza pneimonita diferencialdiagnostika jaizsledz
oportunistiskas infekcijas, piem&ram, Pneumocystis jirovecii (carinii) pneimonija (PJP/PCP) (skatit
zemak ,,Infekcijas™). Pacientiem jaiesaka nekav€joties zinot par visiem elpoSanas traucgjumu
simptomiem, kas ir radusies no jauna vai pasliktinajusies.

Pacientiem, kuriem radusas izmainas radiologiskos izmekl&jumos, kas liecina par neinfekciozu
pneimonttu, un ir dazi simptomi vai to vispar nav, Afinitor terapiju var turpinat, nepielagojot devu. Ja
simptomi ir vid&ji smagi (2. pakapes) vai smagi (3. pakapes), var biit indic&ta kortikosteroidu
lietoSana, 11dz kliniskie simptomi uzlabojas.

Pacientiem, kuriem neinfekcioza pneimonita arstéSanai nepiecieSams lietot kortikosteroidus, var
apsvert PJP/PCP profilaksi.

Infekcijas

Everolimam piemit imiino sistému nomacos$as ipasibas, un ta lietoSana pacientiem var radit noslieci uz
bakterialu, sénisu, virusu vai protozoju infekciju, tai skaita oporttnistisku patogénu infekciju, rasanos
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri lieto Afinitor, noverotas viet€jas un vispargjas infekcijas,
tai skaita vidii pneimonija, citas baktériju infekcijas, invazivas séniSu infekcijas, piemeéram,
aspergiloze, kandidoze vai PJP/PCP un virusu infekcijas, tai skaita B hepatita virusa reaktivacija.
Dazos gadijumos §Ts infekcijas slimibas bijusas smagas (piemé&ram, izraisijusas sepsi, elpoSanas un
aknu mazspgju), un atseviskos gadijumos letalas.

Lietojot Afinitor, arstiem un pacientiem jaapzinas paaugstinatais infekciju risks. Pirms uzsakt terapiju
ar Afinitor, ieprieks diagnosticétas infekcijas atbilstosi jaarsté un infekcijam jabut pilniba izarstétam.
Afinitor lietoSanas laika jaievéro piesardziba attieciba uz infekcijas simptomiem un pazimém: ja
diagnosticeta infekcija, nekavejoties jauzsak atbilstosa terapija un jaapsver iespéja partraukt vai atcelt
arstésanu ar Afinitor.

Ja noteikta invazivas sisteémiskas sénisSu infekcijas diagnoze, arst€Sana ar Afinitor nekavgjoties un
pilnigi japartrauc un pacientiem jauzsak atbilstosa pretsénisu terapija.

Pacientiem, kuri lietojusi everolimu, ir zinots par PJP/PCP gadijumiem, daziem ar letalu iznakumu.
PJP/PCP var bt saistita ar vienlaicigu kortikosteroidu vai citu imiinsupresivu Iidzeklu lietosanu.

Kortikosteroidu vai imtinsupresivu lidzeklu lietoSanas gadijuma jaapsver PJP/PCP profilakse.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Everolima lietoSanas laika novérotas paaugstinatas jutibas reakcijas, ko pavadija simptomi tai skaita,
bet ne tikai, anafilakse, aizdusa, pietvikums, sapes kriitis vai angioneirotiska tiiska (pieméram, mé&les
vai elpcelu tiiska ar vai bez elpoSanas trauc€jumiem) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lieto$ana ar angiotenSinu konvertéjosa enzima (AKE) inhibitoriem

Pacientiem, kuru arstéSana vienlaicigi izmanto AKE inhibitoru (piemé&ram, ramiprilu) var bat
palielinats angioneirotiskas tiiskas risks (pieméram, elpcelu vai méles tiiska ar vai bez elposanas
traucgjumiem) (skatit 4.5. apak$punktu).



Stomatits

Stomatits, taja skaita ¢tilas mutes dobuma un mutes dobuma mukozits, ir visbiezak zinota nevélama
blakusparadiba ar Afinitor arstétiem pacientiem (skatit 4.8. apakS$punktu). Parsvara stomatits rodas
terapijas pirmajas 8 nedélas. Vienas grupas pétijums pacient€m pecmenopauzes perioda ar kriits veézi,
kuras arstétas ar Afinitoru un eksemestanu, liecindja, ka spirtu nesatuross kortikosteroidu skidums
iekskigai lietosanai, ko lietoja ka mutes skalojamo lidzekli pirmajas 8 terapijas nedélas, var samazinat
stomatita sastopamibu un smaguma pakapi (skatit 5.1. apakSpunktu). Tad€] stomatita arsté€Sana var
ietvert profilaktisku un/vai terapeitisku lokalu lidzeklu, pieméram, spirtu nesaturosa kortikosteroidu
Skiduma iekskigai lietoSanai izmanto$anu mutes skalojama lidzekla veida. Tomer ir jaizvairas no
spirtu saturosu Iidzeklu, Gdenraza peroksida, joda un timiana atvasinajumu lietosanas, jo tie var
pastiprinat §is blakusparadibas. leteicama séniSu infekcijas kontrole un tas arstésana, ipasi pacientiem,
kurus arst€ ar steroidus saturosam zalém. Pretsénisu lidzeklu lietoSana nav ieteicama, ja vien nav
noteikta séniSu infekcijas diagnoze (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru mazspéjas gadijumi

Zinots par nieru mazspgjas (tai skaita akiitas nieru mazsp€jas) gadijumiem, kas dazreiz bija letali,
pacientiem, kuri tika arstéti ar Afinitor (skatit 4.8. apakspunktu). Tadél jakontrol€ nieru darbiba, it
1pasi, ja pacientiem ir papildus riska faktori, kas var veicinat nieru darbibas traucgjumus.

Laboratoriskie izmeklI&jumi un uzraudziba

Nieru darbiba

Zinots par parasti vieglu kreatinina ITmena paaugstinasanos seruma un proteiniiriju (skatit

4.8. apakspunktu). Pirms Afinitor terapijas uzsaksanas un turpmak periodiski ieteicama nieru darbibas
kontrole, tai skaita atlieku slapekla daudzuma noteikSana asinis, olbaltumvielu noteik$ana urina vai
kreatintna limena noteik$ana seruma.

Glikozes limenis asinis

Zinots par hiperglikémijas gadijumiem (skatit 4.8. apak$punktu). Pirms Afinitor terapijas uzsaksanas
un turpmak periodiski ieteicama glikozes ITmena kontrole seruma tuksa disa. Lietojot Afinitor kopa ar
zalém, kas var izraistt hiperglike€miju, ieteicama biezaka kontrole. Ja iesp&jams, pirms Afinitor
lietoSanas uzsakSanas pacientam japanak optimala glikémijas kontrole.

Lipidu limenis asinis

Zinots par dislipidémiju (tai skaita hiperholesterinémiju un hipertrigliceridémiju). Pirms arstéSanas ar
Afinitor uzsakSanas un turpmak periodiski ieteicama ar1 holesterina un trigliceridu Iimena kontrole
asints, ka arT arst€Sana ar piemérotu medikamentozu terapiju.

Hematologiskie raditaji

Zinots par pazeminata hemoglobina Itmena, ka arT samazinata limfocttu, neitrofilo leikocTtu un
trombocrttu skaita gadTjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Afinitor terapijas uzsaks$anas un
turpmak periodiski ieteicama pilnas asinsainas kontrole.




Funkcioné&josi karcinoidie audzg&ji

Randomizgta, dubultmasketa, daudzcentru kliniskaja p&tijuma pacientiem ar funkciongjoSiem
karcinoidajiem audzgjiem salidzinaja arst€Sanu ar Afinitor kopa ar depo formas oktreotidu un
arsteSanu ar placebo kopa ar depo formas oktreotidu. Primarais mérka kriterijs (dzivildze bez slimibas
progreséSanas [progression-free-survival — PFS]) p&tijuma netika sasniegts, un kopg&jas dzivildzes
(overall survival — OS) starpposma analizes skaitliskie rezultati bija labaki placebo kopa ar depo
formas oktreotidu terapijas grupa. Lidz ar to Afinitor droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar
funkciongjosiem karcinoidajiem audzgjiem, nav pieraditi.

Prognostiskie faktori kunga-zarnu trakta vai plausu neiroendokrino audzéju gadijuma

Pirms arstéSanas ar Afinitor uzsakSanas pacientiem ar kunga-zarnu trakta vai plausu
nefunkciongjosiem neiroendokriniem audzgjiem un labiem sakotngjiem prognostiskiem faktoriem
(pieméram, ileum ka audzgja sakotngjas izcelsmes vieta un normali hromogranina A raditaji vai ari
nav skarti kauli), individuali jaizverté ieguvums un risks. Pacientu apak$grupa, kura audzgja primara
lokalizacija ir ileum, zinots par PFS ieguvuma ierobezotiem pieradijumiem(skatit 5.1. apakSpunktu).

Mijiedarbiba

Jaizvairas no Afinitor lietoSanas kopa ar CYP3A4 un/vai daudzzalu izvadisanas siikna P-glikoproteina
(PgP) inhibitoriem un induktoriem. Ja nav iesp&jams izvairities no lietoSanas kopa ar vidgji specigiem
CYP3A4 un/vai PgP inhibitoriem vai induktoriem, riipigi janovéro pacienta kliniskais stavoklis.
Jaapsver Afinitor devas pielagosana, pamatojoties uz sagaidamo AUC (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar specigiem CYP3A4/PgP inhibitoriem ievérojami paaugstina everolima
koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakspunktu). Sobrid nav pietickamu datu, lai dotu ieteikumus par
devam §aja situacija. Tade] Afinitor lietoSana vienlaicigi ar specigiem inhibitoriem nav ieteicama.

Ja Afinitor tiek lietots kopa ar perorali lietotiem CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitiskas darbibas
platumu, jaievero piesardziba zalu mijiedarbibu riska del. Ja Afinitor tiek lietots kopa ar

CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu (pieméram, pimozids, terfenadins,
astemizols, cisaprids, kvinidins vai melna rudzu grauda alkaloidu atvasinajumi), pacienti jakontrolg,
vai nerodas nevélamas blakusparadibas, kas ir aprakstitas perorali lietojamu CYP3A4 substratu zalu
apraksta (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Everolima iedarbiba bija lielaka pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas), vid&ji
smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Afinitor pacientiem ar smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem
ieteicams tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums atsver risku (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Sobrid nav pieejami dati par droSumu vai efektivitati, lai pamatotu devas pielagosanas ieteikumus
nevélamo blakusparadibu novérSanai pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.



Vakcinacija
Afinitor terapijas laika jaizvairas no dzivu vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).
Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Brucu dzisanas komplikacijas

Bricu dzisanas trauc€jumi ir rapamicina atvasinajumu klases, tai skaita everolima, blakusparadiba.
Lietojot Afinitor perikirurgiskaja perioda, jaievéro piesardziba.

Staru terapijas komplikacijas

Ir zinots par nopietnam un smagam staru terapijas reakcijam (pieméram, radiacijas ezofagitu,
radiacijas pneimonitu un starojuma adas traumu), ieskaitot letalus gadijumus, lietojot everolimu staru
terapijas laika vai neilgi péc tas. Pacientiem, kuri lieto everolimu ciesa saistiba ar staru terapiju,
jaievero piesardziba staru terapijas toksicitates pastiprinasanas del.

Turklat ir zinots par staru terapijas atcelSanas sindromu (STAS) pacientiem, kas bija sanémusi staru
terapiju pirms everolima lietoSanas uzsakSanas. STAS gadijuma jaapsver everolima terapijas
partrauksana vai izbeigSana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Everolims ir CYP3A4 substrats, ka ar PgP substrats un vid&ji specigs inhibitors. Tadel everolima
uzsiik8anos un sekojoSo eliminaciju var ietekm@t zales, kas ietekm& CYP3 A4 un/vai PgP. In vitro

everolims ir konkur&joss CYP3A4 inhibitors un jaukts CYP2D6 inhibitors.

Zinama un teorétiski iesp&jama mijiedarbiba ar atseviskiem CYP3A4 un PgP inhibitoriem un
induktoriem uzskaitita zemak 2. tabula.

CYP3A4 un PgP inhibitori, kas paaugstina everolima koncentraciju

Vielas, kas ir CYP3A4 vai PgP inhibitori, var paaugstinat everolima koncentraciju asinis, samazinot
everolima metabolismu vai everolima izvadiSanu no zarnu $tinam.

CYP3A4 un PgP induktori, kas pazemina everolima koncentraciju

Vielas, kas ir CYP3A4 vai PgP induktori, var pazeminat everolima koncentraciju asinis, pastiprinot ta
metabolismu vai veicinot everolima izvadi§anu no zarnu $tnam.



2. tabula.

Citu aktivo vielu iedarbiba uz everolimu

Aktivo vielu iedalijums
péc mijiedarbibas
pakapes

Mijiedarbiba — everolima
AUC/Cnax izmainas
Geometriskais vidgjais raditajs
(novérotajas robezas)

leteikumi par zalu vienlaicigu
lietoSanu

Spécigi CYP3A4/PgP inhibitori

Ketokonazols

AUC 115,3-reizes
(robezas 11,2-22,5)
Cax T4,1-reizes
(robeZas 2,6-7,0)

Itrakonazols,
posakonazols,
vorikonazols

Telitromicins,
klaritromicins

Nefazodons

Ritonavirs, atazanavirs,
sahinavirs, darunavirs,
indinavirs, nelfinavirs

Petfjumi nav veikti. Sagaidama
izteikta everolima koncentracijas
paaugstinasanas.

Afinitor lietosana vienlaicigi ar
spécigiem inhibitoriem nav
ieteicama

Vidaji specigi CYP3A4/PgP inhibitori

Eritromicins

AUC 14,4-reizes
(robezas 2,0-12,6)
Cmax 12,0-reizes
(robezas 0,9-3,5)

Imatinibs

AUC 1 3,7- reizes
Cmax 1 2,2- reizes

Verapamils

AUC 13,5-reizes
(robezas 2,2-6,3)
Cmax 12,3-reizes
(robezas 1,3-3,8)

Ciklosporins iekskigai
lietoSanai

AUC 12,7-reizes
(robezas 1,5-4,7)
Crmax 11,8-reizes
(robezas 1,3-2,6)

Kanabidiols (PgP

AUC 1 2,5-reizes

inhibitors) Cmax T 2,5-reizes

Flukonazols Petfjumi nav veikti. Sagaidama

Diltiazems iedarbibas pastiprinasanas

Dronedarons Petfjumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pastiprinasanas

Amprenavirs, P&ttjumi nav veikti. Sagaidama

fosamprenavirs iedarbibas pastiprinasanas

Ja nav iesp€jams izvairities no
vienlaicigas lietoSanas ar vidgji
specigiem CYP3A4 vai PgP
inhibitoriem, jaievero piesardziba.
Ja pacientiem nepiecieSams lietot
everolimu vienlaicigi ar vidgji
specigu CYP3A4 vai PgP
inhibitoru, jaapsver iesp&ja
samazinat devu Iidz 5 mg diena vai
2,5 mg diena. Tomér nav klinisko
datu par $o devas pielagosanu.
Saistiba ar pacientu individualajam
Ipasibam ieteicama devas
pielagosana var nebit optimala
visiem pacientiem, tapec
nepiecieSams riipigi kontrolét
blakusparadibas (skatit 4.2. un
4.4. apaksSpunktu). Ja partrauc
vidgji spéciga inhibitora lietoSanu,
pirms sakotngjas Afinitor devas
pieme@rosanas, ko izmantoja pirms
vienlaicigas lietoSanas uzsakSanas,
ieteicams ieverot zalu izvadiSanas
periodu no organisma 2-3 dienas
(vidgjais eliminacijas laiks
visbiezak lietotajiem vidgji
specigajiem inhibitoriem)

Greipfriutu sula vai citi
partikas produkti, kas
ietekme CYP3A4/PgP

Pettjumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pastiprinasanas
(iedarbiba var variét)

Jaizvairas no $1s kombinacijas
lietoSanas
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Specigi un videji spécigi CYP3A4 induktori

Rifampicins

AUC [63%
(robezas 0-80%)
Cmax l58%
(robezas 10-70%)

Deksametazons

Petfjumi nav veikti. Sagaidama

_____

Karbamazepins,
fenobarbitals, fenitoins

Pettjumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pavajinasanas

Efavirenzs, nevirapins

Petfjumi nav veikti. Sagaidama

_____

Jaizvairas no Afinitor lietoSanas
vienlaicigi ar spécigiem

CYP3A4 induktoriem. Ja
pacientiem nepiecieSams lietot
everolimu vienlaicigi ar specigu
CYP3A4 induktoru, jaapsver
iespgja palielinat Afinitor devu no
10 mg/diena lidz 20 mg/diena ar
5 mg vai mazaku intervalu 4. un
8. diena pec induktora lietoSanas

uzsakSanas. Paredzams, ka §T
Afinitor deva nodroSinas AUC
Itmeni, kads tiktu sasniegts bez
lietosanas kopa ar induktoru.
Tomeér nav pieejami kliskie dati
par $adu devas pielagosanu. Ja
arst€Sana ar specigo induktoru tiek
partraukta, pirms sakotngjas
Afinitor devas piemé&rosanas, ko
izmantoja pirms vienlaicigas
lietoSanas uzsak$anas, ieteicams
ieverot zalu izvadiSanas periodu no
organisma vismaz 3-5 dienas
(pietickams laiks, lai biitiski
samazinatu enzimu indukciju)

Arstesanas laika ar everolimu
nedrikst lietot div§kautnu
asinszales preparatus

DivSkautnu asinszales
preparati (Hypericum
perforatum)

Petfjumi nav veikti. Sagaidama

_____

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét everolims

Pamatojoties uz in vitro p&tjjumu rezultatiem, maz ticams, ka sistémiska koncentracija, kas sasniegta
péc 10 mg dienas devas iekskigas lietoSanas, izraisis PgP, CYP3A4 un CYP2D6 inhibiciju. Tomér
nevar izslégt CYP3A4 un PgP inhibicijas iesp&jamibu zarnu trakta. Mijiedarbibas p&tijuma rezultati ar
veseliem individiem paradija, ka vienlaicigi lietojot peroralas midazolama (jutigs CYP3A substrats)
devas un everolimu, midazolama Cmax palielinajas par 25% un midazolama AUC g.infy.par 30%. St
ietekme var bt saistita ar everolima izraisitu zarnu CYP3A4 inhibiciju. Tadel everolims var ietekmét
vienlaicigi iekskigi lietoto CYP3 A4 substratu biopieejamibu. Tomer kliniski nozimiga ietekme uz
sistémiski lietotu CYP3 A4 substratu iedarbibu nav sagaidama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Everolima lietosana vienlaicigi ar depo formas oktreotidu palielindja oktreotida Cmin ar geometriski
vidgjo raditaju (everolims/placebo) par 1,47. Kliniski nozimiga ietekme uz everolima atbildes
reakcijas efektivitati pacientiem ar progresgjosiem neiroendokriniem audzgjiem nav pieradita.

Everolima vienlaiciga lietoSana kopa ar eksemestanu palielindja eksemestana Cmin Un Can par attiecigi
45% un 64%. Tomer abas arstéSanas grupas nebija atskiribu atbilstoSos estradiola Iimenos Iidzsvara
koncentracija (4 nedélas). Saistiba ar eksemestana lietosanu netika novérota blakusparadibu skaita
palielinasanas pacientém ar hormonu receptoru pozitivu progresejosu kriits vézi, kuras lieto
kombinaciju. Maz ticams, ka paaugstinatam eksemestana limenim ir ietekme uz droSumu un
efektivitati.

Vienlaiciga lieto$ana ar angiotenSinu konvertéjosa enzima (AKE) inhibitoriem

Pacientiem, kuru arstéSana vienlaicigi izmanto AKE inhibitoru (piem&ram, ramiprilu) var but
paaugstinats angioneirotiskas tiiskas risks (skatit 4.4. apak$punktu).
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Vakcinacija

Afinitor terapija var ietekm&t organisma imiino atbildes reakciju p&c vakcinacijas, tadg] terapijas laika
vakcinacija var but mazak efektiva. Afinitor terapijas laika jaizvairas no dzivu vakcinu lietoSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu). Dzivas vakcinas ir, piem&ram, intranazala gripas, masalu, cticinu, masalinu,
perorala poliomielita, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), dzeltena drudza, v&jbaku un TY21a védertifa
vakcinas.

Staru terapija

Ir zinots par staru terapijas toksicitates pastiprinasanos pacientiem, kuri sanem everolimu (skatit 4.4.
un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievieteém reproduktiva vecuma everolima lictoSanas laika un 8 nedglas p&c terapijas beigam
jaizmanto augstas efektivitates kontracepcijas metode (pieméram, perorala, injekciju vai estrogénus
nesaturoSu implantu hormonala kontracepcijas metode, progesteronu saturosi kontracepcijas Iidzekli,
histerektomija, olvadu nosieSana, pilniga atturéSanas, barjeras metodes, intrauterina spirale [[US]
un/vai sievietes/viriesa sterilizacija). VirieSu dzimuma pacientiem nevajadz&tu aizliegt méginajumus
radit bernus.

Griitnieciba
Dati par lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati, tai skaita embriotoksicitati un fetotoksicitati (skatit 5.3. apakspunktu). Potencialais risks

cilvékiem nav zinams.

Everolima lietosana nav ieteicama griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras
neizmanto kontracepciju.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai everolims izdalas cilvéka piena. Ta¢u zurkam everolims un/vai ta metaboliti viegli
izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadg] sievietém, kuras lieto everolimu, nevajadz&tu barot
bérnu ar kriiti terapijas laika un 2 ned€las p&c pedejas devas lietosanas.

Fertilitate

Everolima spgja izraisit virieSu un sieviesu neauglibu nav zinama, tomér sievietém novérota
amenoreja (sekundara amenoreja un citi menstruaciju traucgjumi) un luteiniz&josa hormona
(LH)/folikulstimulgjosa hormona (FSH) lidzsvara izmainas. Pamatojoties uz neklmiskam atradeém,
everolima terapija var negativi ietekmét virieSu un sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Afinitor maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem

jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, ja Afinitor terapijas
laika viniem rodas nogurums.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Drosibas profils pamatots ar apkopotajiem datiem par 2 879 pacientiem, kuri tika arstéti ar Afinitor
vienpadsmit kliniskajos p&tijumos, kas ietver piecus randomizetus, dubultmaskétus, placebo
kontrolgtus 111 fazes petijumus un sesus atklatus I un Il fazes petijumus saistiba ar apstiprinatajam
indikacijam.

Apkopotajos drosuma datos visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas (sastopamiba >1/10)
(dilstosa seciba) ir: stomatits, izsitumi, nogurums, caureja, infekcijas, slikta diiSa, samazinata estgriba,
anémija, garsas sajltas traucgjumi, pneimonits, periféra tiiska, hiperglik€mija, asténija, nieze,
samazinata kermena masa, hiperholesterinémija, deguna asinosana, klepus un galvassapes.

Biezakas 3.-4. pakapes blakusparadibas (sastopamiba no >1/100 lidz <1/10) bija stomatits, anémija,
hiperglikémija, infekcijas, nogurums, caureja, pneimonits, asténija, trombocitopénija, neitropénija,
aizdusa, proteintirija, limfopénija, asinosana, hipofosfatémija, izsitumi, hipertensija, pneimonija,
paaugstinats alantnaminotransferazes (ALT) Iimenis, paaugstinats aspartataminotransferazes (AST)
lIimenis un cukura diabéts. Pakapes noraditas atbilstosi CTCAE 3.0 un 4.03 versijai.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Apvienotaja analiz€ saistiba ar droSuma datu apkopojumu zinoto nevélamo blakusparadibu
sastopamibas grupas ir noraditas 3. tabula. Blakusparadibas noraditas pec MedDRA organu sistemu
Klasifikacijas un biezuma kategorijam. Biezuma grupu pamata ir $ada klasifikacija: loti biezi (>1/10);
biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti
(<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijjumos

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi | Infekcijas @ *

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi Anémija

Biezi Trombocitopénija, neitropénija, leikopenija, limfopenija

Retak Pancitopénija

Reti Izoleta sarkanas rindas $iinu aplazija

Imiinas sistémas traucejumi

Retak | Paaugstinatas jutibas reakcijas

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Loti biezi Samazinata &stgriba, hiperglikémija, hiperholesterinémija

Biezi Hipertrigliceridémija, hipofosfatémija, cukura diabéts, hiperlipidémija,
hipokalieémija, dehidratacija, hipokalciémija

Psihiskie traucéjumi

Biezi | Bezmiegs

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi Garsas sajutas izmainas, galvassapes
Retak Garsas sajiitas zudums

Acu bojajumi

Biezi Acs plakstinu tiiska

Retak Konjunktivits

Sirds funkcijas traucejumi

Retak | Sastréguma sirds mazspgja
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Asinsvadu sistemas traucéjumi

Biezi Asinosana®, hipertensija, limfatiska tiiska?

Retak Pietvikums, dzilo vénu tromboze

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Pneimonits ¢, deguna asinoS§ana, Klepus

Biezi Aizdusa

Retak Asins atkréposana, plausu embolija

Reti Akdits respiratora distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Stomatits 9, caureja, slikta diisa

Biezi Vemsana, sausa mute, sapes védera, glotadas iekaisums, sapes mutes dobuma,

dispepsija, disfagija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi Paaugstinats aspartata aminotransferazes [imenis, paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Izsitumi, nieze

Biezi Sausa ada, nagu bojajumi, viegla alop&cija, akne, eritéma, onihoklaze,
palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms, adas lobiSanas, adas bojajums

Reti Angioneirotiska tiiska*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi Artralgija

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi Proteiniirija*, paaugstinats kreatinina [imenis, nieru mazspg&ja*

Retak Biezaka urinéSana dienas laika, akiita nieru mazsp&ja*

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Biezi Neregularas menstruacijas

Retak Amenoreja*

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums, ast€nija, perifera tiiska

Biezi Pireksija

Retak Nekardialas sapes kriitis, traucéta brii¢u dzi$ana

Izmekl€jumi

Loti biezi | Samazinata kermena masa

Traumas, saindeSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Nav zinami' | Staru terapijas atcelSanas sindroms, staru terapijas toksicitates pastiprina§anas

* Skatit arT apakSpunktu ,,Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts”.

@ Ietver visas ,,infekcijas un infestacijas” organu klases blakusparadibas, tai skaita (biezi)

pneimoniju, urincelu infekciju; (retak) bronhitu, herpes zoster, sepsi, abscesu un atseviskus
oportiinistisko infekciju gadijumus [piem&ram, aspergiloze, kandidoze, PJP/PCP un B hepatits
(skatit arT 4.4. apakSpunktu)] un (reti) virusu izraisitu miokarditu.

Ietver dazada veida asinosanas gadijumus dazadas vietas, kas nav izdaliti atseviski.

letver (loti biezi) pneimonitu, (biezi) intersticialu plausu slimibu, plausu infiltraciju un (reti)
alveolaru plausu asino$anu, pulmonalu toksicitati un alveolitu.

un (retak) glosodiniju, glosttu.

& Biezums pamatojas Uz sievie$u vecuma no 10 Iidz 55 gadiem skaitu apkopotajos datos.
f Nevélamas blakusparadibas, kas noteiktas pecregistracijas perioda.
g Blakusparadiba tika noteikta, pamatojoties uz p&cregistracijas zinojumiem. Biezums tika

noteikts, pamatojoties uz onkologisko p&tijumu droSuma apkopojumu.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kliniskajos pétijumos un pecregistracijas perioda sanemtajos spontanajos zinojumos everolima
lietoSana saistita ar smagu B hepatita virusa reaktivaciju, tai skaita ar letalu iznakumu. Imtinsupresijas
perioda infekcijas reaktivacija ir paredzama blakusparadiba.

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda sanemtajos spontanajos zinojumos everolima
lietoSana bija saistita ar nieru mazspgjas (tai skaita ar letalu iznakumu) un proteintirijas gadijumiem.
Ieteicams kontrol&t nieru darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda sanemtajos spontanajos zinojumos everolima
lietoSana bija saistita ar amenorejas (sekundara amenoreja un citi menstruaciju traucgjumi)

gadijumiem.

Kliniskajos p&tijumos un spontanos pécregistracijas perioda sanemtajos zinojumos everolima lietoSana
bija saistita ar PJP/PCP gadijumiem, daZi ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakS$punktu).

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda sanemtajos spontanajos zinojumos zinots par
angioed€mu, neatkarigi no vienlaicigas AKE inhibitoru lietosanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

DroSuma datu apkopojuma 37% pacientu, kuri arstéti ar Afinitor, bija vecaki par >65 gadiem. Pacientu
skaits, kuriem radas nevélamas blakusparadibas, kas izraisija arst€Sanas partrauks$anu, bija lielaks
pacientu grupa vecakiem par 65 gadiem (20%, salidzinot ar 13%). Visbiezak novérotas nevélamas
blakusparadibas, kas izraisija arsté$anas partrauksanu, bija pneimonits (tai skaita arT intersticiala
plausu slimiba), stomatits, nogurums un aizdusa.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
Zinota pardozgesanas pieredze cilvekiem nav pietickama. levaditas atseviskas devas lidz 70 mg, un

akiita panesamiba to gadijuma bijusi pienemama. Visos pardozeéSanas gadijumos jauzsak vispargja
uzturosa terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EG02

Darbibas mehanisms

Everolims ir selektivs mTOR (rapamicina mérka receptors ziditajiem) inhibitors. mTOR ir galvena
serina-treonina kinaze, kuras aktivitate vairuma cilvéka véza gadijumu tiek reguléta. Everolims saistas
ar intracelularo protetnu FKBP-12, veidojot kompleksu, kas savukart inhibe mTOR

kompleksa-1 (mTORC1) aktivitati. mTORC] signalu parvades inhibicija kave proteinu translaciju un
sint€zi, samazinot S6 ribosomalas proteinkinazes (S6K1) aktivitati un eikariotiska prolongacijas
faktora 4E-saistiSanas proteina (4EBP-1), kas regul€ $tinas cikla iesaistito proteinu darbibu,
angiogenézi un glikolizi. Tiek uzskatits, ka S6K1 fosforilé estrogéna receptora doména 1 aktivacijas
funkciju, kas ir atbildiga par ligandneatkarigu receptora aktivaciju. Everolims pazemina asinsvadu
endotélija augSanas faktora (VEGF- vascular endothelial growth factor) limeni, kas stimul€ audzgja
angiogenézes procesus. Everolims ir spécigs audzgja $tnu, endotélija §tnu, fibroblastu un ar
asinsvadiem saistitu gludo muskulu $tinu augsanas un daliSanas inhibitors un pieradits, ka in vitro un
in vivo everolims inhibg glikolizi norobezotos audzgjos.

Kliniska efektivitate un droSums

Hormonu receptoru pozitivs progreséjoss kriits vézis

BOLERO-2 (pétijums CRAD001Y2301) randomizgts, dubultakls, daudzcentru Il fazes p&tijums par
Afinitor + eksemestans salidzinajuma ar placebo + eksemestans tika veikts sievietém pécmenopauzes
perioda ar hormonu receptoru pozitivu, HER2/neu negativu progresgjosu kriits vezi p&c recidiva vai
progresésanas péc ieprieks€jas terapijas ar letrozolu vai anastrozolu. Randomizacija tika stratificéta,
pamatojoties uz dokument&tu jutibu pret iepriek$jo hormonalo terapiju un iek$&jo organu metastazu
esamibu. Jutiba pret iepriek$€jo hormonalo terapiju tika definéta ka (1) dokumentgts kliniskais
ieguvums (pilniga atbildes reakcija [PA], dal&ja atbildes reakcija [DA], stabila slimiba >24 ned€las) no
vismaz vienas hormonalas terapijas progresé$anas laika vai (2) vismaz 24 ménesi adjuvantas
hormonalas terapijas pirms recidiva.

P&tijuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free
survival; PFS), kas novértéta, izmantojot RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours;
atbildes reakcijas vertéSanas kritériji norobezotu audz&ju gadijuma), pamatojoties uz pétnieka (vietgja
radiologa) noveértéjumu. Papildu PFS analizes pamatojas uz neatkarigu centralizétu radiologisku
parskatu.

Sekundarie merka kriteriji bija kop&ja dzivildze (OS), objektivais atbildes reakcijas raditajs, kliniska
ieguvuma raditajs, lietoSanas drosums, izmainas dzives kvalitaté [in Quality of Life — (QoL)] un laiks
lidz tiek konstatéta ECOG funkcionala stavokla (ECOG PS; Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) pasliktinasanas.

Kopuma 724 pacienti bija randomizéti attieciba 2:1 vai nu kombinacijas everolims (10 mg diena) +
eksemestans (25 mg diena) (n=485), vai placebo + eksemestans (25 mg diena) (n=239) terapijas
grupa. Galigas OS analizes bridi arstéSanas ar everolimu ilguma mediana bija 24,0 ned&las (intervals
1,0-199,1 nedélas). Arstesanas ilguma ar eksemestanu mediana bija lielaka everolims + eksemestans
grupa: 29,5 nedgelas (1,0-199,1), salidzinot ar 14,1 ned€lam (1,0-156,0) placebo + eksemestans grupa.

Efektivitates rezultati attieciba uz primaro mérka kriteriju bija iegiiti PFS galigaja analize (skatit

4. tabulu un 1. att€lu). Pacienti placebo + eksemestans terapijas grupa slimibas progresésanas
gadijuma nemainija terapiju uz everolimu.
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4. tabula.

BOLERO-2 efektivitates rezultati

Analize Afinitor? Placebo? Riska attieciba p
n=485 n=239 vértiba
Dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana (ménesi) (95% TI)
Pétnieka radiologiskais 7,8 3,2 0,45 <0,0001
parskats (n06,91idz 8,5) | (n02,81idz4,1) | (no 0,38 lidz 0,54)
Neatkarigs radiologiskais 11,0 41 0,38 <0,0001
parskats (n0 9,7 1idz 15,0) | (n02,91idz5,6) | (no 0,31 Iidz 0,48)
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) (95% TI1)
Vidgja kopgja dzivildze 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0 — 34,6) (22,6 —33,1) (0,73-1,10)
Labaka kopgja atbildes reakcija (%) (95% TI)
Objektivais atbildes 12,6% 1,7% N .. ¢ | <0,0001
reakcijas raditajs’ (9,8 lidz 15.9) (0,5 1idz 4,2) av premetrojams e
Kliniska ieguvuma raditajs® 51,3% 26,4% Nav piemérojams? <0,0001
(46,8 11dz 55,9) | (20,9 lidz 32,4) e

a Kopa ar eksemestanu.
b

atbildes reakciju.

Nav piemerojams.

Objektivais atbildes reakcijas raditajs = pacientu procentualais Tpatsvars ar pilnigu vai dal&ju

¢ Kliniska ieguvuma raditajs = pacientu procentualais Tpatsvars ar pilnigu vai dal&ju atbildes
reakciju, vai slimibas stabilizé$anos >24 ned¢las.

¢ p vértiba tika iegiita preciza Cochran-Mantel-Haenszel testa, izmantojot Cochran-Armitage
permutacijas testa stratificeto versiju.
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1. attels. BOLERO-2 Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) dzivildzes bez slimibas progresé$anas
liknes (pétnieka radiologiskais parskats)

100 |
7 Riska attieciba = 0,45
] 95% TI [0,38, 0,54]
7 Log-rank p vértiba: <0,0001
80 7|

4
4
4 1 Kaplana-Meijera medianas raditajs
! Everolims 10 mg + eksemestans: 7,82 ménesi
|
l

é 1 Placebo + eksemestans: 3,19 ménesi
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g . “a o = Datu izslégsanas laiki
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Riska grupas pacientu skaits Laiks (ned&las)

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

Aprékinato terapijas ietekmi uz PFS apstiprinaja planota PFS apaks$grupu analize péc pétnieka
novertejuma. Visas analizétajas apakSgrupas (vecums, jutiba pret ieprieks€jo hormonalo terapiju,
skarto organu skaits, tikai kaulu bojajumu skaits sakotng&ja stavoklt un ieksgjo organu metastazu
esamiba, ka arf visas galvenajas demografiskajas un prognostiskajas apaksgrupas) noveéroja pozitivu
arstésanas ietekmi, lietojot everolimu + eksemestanu, aprékinata riska attieciba (RA) bija intervala no
0,25 lidz 0,60 salidzinajuma ar placebo + eksemestans.

Abas terapijas grupas netika noverota atskiriba laika lidz QLQ-C30 globalo un funkcionalo doménu
novertéjuma punktu samazinajumam >5%.

BOLERO-6 (Pétijums CRAD001Y2201) — triju grupu, randomizgts, atklats Il fazes p&tijums, kura
pétits everolims kombinacija ar eksemestanu salidzinajuma ar everolima monoterapiju un
salidzinajuma ar kapecitabinu sievietém p&€cmenopauzes perioda ar estrogénu receptoru pozitivu,
HER2/neu negativu, lokali progresgjosu, recidiv§josu vai metastatisku kriits vézi p&c recidiva vai
progresésanas péc ieprieks$gjas terapijas ar letrozolu vai anastrozolu.

P&tfjuma galvenais mérkis bija novertét PFS RA everolimam + eksemestanam salidzinajuma ar

everolimu. Galvenais sekundarais mérkis bija novértét PFS RA everolimam + eksemestanam
salidzinajuma ar kapecitabinu.
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Citi sekundarie merki ietvéra OS, objektivas atbildes reakcijas raditaja, kltniska ieguvuma raditaja,
lietoSanas drosuma, laika lidz ECOG funkcionala stavokla pasliktinasanas bridim, laika lidz QoL
pasliktinasanas bridim un apmierinatibas ar arsteSanu (TSQM) novertgjumu. Formali statistiskie
salidzinajumi netika planoti.

Kopa 309 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1:1 vai nu everolima (10 mg diena) + eksemestana
(25 mg diena) kombinacijas (n=104), vai everolima monoterapijas (10 mg diena) (n=103), vai
kapecitabina (1250 mg/m? divas reizes diena divas ned€las, kam seko nedélas atpiita; 3 nedelu cikls)
(n=102) grupa. Datu vaksanas partrauks$anas bridi arstéSanas ilguma mediana bija 27,5 ned¢las
(intervals 2,0-165,7) everolima + eksemestana grupa, 20 nedglas (1,3-145,0) everolima grupa un
26,7 nedglas (1,4-177,1) kapecitabina grupa.

Galigas PFS analizes rezultats ar 154 PFS gadijumiem, kas noveroti pamatojoties uz vietgja petnieka
novertgjumu, liecinaja, ka aprekinata RA ir 0,74 (90% TI: 0,57, 0,97) par labu

everolima + eksemestana grupai, salidzinot ar everolima monoterapijas grupu. PFS mediana bija
attiecigi 8,4 ménesi (90% TI: 6,6, 9,7) un 6,8 ménesi (90% TI: 5.5, 7,2).

2. attels. BOLERO-6 Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresé$anas liknes (pétnieka
radiologiskais parskats)

100
Riska attieciba = 0,74
90 90% TI [0,57;0,97]
80 Kaplana-Meijera medianas raditajs
% Everolims/eksemestans: 36,57 [28,71;42,29] nedélas
7 Everolims: 29,43 [24,00;31,29] nedélas
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Riska grupas pacientu skaits Laiks (nedélas)

Laiks (nedélas) 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162
Everolims/Eksemestans 104 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
Everolims103 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 O

Aprekinata RA galvenajam sekundarajam mérka kritérijam PFS bija 1,26 (90% TI: 0,96; 1,66) par
labu kapecitabinam, salidzinot ar everolima + eksemestana kombinaciju, pamatojoties uz kopg€jiem
148 noverotajiem PFS gadijumiem.

Sekundara mérka kritérija OS rezultati neatbilda primarajam mérka kriterijam PFS, novérota tendence
par labu everolima monoterapijas grupai. Aprékinata OS salidzinajuma RA everolima monoterapijas
grupa attieciba pret everolima + eksemestana grupu bija 1,27 (90% TI: 0,95; 1,70). Aprékinata RA,
salidzinot OS starp everolima + eksemestana kombinaciju un kapecitabina grupu, bija 1,33 (90% TI:
0,99; 1,79).
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Progreséjosi aizkunga dziedzera neiroendokrinie audzéji (ADNEA)

RADIANT-3 (petijums CRAD001C2324), Il fazes, daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta
kliniskaja petijuma, kura salidzinaja arsté€sanu ar Afinitor kopa ar labako uzturoso terapiju (BSC — best
supportive care) un arst€sanu ar placebo kopa ar BSC pacientiem ar progres€joso ADNEA, pieradija
Afinitor statistiski nozimigaku klinisko ieguvumu, salidzinot ar placebo, 2,4 reizes pagarinot
dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS) medianu (11,04 ménesi salidzinajuma ar 4,6 ménesiem),
(riska attieciba (RA) 0,35; 95% TI: 0,27, 0,45; p<0,0001) (skatit 5. tabulu un 3. att€lu).

RADIANT-3 pétijuma tika ieklauti pacienti ar augsti vai vidgji diferencétiem progresgjosSiem
ADNEA, kuru slimiba progres€ja pedejo 12 menesu laika. Ka BSC sastavdala bija atlauta arsteSana ar
somatostatina analogiem.

P&tfjuma primarais meérka kriterijs bija PFS, kas dokumentgta, izmantojot RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours; atbildes reakcijas vértéSanas krit€riji norobezotu audzgju
gadijuma). P&c radiologiski dokumentétas slimibas progresésanas, pétnieks drikst&ja atklat pacientu
terapiju. Pacienti, kuri tika randomizg&ti placebo grupa, tad vargja atklati sanemt arstéSanu ar Afinitor.

Sekundarie mérka kritériji bija lietoSanas drosSums, objektivais atbildes reakcijas raditajs, atbildes
reakcijas ilgums un kopgja dzivildze (OS).

Kopuma 410 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1 attiecigi Afinitor 10 mg/diena (n=207) vai placebo
(n=203) grupa. Demografiskais raksturojums bija labi lidzsvarots (vecuma mediana 58 gadi, 55%
viriesu, 78,5% balta rase). Piecdesmit astoni procenti pacientu abas terapijas grupas sanéma
iepriek$&ju sistémisku terapiju. Maskétas pétamas terapijas ilguma mediana pacientiem, kuri lietoja
everolimu bija 37,8 nedélas (intervals 1,1-129,9 nedglas), bet pacientiem, kuri lietoja placebo

16,1 nedélas (intervals 0,4-147,0 nedgelas).

P&c slimibas progresésanas vai pec petijjuma dubultmaskétas metodes atcelSanas 172 no

203 pacientiem (84,7%), kuri tika randomizgti placebo grupa, nomainija terapiju Uz atklatu arstéSanu
ar Afinitor. Atklatas arstésanas ilguma mediana visiem pacientiem bija 47,7 ned€las; 67,1 nedéla

53 pacientiem, kuri bija randomizgti everolima grupa un kuriem nomainija terapiju uz atklatu
arstéSanu ar everolimu un 44,1 ned€la 172 pacientiem, kuri bija randomizéti placebo grupa un kuriem
nomainija terapiju Uz atklatu arstésanu ar everolimu.

5. tabula. RADIANT-3 — efektivitates rezultati

Pacientu grupa Afinitor Placebo Riska attieciba | p vértiba
n=207 n=203 (95% TI)

Dzivildzes bez slimibas progresé§anas mediana (ménesi) (95% TI)
Pétnieka radiologiskais 11,04 4,60 0,35 <0,0001
parskats (841, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)
Neatkarigs radiologiskais 13,67 5,68 0,38 <0,0001
parskats (11,17, 18,79) (5,39, 8,31) (0,28, 0,51)
Kopéjas dzivildzes mediana (ménesi) (95% TI)
Kopgjas dzivildzes 44,02 37,68 0,94 0,300
mediana (35,61, 51,75) (29,14, 45,77) (0,73, 1,20)
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3. attels. RADIANT-3 — Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) dzivildzes bez slimibas
progresésanas liknes (pétnieka radiologiskais parskats)

100
Riska attieciba = 0,35
: 95% T1[0,27, 0,45]
90 | g Log-rank p vértiba = <0,001
A Kaplana-Meijera medianas raditajs
80 | . Afinitor : 11,04 ménesi
A Placebo : 4,60 ménesi
] ' m » Datu izslegSanas laiki
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Laiks (ménesi)
Riska grupas pacientu skaits
Afinitor 557 189 153 126 114 80 49 3% 28 21 10 6 2 0 0 0
Placebo ,p3 117 98 59 52 24 16 7 4 3 2 1 1 1 1 0

Progreséjosi kunga-zarnu trakta vai plausu neiroendokrinie audzéji

RADIANT-4 (petijums CRAD001T2302), randomizéts, dubultmaskéts, daudzcentru, 111 fazes
pétijums, kura Afinitor, lietojot kopa ar labako uzturoso terapiju (BSC), salidzinaja ar placebo, lietojot
kopa ar BSC, pacientiem ar progresgjosu, augsti diferencétu (1. pakapes vai 2. pakapes) kunga-zarnu
trakta vai plausu nefunkciongjosu neiroendokrino audzgju bez anamnéze un paslaik esosiem aktiviem
simptomiem, kas saistiti ar karcinoido sindromu.

P&tfjuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), ko izvértgja
atbilstosi atbildes reakcijas vertesanas kriterijiem norobezotu audzgju gadijuma (RECIST),
pamatojoties uz neatkarigu radiologisku noveértéjumu. Papildus PSF analize pamatojas uz vietgja
pétnieka novertejumu. Sekundarie mérka kritériji ietvéra kopgjo dzivildzi (OS), vispargjo atbildes
reakcijas raditaju, slimibas kontroles raditaju, lietoSanas droSumu, dzives kvalitates izmainas (FACT-
G) un laiku Iidz funkcionala stavokla pasliktinasanos atbilstosi Pasaules Veselibas Organizacijas

funkcionala stavokla (WHO PS - World Health Organisation performance status) novértéjuma
kriterijiem.

Kopuma 302 pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu everolimu (10 mg diena)
(n=205), vai placebo (n=97). Demografiskie raditaji un slimibu raksturojosie raditaji kopuma bija
lidzigi (vecuma mediana 63 gadi [intervala no 22 lidz 86], 76% bija baltas rases parstavji, anamnéze
somatostatina analoga [SSA] ieprieks&ja lietoSana). Masketas terapijas ilguma mediana bija

40,4 nedglas pacientiem, kuri sane€ma Afinitor, un 19,6 nedglas pacientiem, kuri san€ma placebo. P&c
primaras PFS analizes 6 pacienti no placebo grupas pargaja uz atklat tipa everolima lietoSanu.
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Primara mérka kritérija PFS (neatkarigs radiologiskais parskats) efektivitates rezultatus ieguva
galigaja PFS analizg (skatit 6. tabulu un 3.att€lu). PFS (pétnieka radiologiskais parskats) efektivitates
rezultati tika iegiiti, veicot galigo OS analizi (skatit 6. tabulu).

6. tabula. RADIANT-4 — Dzivildzes bez slimibas progreséSanas rezultati

Populacija Afinitor Placebo Riska attieciba p-vértiba?
n=205 n=97 (95% TI)

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana (ménesi) (95% TI)
Neatkarigs radiologiskais 11,01 3,91 0,48 <0,001
parskats (9.2,13,3) (3,6;7,4) (0,35; 0,67)
Pé&tnieka radiologiskais 14,39 5,45 0,40 <0,001
parskats (11,24; 17,97) (3,71; 7,39) (0,29; 0,55)

aStratificeta log-rank testa vienpusgja p-vértiba

4. atteéls. RADIANT-4 — Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) dzivildzes bez slimibas
progresésanas liknes (neatkarigs radiologisks parskats)
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Papildu analiz¢g atklaja pozitivu arsté$anas ietekmi visas apakSgrupas, iznemot pacientu apakSgrupu ar
ileum ka primaro audzgja lokalizaciju (Illeum: RA=1,22 (95% TI: no 0,56 lidz 2,65; Ne-ileum:
RA=0,34 [95% TI: no 0,22 lidz 0,54]; Plausas: RA=0,43 [TI: no 0,24 1idz 0,79]) (skatit 5. att&lu).

5. attéls. = RADIANT-4 — Dzivildzes bez slimibas progresésanas rezultati atbilstosi ieprieks
noteiktam pacientu apakSgrupam (neatkarigs radiologisks parskats)
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*Ne-ileum: kungis, resnd zarna, taisna zarna, aklas zarnas piedeklis, akla zarna, divpadsmitpirkstu zarna, tuksa
zarna, nezinamas primaras lokalizacijas un lokalizacijas citur kunga-zarnu trakta.

ANR: normas augsgja robeza.

CgA: hromogranins A.

NSE: Neironu specifiska enolaze.

Riska attieciba (95% TI) no stratificéta Cox modela.

Galiga kopgjas dzivildzes (OS) analize neuzradija statistiski nozimigu atskiribu starp tiem pacientiem,
kuri petijuma masketaja arstéSanas perioda sanéma Afinitor vai placebo (RA = 0,90 [95% TI: 0,66 lidz
1,22]).

Abas grupas netika noverota atskiriba laika Iidz WHO-PS funkcionala stavokla galigai pasliktinasanai
(RA=1,02; [95% TI: 0,65; 1,61]) un lidz dzives kvalitates galigai pasliktinasanai (FACT-G kopgjais
vertejuma punktu skaits RA=0,74; [95% TI: 0,50; 1,10]).



Progreséjosa nieru Sunu karcinoma

RECORD-1 (pétijums CRAD001C2240), III fazes, starptautiska, daudzcentru, randomizéta,
dubultmaskéta petijuma, kura everolimu 10 mg/diena salidzinaja ar placebo, turklat abas terapijas
grupas tika nodrosSinata labaka uzturosa terapija, piedalijas pacienti ar metastatisku nieru $tinu
karcinomu, kuru slimiba bija progresgjusi terapijas ar VEGFR-TKI (asinsvadu endotélija augSanas
faktora receptora tirozinkinazes inhibitoru) (sunitinibu, sorafenibu vai sunitinibu un sorafenibu) laika
vai péc tam. Tika pielauta ari iepriek$&ja terapija ar bevacizumabu un a-interferonu. Pacienti tika
stratificéti grupas atbilstosi Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) prognozes skalai
(zema riska, salidzinot ar vid&ja riska, salidzinot ar augsta riska grupu) un ieprieksgjai pretvéza
terapijai (1, salidzinot ar 2 ieprieks lietotiem VEGFR-TKI).

Pétfjuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas, kas dokumentgta,
izmantojot RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; atbildes reakcijas vértésanas
kritériji norobezotu audz&ju gadijuma), bet verteta ar masketu, neatkarigu centralu parskatu.
Sekundarie merka kriteriji bija lictoSanas drosums, objektivais audzgja atbildes reakcijas raditajs,
kopgja dzivildze, ar slimibu saistitie simptomi un dzives kvalitate. Péc radiologiski dokumentgtas
progresésanas pétnieks vargja atklat pacientu terapiju: pacienti, kuri tika randomizgti placebo grupa,
tad vargja atklati lietot everolimu 10 mg/diena. Neatkariga datu uzraudzibas komiteja (The
Independent Data Monitoring Committee) ieteica partraukt $o klinisko p&tijumu otras starpposma
analizes laika, jo bija sasniegts primarais mérka krit&rijs.

Kopuma 416 pacienti tika randomiz&ti attieciba 2:1, lai sanemtu Afinitor (n=277) vai placebo (n=139).
Demografiskie raditaji bija labi lidzsvaroti (apvienota vecuma mediana [61 gads; intervals 27-85],
78% viriesu, 88% balta rase, ieprieks veiktu VEGFR-TKI terapiju skaits [1-74%, 2-26%]). Maské&tas
pétamas terapijas ilguma mediana pacientiem, kuri lietoja everolimu bija 141 diena (intervals

19-451 dienas), bet pacientiem, kuri lietoja placebo 60 dienas (intervals 21-295 dienas).

Afinitor bija paraks par placebo p&c primara mérka kritérija — dzivildzes bez slimibas progresésanas,
jo statistiski nozimigi samazinaja slimibas progreséSanas vai naves risku par 67% (skatit 7. tabulu un

6. att€lu).

7.tabula. RECORD-1 - Dzivildzes bez slimibas progresésanas rezultati

Pacientu grupa N Afinitor Placebo Riska attieciba | p vertiba
n=277 n=139 (95% TI)
Dzivildzes bez slimibas
progreseéSanas mediana (menesi)
(95% TI)
Primara analize
Visi pacienti (maskéts, 416 4,9 1,9 0,33 <0,0001®
neatkarigs centralais (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
parskats)
Papildu/jutibas analize
Visi pacienti (vietgja 416 55 1,9 0,32 <0,0001#
pétnieka parskats) (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
MSKCC prognozes skala (maskets, neatkarigs centralais parskats)
Zems risks 120 58 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-74) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
Vidgjs risks 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Augsts risks 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)
2 Stratificets log-rank tests
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6. attels. RECORD-1 — Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) dzivildzes bez slimibas
progresésanas liknes (neatkarigs centralais parskats)

100% A o o
v Datu izslégSanas laiki
B—®—8® Eyerolims (n/N = 155/277)
e WV Placebo (/N = 111/139)
80% h Riska attieciba = 0,33
' 95% TI [0,25, 0,43]
_ ? Kaplana-Meijera medianas raditajs
< 60% ; Everolims: 4,90 ménesi
© M Placebo: 1,87 ménesi
g %
= H
2 Log-rank p vértiba = <0,0001
5 40% %
> Y
...q"‘.
20% |
Y., .
wd T v
| | | | | I | |
0 2 4 5] 8 10 12 14
Laiks (ménesi)
Riska grupas pacientu skaits
Laiks (ménesi) 0 2 4 6 ] 10 12 14
Afinitor 277 192 115 51 26 10 1 0
Placebo 139 47 15 6 2 0 0 ]

SeSu ménesu dzivildzes bez slimibas progreséSanas raditajs bija 36% Afinitor grupa, salidzinot ar 9%
placebo grupa.

Apstiprinata objektiva audz&ja atbildes reakcija tika novérota 5 pacientiem (2%) Afinitor terapijas
grupa, bet tas nebija nevienam pacientam placebo grupa. Tade] dzivildze bez slimibas progresésanas
galvenokart atspogulo pacientus, kuru slimiba stabilizgjusies (tas atbilst 67% Afinitor terapijas grupas
pacientu).

Statistiski noztmigu ar terapiju saistitu kop&jas dzivildze atskiribu nenoveéroja (riska attieciba 0,87,
ticamibas intervals: 0,65-1,17; p=0,177). Terapijas maina Uz atklatu Afinitor lietoSanu p&c slimibas
progreséSanas pacientiem, kuri bija iedaliti placebo grupa, bija jebkadas ar terapiju saistitas kopg&jas
dzivildzes atskiribas noteik$anas jaucgjfaktors.

Citi petijumi

Stomatits ir visbiezak zinota neveélama blakusparadiba pacientiem, kuri arstéti ar Afinitor (skatit

4.4. un 4.8. apakSpunktu). PEcregistracijas vienas grupas p&tijuma sievietém pécmenopauzes perioda
ar progres€josu krits vezi (N=92), lai samazinatu stomatita sastopamibu un smaguma pakapi, uzsakot
terapiju ar Afinitor (10 mg/diena) kopa ar eksemestanu (25 mg/diena), pacientém lokali lietoja spirtu
nesaturo$u deksametazona 0,5 mg/5 ml skidumu iekskigai lietosanai ka mutes skalojamo lidzekli

(4 reizes diena pirmo 8 terapijas ned€lu laika). >2. pakapes stomatita sastopamiba p&c 8 nedélam bija
2,4% (n=2/85 vertejami pacienti), kas ir zemaka ka vesturiski zinota. 1. pakapes stomatita sastopamiba
bija 18,8% (n=16/85) un nebija zinots par 3. un 4. pakapes stomatitu. Kopgjais droSuma profils Saja
petTjuma bija atbilstos$s tam, kads noteikts everolimam onkologiskaja un tuberozas sklerozes
kompleksa (TSK) grupa, iznemot nedaudz palielinatu mutes kandidozes biezumu, par ko zinoja 2,2%
(n=2/92) pacientu.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus Afinitor visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar aizkunga dziedzera neiroendokriniem audzgjiem,
kriisu kurvja neiroendokriniem audzgjiem un ar nieru $tnu karcinomu (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Pacientiem ar progresgjosiem norobezotiem audz&jiem maksimala everolima koncentracija (Cmax) tiek
sasniegta vid&ji 1 stundas laika p&c 5 un 10 mg everolima lietosanas diena tuksa diisa vai kopa ar
vieglu, taukus nesaturo$u partiku. Cmax ir proporcionala devai intervala no 5 1idz 10 mg. Everolims ir
PgP substrats un vidgji specigs ta inhibitors.

Partikas ietekme

Veseliem cilvékiem treknas maltites samazinaja everolima 10 mg sistémisko iedarbibu (nosakot péc
AUQC) par 22% un maksimalo koncentraciju plazma Cmax par 54%. Maltites ar zemu tauku saturu
samazinaja AUC par 32%, bet Crmax — par 42%. Tacu partikai nebija bitiskas iectekmes uz
pEcabsorbcijas fazes koncentracijas— laika Iikni.

Izkliede

Everolima asins-plazmas attieciba, kas intervala no 5 lidz 5 000 ng/ml ir atkariga no koncentracijas, ir
no 17% lidz 73%. V&za pacientiem, kuri lietoja everolimu 10 mg/diena aptuveni 20% no everolima
koncentracijas asinis ir saistita ar koncentraciju plazma. SaistiSanas ar plazmas protetniem ir aptuveni
74% gan veseliem cilvékiem, gan pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.
Pacientiem ar progresgjoSiem norobeZotiem audzgjiem skietamais izkliedes tilpums centralas telpas
gadijuma Vq bija 191 1, bet periféras telpas gadijuma — 517 I.

Biotransformacija

Everolims ir CYP3A4 un PgP substrats. Péc iekskigas lietosanas galvena asinis cirkul&josa sastavdala
ir everolims. Cilvéka asinis atklati sesi galvenie everolima metaboliti, tai skaita trfs monohidroksiléti
metaboliti, divi savienojumi ar hidrolitiski $keltu gredzenu un everolima konjugats ar fosfatidilholinu.
Sie metaboliti atklati arT toksicitates pétijumos izmantoto sugu dzivniekiem, un bija aptuveni 100 reizu
mazak aktivi neka pats everolims. Tadg] uzskata, ka everolims nodrosina lielako dalu kopgjas
farmakologiskas aktivitates.

Eliminacija

Vidgjais everolima peroralais klirenss (KL/F) péc 10 mg dienas devas pacientiem ar progresgjosiem
norobezotiem audzgjiem bija 24,5 1/h. Vidgjais everolima eliminacijas pusperiods ir aptuveni
30 stundas.

Specifiski zalu izdaliSanas pétijumi, kuros piedalitos véza pacienti, nav veikti; tacu pieejami dati no
pétTjumiem, kuros piedalijusies transplantata recipienti. P&c vienas radioaktivi iezZiméta everolima
devas lietosanas kopa ar ciklosporinu 80% radioaktivitates tika konstateti fec€s, bet 5% tika izvaditi ar
urinu. Urina vai fécés netika atklata aktiva viela.
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Lidzsvara koncentracijas farmakokinétika

P&c everolima lietoSanas pacientiem ar progresgjosu norobezotu audzgju lidzsvara koncentracija
AUC,., dienas devas intervala no 5 1idz 10 mg bija proporcionala devai. Lidzsvara koncentracija tika
sasniegta 2 ned¢lu laika. Intervala no 5 Iidz 10 mg Cax ir proporcionala devai. tmax it 1-2 stundas péc
devas lietoSanas. Lidzsvara koncentracija bija nozimiga AUCo.. korelacija ar zemako koncentraciju
asinis pirms nakamas devas lietoSanas.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Everolima lietoSanas dro§ums, panesamiba un farmakokingtika izvértéta divos vienas ickskigi lietotas
Afinitor table$u devas p&tijumos, kuros piedalijas 8 un 34 individi ar aknu darbibas traucjumiem,
saltdzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu.

Pirmaja pétijuma 8 pacientiem ar vid&ji smagiem (B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu
darbibas traucgjumiem everolima vidgjais AUC bija divas reizes lielaks neka 8 pacientiem ar normalu
aknu darbibu.

Otraja petfjuma, 34 pacientiem ar dazada smaguma aknu darbibas trauc€jumiem, Salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu darbibu, pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas),
vidgji smagiem (B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem iedarbiba (t.i., AUCo.inf) palielinajas attiecigi 1,6, 3,3 un
3,6 reizes.

Vairaku devu farmakokingtikas simulacijas apstiprina devu ieteikumus pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem, pamatojoties uz stavokli péc Child-Pugh klasifikacijas.

Pamatojoties uz abu pétijumu rezultatiem, pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicama devas
pielagosana (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokinétikas analizé 170 pacientiem ar progresgjosSu norobezotu audzgju netika
konstatéta nozimiga kreatinina klirensa (25-178 ml/min) ietekme uz everolima KL/F. Nieru darbibas
trauc&jumi péc transplantacijas (kreatinina klirensa intervals 11-107 ml/min) neietekméja everolima
farmakokingtiku pacientiem, kuriem veikta transplantacija.

Gados vecaki cilveki
Populacijas farmakokingtikas vértéSana véza pacientiem netika atklata nozimiga vecuma (27-85 gadi)
ietekme uz everolima klirensu péc iekskigas lietosanas.

Etniska piederiba

Japanu un eiropeidas rases véza pacientiem, kuriem ir lidziga aknu darbiba, ir lidzigs arT klirenss péc
iekskigas lietosanas (KL/F). Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, melnadainiem
pacientiem, kuriem veikta transplantacija, videjais KL/F ir par 20% lielaks.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Everolima prekliiskais drosuma profils tika novértéts pelém, zurkam, pundurctikam, pértikiem un
truSiem. Galvenie mérka organi vairaku sugu dzivniekiem bija viriska un sieviska dzimumsistema
(s€klinieku kanalinu degeneracija, samazinats spermatozoidu skaits seéklinieka piedékli un dzemdes
atrofija); zurkam un pelém — plausas (palielinats alveolaro makrofagu skaits), pertikiem un
pundurciikam — aizkunga dziedzeris (attiecigi eksokrino §tinu degranulacija un vakuolizacija, un tikai
pertikiem — ,,salinu” §tnu degeneracija), bet tikai zurkam — acis (I&cas prieks&jas Suves linijas
necaurspidiba). Nelielas nieru darbibas izmainas radas zurkam (ar vecumu saistita lipofuscina
paspilgtinasanas kanalinu epitélija, hidronefrozes biezuma palielinaSanas) un pelém (fona bojajumu
paspilgtinasanas). P&tfjumos ar pertikiem vai pundurciikam nebija noradijumu par toksisku ietekmi uz
nierém.

Everolims spontani pastiprinaja dzivniekiem ieprieks esoSas slimibas (hronisku miokarditu Zurkam,
Koksaki virusa infekciju plazma un sirdi pértikiem; kunga-zarnu trakta infestaciju ar kokcidijam
pundurciikam, adas bojajumus pelém un pértikiem). STs atrades parasti noveéroja, ja zalu sistémiska
iedarbiba bija terapeitiskas iedarbibas Iimen1 vai lielaka, iznemot atrades zurkam, kas radas, ja
sistémiska iedarbiba bija mazaka par terapeitisko iedarbibu sakara ar plasu izkliedi audos.

Tévinu fertilitates pétijuma zurkam ietekme uz séklinieku morfologiju radas, ja deva bija 0,5 mg/kg un
lielaka, bet spermatozoidu kustigums, spermatozoidu galvinu skaits un testosterona koncentracija
plazma mazinajas, ja deva bija 5 mg/kg, un tas izraisija t€vinu fertilitates Samazinasanos. Tika iegiti
pieradijumi par §1s iedarbibas atgriezeniskumu.

Reproduktivitates petijumos ar dzivniekiem nekonstatgja ietekmi uz matisu auglibu. Tomer zurku
matitém, ievadot iekskigi everolima devas >0,1 mg/kg (aptuveni 4% no AUCo..4n pacientiem, kuri
sanem 10 mg dienas devu), palielinajas pirmsimplantacijas zaudéjuma biezums.

Everolims $kérsoja placentu un bija toksisks auglim. Zurkam everolims izraisija
embrio-/fetotoksicitati, ja ta sistémiska iedarbiba bija mazaka par terapeitisko Iimeni. Tas izpaudas ar
mirstibu un samazinatu augla masu. Skeleta mainibas un malformaciju (pieméram, kriiSu kaula
Skeltnes) sastopamiba palielinajas, ja deva bija 0,3 un 0,9 mg/kg. Trusiem embriotoksicitate izpaudas
ka biezaka velina augla resorbcija.

Genotoksicitates pétijumos, kuros vertéti atbilstosie genotoksicitates mérka kritériji, klastogéna vai
mutagéna iedarbiba netika pieradita. Everolima lietosana pelém un zurkam lidz 2 gadus ilgi neliecinaja
par onkogénu ietekmi pat lielaku devu gadijuma, kas atbilst 3,9 un 0,2 kar$ai paredzamai kliniskajai
iedarbibai.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Butil&ts hidroksitoluols

Magnija stearats

Laktozes monohidrats

Hipromeloze

A tipa krospovidons

Bezudens laktoze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/poliamida/aluminija/PVH blisteris, kas satur 10 tabletes.

Afinitor 2,5 mq tabletes

Iepakojuma ir 30 vai 90 tabletes.

Afinitor 5 mg tabletes

Iepakojuma ir 10, 30 vai 90 tabletes.

Afinitor 10 mg tabletes

Iepakojuma ir 10, 30 vai 90 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Afinitor 2,5 mq tabletes

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

Afinitor 5 mqg tabletes

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

Afinitor 10 mg tabletes

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 03. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 2. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberga

Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

32



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Afinitor 2,5 mg tabletes
everolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 2,5 mg everolima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Afinitor 2,5 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Afinitor 2,5 mg tabletes
everolimusum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Afinitor 5 mg tabletes
everolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg everolima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 tabletes
30 tabletes
90 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Afinitor 5mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Afinitor 5 mg tabletes
everolimusum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Afinitor 10 mg tabletes
everolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 10 mg everolima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 tabletes
30 tabletes
90 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Afinitor 10 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Afinitor 10 mg tabletes
everolimusum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Afinitor 2,5 mg tabletes
Afinitor 5 mg tabletes
Afinitor 10 mg tabletes
everolimusum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Afinitor un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Afinitor lietoSanas
Ka lietot Afinitor

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Afinitor

lepakojuma saturs un cita informacija

Uk wd P

1. Kas ir Afinitor un kadam nolakam to lieto

Afinitor ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu everolimu. Everolims samazina asins piegadi
audzgjam un palénina audzgja $iinu augsanu un izplatiSanos.

Afinitor lieto, lai arstétu pieaugusos ar:

- hormonu receptoru pozitivu progreséjosu kriits vézi peécmenopauzes perioda sievietém, kuram
ar citu zalu palidzibu (ta saucamajiem ,,nesteroidiem aromatazes inhibitoriem™) vairs nevar
kontrol&t slimibas gaitu. Afinitor lieto kopa ar zalém, kuras sauc par eksemestanu, steroidiem
aromatazes inhibitoriem un kuras lieto ka hormonalu pretvéza terapiju;

- progres€josiem audzgjiem, ko sauc par neiroendokrinajiem audzgjiem un kuru izcelsme ir
kungis, zarnas, plausas vai aizkunga dziedzeris. To lieto, ja audzgji ir neoper&jami un nerada
specifisku hormonu vai citu dabigas izcelsmes vielu parprodukciju;

- progres&josu nieru vézi (progresgjosu nieru $anu karcinomu), ja citas terapijas metodes (ta
saukta ,,VEGF-merkterapija”) nav palidzgjusas apturet slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms Afinitor lietoSanas

Afinitor Jums var parakstit tikai arsts ar pieredzi véza arst€Sana. Riipigi ieveérojiet visus arsta
noradijumus. Tie var atSkirties no visparigas informacijas $aja lietoSanas instrukcija. Ja Jums ir kadi
jautajumi par Afinitor vai to, kapéc §is zales Jums parakstitas, jautajiet savam arstam.

Nelietojiet Afinitor $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret everolimu, tam radniecigiem savienojumiem, pieméram, sirolimu vai
temsirolimu, vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Ja domajat, ka Jums ir nosliece uz alergiju, konsultgjieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Afinitor lieto§anas konsult€jieties ar arstu:

- ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi vai kadreiz bijusi slimiba, kas var biit ietekm&jusi aknas.
Sada gadijuma arstam, iesp&jams, vajadzes Jums parakstit citu Afinitor devu;

- ja Jums ir cukura diab&ts (augsts cukura limenis asinis). Afinitor var paaugstinat cukura limeni
asinis un izraisit cukura diab@ta paasinajumu. Tas var izraisit nepiecieSamibu ievadit insulinu
un/vai lietot peroralos pretdiabéta lidzeklus. Pastastiet savam arstam, ja Jums rodas izteiktas
slapes vai bieza urinésana;

- ja Jums Afinitor lietosanas laika javeic vakcinacija;

- ja Jums ir augsts holesterina limenis asinis. Afinitor var paaugstinat holesterina un/vai citu
lipidu Iimeni asins;

- ja Jums nesen veiktas nozimigas kirurgiskas manipulacijas, vai ja Jums péc operacijas palikusas
vél nesadzijusas briices. Afinitor var paaugstinat briicu dziSanas trauc€jumu risku;

- jaJums ir infekcija. Tespgjams, ka pirms Afinitor lictoSanas uzsaksanas biis nepiecie$ams
izarstet So infekciju;

- jaJums ir bijis B hepatits, jo arstéSanas laika ar Afinitor T slimiba var aktivizéties no jauna
(skatit 4. punktu ‘Tespgjamas blakusparadibas’).

- ja Jus esat san@mis vai gatavojaties sanemt staru terapiju.

Afinitor var art:

- novajinat Jisu imino sist€ému. Tapéc arst€Sanas laika ar Afinitor Jums pastav infekciju risks. Ja
Jums ir drudzis vai citi infekcijas simptomi, liidzu, konsultgjieties ar arstu. Dazas infekcijas var
but smagas un tam var bit letals iznakums;

- ietekmet Jusu nieru darbibu. Tadg] Afinitor lietoSanas laika arsts regulari parbaudis Jisu nieru
darbibu;

- izraistt elpas trikumu, klepu un drudzi;

- izraisit ¢tilu veidoSanos muté. Arsts var partraukt vai izbeigt arstéSanu ar Afinitor. Jums var biit
nepiecieSama arstésana ar mutes skalojamo Iidzekli, gelu vai citam zalém. Dazi mutes
skalojamie Iidzekli un geli var pasliktinat esoSo culu stavokli, tapec nelietojiet neko pirms
konsultacijas ar arstu. Arsts var atsakt arsteSanu ar Afinitor ar to pasu devu vai zemaku devu;

- izraistt staru terapijas komplikacijas. Daziem pacientiem, kuri lietoja everolimu un vienlaicigi
sanéma staru terapiju vai uzsaka everolima lietoSanu 1si p&c staru terapijas, tika noverotas
smagas staru terapijas komplikacijas (pieméram, elpas trukums, slikta diisa, caureja, izsitumi uz
adas un sapigums mut€, smaganas un kakla), ieskaitot letalus gadijumus. Turklat par ta saukto
staru terapijas atcelSanas sidromu (ietver adas apsartumu vai plauSu iekaisumu iepriek$gjas staru
terapijas vietd) zinots gadijumos, kad pacienti staru terapiju bija sanémusi agrak.

Pastastiet savam arstam, ja Jiis planojat veikt staru terapiju tuvakaja nakotne vai Jums ieprieks ir
bijusi staru terapija.

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, pastastiet par to arstam.

Arstesanas laika Jums regulari tiks veiktas asins analizes. Tajas parbaudis asins $inu (leikocTtu,
eritrocttu un trombocTtu) skaitu organisma, lai verttu, vai Afinitor nav nevélamas ietekmes uz Stm
§inam. Asins analizes veiks ari, lai parbauditu Jasu nieru darbibu (kreatinina limeni) un aknu darbibu
(transaminazu limeni), ka arT cukura un holesterina Iimeni asinis. Sis analizes vajadzigas, jo Afinitor
var ietekmeét art Sos raditajus.

Bérni un pusaudzi
Afinitor nedrikst lietot bérni vai pusaudzi (Iidz 18 gadu vecumam).

Citas zales un Afinitor
Afinitor var ietekmét dazu citu zalu darbibu. Ja vienlaicigi ar Afinitor lietojat citas zales, arstam,

iespgjams, bils jamaina Afinitor vai citu zalu deva.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.
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Afinitor blakusparadibu risku var paaugstinat $adas zales:

— ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, flukonazols vai citi pretsénisu lidzekli, ko lieto séniSu
infekciju arstésanai;

- klaritromicins, telitromicins vai eritromicins — antibiotiskie lidzekli bakterialu infekciju
arst€Sanai;

- ritonavirs un citas zales HIV infekcijas/AIDS arstésanai;

- verapamils vai diltiazéms, ko lieto sirds slimibu vai paaugstinata asinsspiediena arstéSanai;

- dronedarons, ko lieto sirds ritma regul&Sanai;

- ciklosporins, zales, ko lieto, lai noverstu transplantéto organu atgrii§anu;

- imatinibs, ko lieto patologisku §tinu augSanas kavéSanai;

- angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori (piemé&ram, ramiprils), ko lieto paaugstinata
asinsspiediena vai sirds un asinsvadu sist€mas trauc€jumu arstésanai;

- nefazodons, ko lieto depresijas arstésanai;

- kanabidiols (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

Afinitor efektivitati var samazinat $adas zales:

- rifampicins, ko lieto tuberkulozes (TB) arstésanai;

- efavirenzs vai nevirapins, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai;

- divskautnu asinszale (Hypericum perforatum) — augu valsts Iidzeklis, ko lieto depresijas un citu
slimibu arstésanai;

- deksametazons, kortikosteroids, ko lieto dazada veida stavoklu, taja skaita iekaisuma vai imtinas
sistémas trauc€jumu arsteSanai;

- fenitoins, karbamazepins vai fenobarbitals un citi lidzekli pret epilepsiju, ko lieto krampju vai
Iekmju partrauksanai.

Afinitor terapijas laika jaizvairas no $o zalu lietoSanas. Ja lietojat kadas no tam, arsts var tas aizstat ar
citam zalém vai izmainit Afinitor devu.

Afinitor kopa ar uzturu un dzérienu
Afinitor lietoSanas laika nelietojiet greipfriitus un greipfriitu sulu. Tas var palielinat Afinitor daudzumu
asints, iespejams, [1dz veselibai kaitigam Itmenim.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Afinitor var kaitét Jisu nedzimu$ajam b&rnam, un ta lietosana grutniecibas laika nav ieteicama.
Pastastiet arstam, ja Jiis esat griltniece vai domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba. Arsts ar Jums
parrunas, vai grutniecibas laika Jums jalieto §is zales.

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, terapijas laika 8 ned€las p&c terapijas beigam jalieto loti
efektivs kontracepcijas lidzeklis. Ja, neskatoties uz Siem piesardzibas pasakumiem, Jis domajat, ka
Jums var bt iestajusies griitnieciba, pirms Afinitor lietoSanas turpinasanas konsultgjieties ar arstu.

BaroSana ar kriiti
Afinitor var kaitét Jusu beérnam, kurs tiek barots ar kriiti. Terapijas laika un 2 ned€las péc pedgjas
Afinitor devas lietoSanas Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar kriti.

SievieSu fertilitate
Dazam pacientém, kuras lietoja Afinitor, novéroja ménesreizu iztrikumu (amenoreju).

Afinitor var ietekmét sievieSu auglibu. Konsultgjieties ar arstu, ja v€laties bérnus.

VirieSu augliba
Afinitor var ietekmét virieSu auglibu. Konsultgjieties ar arstu, ja Jiis velaties klut par tevu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja jutaties neparasti noguris (nogurums ir biezi sastopama blakusparadiba), ievérojiet Ipasu
piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Afinitor satur laktozi

Afinitor satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat s1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Afinitor

Vienmér lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Arsts pastastTs, cik Afinitor table$u Jums jalieto.

Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, arsts var Jums parakstit mazaku Afinitor devu (2,5, 5 vai 7,5 mg
diena).

Ja Afinitor lieto$anas laika Jums attistas noteiktas blakusparadibas (skatit 4. punktu), arsts var
samazinat Jusu zalu devu vai partraukt arst€Sanu uz laiku vai pilnigi.

Lietojiet Afinitor vienu reizi diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu, konsekventi kopa ar
partiku vai bez tas.

Norijiet tableti(-es) veselu(-as), uzdzerot glazi iidens. Nesakoslajiet un nesmalciniet tabletes.

Ja esat lietojis Afinitor vairak neka noteikts

- Ja esat lietojis parak daudz Afinitor vai kads cits nejausi ir lietojis Jiisu tabletes, apmeklgjiet
arstu vai nekavéjoties dodieties uz slimnicu. Var bt nepiecieSsama neatliekama palidziba.

- Panemiet lidzi tablesu iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju, lai arsts zina, kas ir lietots.

Ja esat aizmirsis lietot Afinitor

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet nakamo devu, ka paredzets. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirstas tabletes.

Ja partraucat lietot Afinitor
Nepartrauciet Afinitor lietoSanu, ja vien to nav noradijis Jiisu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

PARTRAUCIET Afinitor lietoSanu un nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, ja Jums rodas
kada no $adam alergiskas reakcijas pazimém:

o apgriitinata elpoSana vai riSana;
. sejas, lupu, méeles vai rikles tiiska;
o stipra adas nieze ar sarkaniem izsitumiem vai pac€lumiem.
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Nopietnas blakusparadibas péc Afinitor lietoSanas var biit §adas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Paaugstinata temperatiira, drebuli (infekcijas pazimes).
. Drudzis, klepus, apgriitinata elposana, sekSana (plausu iekaisuma, ko sauc ari par pneimoniju,
pazimes).

Biezi (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Izteiktas slapes, pastiprinata urina izdaliSanas, palielinata &stgriba ar kermena svara
samazinasanos, nogurums (cukura diab&ta pazimes).

o Asinosana, piemeram, zarnu sieninas.

o Iev@érojami Samazinata urina izdaliSanas (nieru mazspg&jas pazimes).

Retak (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem)

° Drudzis, izsitumi uz adas, sapes locitavas un to iekaisums, ka arf nogurums, &stgribas zudums,
slikta diiSa, dzelte (dzelteniga ada), sapes védera labaja augsdala, gaisas feces, tumss urins
(B hepatita reaktivacijas pazimes).

o Aizdusa, apgriitinata elpoSana gulus stavokli, pedu vai kaju pietukums (sirds mazspgjas
pazimes).

o Pietikums un/vai sapes viena no kajam, parasti kaju ikros, apsartums vai silta ada skartaja
rajona (kaju asinsvadu (vénu) nosprostojuma, ko izraisa asinsvada izveidojies receklis,
pazimes).

o Peksns elpas trikums, sapes kriitis vai asinis krépas (iesp&jamas plausu embolijas (stavoklis,
kad ir nosprostota viena vai vairakas plauSu arterijas) pazimes).

o Ievérojami samazinata urina izdaliSanas, pietikums kajas, apjukums, sapes mugura (aktas
nieru mazspéjas pazimes).

o Izsitumi, nieze, natrene, apgritinata elposana vai riSana, reibonis (smagas alergiskas reakcijas

(paaugstinatas jutibas) pazimes).

Reti (var rasties mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem)
o Elpas trukums vai paatrinata elpoSana (akiita respiratora distresa sindroma pazimes).

Ja Jums rodas kada no minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam
arstam, jo tam var biit dzivibai bistamas sekas.

Citas iespéjamas blakusparadibas péc Afinitor lietoSanas var biit §adas.

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Augsts cukura ITmenis asinis (hiperglikémija).
Estgribas zudums.
Garsas sajutas traucgjumi (disgeizija).
Galvassapes.
Deguna asinosana (epistaxis).
Klepus.
Ciilas mutes dobuma.
Kunga darbibas traucgjumi, tai skaita slikta dasa vai caureja.
Izsitumi uz adas.
Nieze.
Vajums vai nogurums.
Nogurums, elpas trilkums, reibonis, bala adas krasa (samazinata sarkano asins $tinu skaita
(anémijas) pazimes).
Roku, plaukstu, p&du, potisu vai citu kermena dalu pietikums (tiiskas pazimes).
° Kermena masas samazinaSanas.
o Augsts lipidu (tauku) Itmenis asinis (hiperholesterin€mija).
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Biezi (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Spontana asinoSana vai zilumu veido$anas (samazinats asinsrecei nozimigu siinu skaita asinis
(trombocitopénijas) pazimes).

. Elpas trikums (aizdusa).

° Slapes, samazinats urina daudzums, tumss urins, sausa apsartusi ada, aizkaitinamiba
(dehidratacijas pazimes).

o Miega traucgjumi (bezmiegs).

. Galvassapes, reibonis (paaugstinata asinsspiediena (hipertensijas) pazimes).

. Rokas dalas vai visas rokas (ieskaitot pirkstus) vai kajas (ieskaitot kaju pirkstus) pietikums,
smaguma sajita, kustibu ierobezojumi, diskomforts (iesp&jamie limfatiskas tiiskas simptomi).

o Drudzis, iekaisis kakls vai infekciju izraisitas ¢tlas mutes dobuma (samazinata balto asins §tinu

skaita (leikopénijas, limfop€nijas un/vai neitropénijas) pazimes).

Drudzis.

Mutes dobuma, kunga, zarnu iek$gjas kartas iekaisums.

Sausa mute.

Grémas (dispepsija).

VemsSana.

Apgrutinata risana (disfagija).

Sapes vedera.

Pinnes.

Izsitumi un sapes delnas vai pedu apaksgjas virsmas (plaukstu-peédu sindroms).

Adas apsartums (eritéma).

Sapes locitavas.

Sapes mute.

Menstruala cikla traucgjumi, piemeram, neregularas ménesreizes.

Augsts asinis eso$o lipidu (tauku) ITmenis (hiperlipidémija, paaugstinats trigliceridu Iimenis).

Zems kalija Itmenis asinis (hipokaliemija).

Zems fosfatu Iimenis asinis (hipofosfatémija).

Zems kalcija Iimenis asinis (hipokalcémija).

Sausa ada, adas lobiSanas, adas bojajumi.

Nagu bojajumi, nagu ltiSana.

Neliela matu izkriSana.

Patologiski aknu darbibas asins analizu rezultati (paaugstinats alanina un aspartata

aminotransferazes Itmenis asinis).

Patologiski nieru darbibas asins analiZzu rezultati (paaugstinats kreatinina limenis asinis).

o Acs plakstinu tiiska.

. Olbaltumvielas urina.

Retak (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem)

o Vajums, spontana asinosana vai zilumu veido$anas un biezakas infekcijas ar tadam pazimém, ka
drudzis, drebuli, iekaisis kakls vai ¢iilas mutes dobuma (samazinata asins $tinu skaita
(pancitopénija) pazimes).

Garsas sajutas zudums.

Asinu atklepoSana.

Menstruala cikla traucjumi, pieméram, menstruaciju neesamiba (amenoreja).
Biezaka urinéSana dienas laika.

Sapes kratis.

Traucéta briicu dzisana.

Karstuma vilni.

Izdalijumi no acim, ko pavada nieze un apsartums, viegli apsartusi vai sarkana acs
(konjunktivits).
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Reti (var rasties mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem)

. Nogurums, elpas triikums, reibonis, bala adas krasa (samazinata sarkano asins Stinu skaita
pazimes, iesp&jams d¢l anémijas veida, ko sauc par izol&tu eritrocitu aplaziju).
. Sejas pietiikums, pietikums ap acim, mutes pietiikums un pietikums mutes dobuma un/vai

rikle, ka arT méeles pietikums un apgriitinata elposSana vai riSana (ko sauc ar par angioneirotisko
tiisku), var bat alergiskas reakcijas pazimes.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

o Reakcija iepriek§ sanemtas staru terapijas vieta, pieméram, adas apsartums vai plausu iekaisums
(ta sauktais staru terapijas atcelSanas sindroms).
o Staru terapijas blakusparadibu pasliktinasanas.

Ja kada no $§im blakusparadibam Jums izpauZas smagi, lidzam par to izstastit savam arstam
un/vai farmaceitam. Lielaka dala no blakusparadibam ir vieglas vai videji smagas un izzud, ja
arstéSanu partrauc uz dazam dienam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Afinitor

- Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera folijas.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

- Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

- Attaisiet blisteri tiesi pirms tableSu lietoSanas.

- Nelietojiet Sis zales, ja jebkurs no iepakojumiem ir bojats vai bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Afinitor satur
- Aktiva viela ir everolims.
- Viena Afinitor 2,5 mg tablete satur 2,5 mg everolima.
- Viena Afinitor 5 mg tablete satur 5 mg everolima.
- Viena Afinitor 10 mg tablete satur 10 mg everolima.
- Citas sastavdalas ir butil&ts hidroksitoluols, magnija stearats, laktozes monohidrats,
hipromeloze, A tipa krospovidons un beziidens laktoze.

Afinitor arejais izskats un iepakojums

Afinitor 2,5 mg tabletes ir baltas lidz nedaudz dzeltenas, iegarenas tabletes. Viena to pusé ir gravéjums
"LCL", bet otra — "NVR".

Afinitor 5 mg tabletes ir baltas vai viegli dzeltenas, iegarenas tabletes. Viena to pusg ir gravgjums "5",
bet otra — "NVR".

Afinitor 10 mg tabletes ir baltas vai viegli dzeltenas, iegarenas tabletes. Viena to pusé ir gravéjums
"UHE", bet otra — "NVR".
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Afinitor 2,5 mg pieejams blisteriepakojumos pa 30 vai 90 tableteém.
Afinitor 5 mg un Afinitor 10 mg pieejams blisteriepakojumos pa 10, 30 vai 90 tabletém.
Visi iepakojuma lielumi un stiprumi Jiisu valsti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberga
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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