ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Afinitor 2,5 mg comprimidos

Afinitor 5 mg comprimidos
Afinitor 10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Afinitor 2.5 mg comprimidos

Cada comprimido contém 2,5 mg de everolimus.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 74 mg de lactose.

Afinitor 5 mg comprimidos

Cada comprimido contém 5 mg de everolimus.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 149 mg de lactose.

Afinitor 10 mg comprimidos

Cada comprimido contém 10 mg de everolimus.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 297 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Afinitor 2.5 mg comprimidos

Comprimidos alongados com aproximadamente 10,1 mm de comprimento e 4,1 mm de largura,
brancos a ligeiramente amarelos, com bordos biselados e sem incisdo, gravados com “LCL” numa das
faces e “NVR” na outra.

Afinitor 5 mg comprimidos

Comprimidos alongados com aproximadamente 12,1 mm de comprimento e 4,9 mm de largura,
brancos a ligeiramente amarelos, com bordos biselados e sem incisdo, gravados com “5” numa das
faces e “NVR” na outra.

Afinitor 10 mg comprimidos

Comprimidos alongados com aproximadamente 15,1 mm de comprimento ¢ 6,0 mm de largura,
brancos a ligeiramente amarelos, com bordos biselados e sem incisdo, gravados com “UHE” numa das
faces e “NVR” na outra.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro da mama avancado positivo para recetores hormonais

Afinitor esta indicado no tratamento de mulheres pés-menopausicas com cancro da mama avangado
positivo para recetores hormonais, HER2/neu negativo, em associacdo com exemestano sem doenga
visceral sintomdtica na sequéncia de recorréncia ou progressao apds um inibidor da aromatase nao
esteroide.

Tumores neuroenddcrinos de origem pancreatica

Afinitor esta indicado para o tratamento de tumores neuroendocrinos de origem pancreatica bem- ou
moderadamente- diferenciados que ndo sdo passiveis de cirurgia ou metastizados, em adultos com
doenga progressiva.

Tumores neuroendodcrinos de origem gastrointestinal ou pulmonar

Afinitor esta indicado para o tratamento de tumores neuroendocrinos de origem gastrointestinal ou
pulmonar nio funcionantes, bem diferenciados (Grau 1 ou Grau 2) que nao sdo passiveis de cirurgia
ou metastizados, em adultos com doencga progressiva (ver sec¢oes 4.4 e 5.1).

Carcinoma das células renais

Afinitor esta indicado para o tratamento de doentes com carcinoma de células renais avangado, cuja
doenga tenha progredido durante ou apds tratamento com terapéutica direcionada para o Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Afinitor deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizacdo de terapéuticas antineoplasicas.

Posologia

Para os diferentes regimes posologicos Afinitor encontra-se disponivel em comprimidos de 2,5 mg,
Smge 10 mg.

A dose recomendada é de 10 mg de everolimus uma vez por dia. O tratamento deve continuar
enquanto se observar beneficio clinico ou até ocorrer toxicidade inaceitavel.

Caso seja omitida uma dose, o doente ndo deve tomar uma dose adicional, mas tomar a dose seguinte
conforme prescrito.

Ajuste de dose devido a reacoes adversas

A gestdo das reacdes adversas suspeitas graves e/ou intoleraveis podera requerer reducéo e/ou
interrupgdo temporaria da terapéutica com Afinitor. Para as reagdes adversas de Grau 1, ndo ¢
geralmente necessario ajuste de dose. Se for necessario reduzir a dose, a dose diaria recomendada ¢ de
5 mg e ndo deve ser inferior a 5 mg por dia.

A Tabela 1 resume as recomendagdes para redugdo de dose na gestdo de reagdes adversas especificas
(ver também a sec¢ao 4.4).



Tabela 1

Recomendacdes de ajuste de dose de Afinitor

Reacio adversa

Gravidade'

Ajuste de dose de Afinitor

Pneumonite ndo
infeciosa

QGrau 2

Considerar interrupgdo do tratamento até melhoria dos
sintomas até Grau <1.

Reiniciar o tratamento com 5 mg por dia.

Interromper o tratamento se ndo houver recuperacao
dentro de 4 semanas.

Grau 3

Interromper o tratamento até resolucéo dos sintomas até
Grau <1.

Considerar reiniciar o tratamento com 5 mg por dia. Se
houver recorréncia de toxicidade Grau 3, considerer
interrupcao.

QGrau 4

Interromper o tratamento.

Estomatite

Grau 2

Interrupgao temporaria de dose até recuperacao para
Grau <I.

Reiniciar o tratamento com a mesma dose.

Se a estomatite recidivar como Grau 2, interromper até
recuperagdo para Grau <1. Reiniciar o tratamento com
5 mg por dia.

Grau 3

Interrupgao temporaria de dose até recuperacao para
Grau <1.
Reiniciar o tratamento com 5 mg por dia.

QGrau 4

Descontinuar o tratamento.

Outras
toxicidades ndo
hematologicas
(excluindo
alteragodes
metabolicas)

QGrau 2

Se a toxicidade ¢ toleravel, ndo € necessario ajuste de
dose

Se a toxicidade se tornar intoleravel, interromper
temporariamente a dose até recuperacao para Grau <1.
Reiniciar o tratamento com a mesma dose.

Se a toxicidade recidivar com Grau 2, interromper o
tratamento até recuperacao para Grau <1. Reiniciar o
tratamento com 5 mg por dia.

Grau 3

Interrupgao temporaria de dose até recuperagdo para
Grau <1.

Considerar reiniciar o tratamento com 5 mg por dia. Se
houver recorréncia de toxicidade Grau 3, considerar a
descontinuagao.

QGrau 4

Descontinuar o tratamento.

Alteragdes

hiperglicemia,
dislipidemia)

metabolicas (p.ex.

Grau 2

N4ao é necessario ajuste de dose.

Grau 3

Interrupgdo temporaria da dose.
Reiniciar o tratamento com 5 mg por dia.

QGrau 4

Descontinuar o tratamento.

Trombocitopenia

Grau 2
(<75, >50x10°/1)

Interrupgdo temporaria da dose até recuperacdo para
Grau <1 (>75x10%/1). Reiniciar o tratamento na mesma
dose.

Grau3 & 4
(<50x10%/1)

Interrupgdo temporaria da dose até recuperagdo para
Grau <1 (>75x10°/1). Reiniciar o tratamento com 5 mg
por dia.




Neutropenia Grau 2 Nao ¢ necessario ajuste de dose.
(=1x10°/1)
Grau 3 Interrupgao temporaria da dose até recuperagao para
(<1,>0,5x10%1) | Grau <2 (>1x10°/1). Reiniciar o tratamento na mesma
dose.
Grau 4 Interrupgao temporaria da dose até recuperacao para
(<0,5x10°/1) Grau <2 (>1x10%/1). Reiniciar o tratamento com 5 mg por
dia.
Neutropenia febril Grau 3 Interrupcao temporaria até recuperagdo para Grau <2
(>1,25x10°/1) e sem febre.
Reiniciar o tratamento com 5 mg por dia.
Grau 4 Descontinuar o tratamento.
! Graus baseados na Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 do
National Cancer Institute (NCI)

Populacoes especiais
Doentes idosos (=65 anos)
Nao sdo necessarios ajustes de dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes de dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepadtico

- Compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) — a dose recomendada € 7,5 mg por dia.

- Compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) — a dose recomendada é 5 mg por dia.

- Compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) — Afinitor é apenas recomendado se o beneficio
desejado ultrapassar o risco. Neste caso, ndo deve ser ultrapassada uma dose diaria de 2,5 mg.

Deve ser efetuado ajuste posoldgico se o estado de um doente com compromisso hepatico

(Child-Pugh) se alterar durante o tratamento (ver também secc¢oes 4.4 € 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Afinitor em criancas com 0 a 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao

existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Afinitor deve ser administrado oralmente uma vez por dia, todos os dias & mesma hora, com ou sem
alimentos (ver secgdo 5.2). Os comprimidos de Afinitor devem ser deglutidos inteiros com um copo de
agua. Os comprimidos ndo devem ser mastigados nem esmagados.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros derivados da rapamicina ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao

Pneumonite ndo-infeciosa

A pneumonite ndo-infeciosa ¢ um efeito de classe dos derivados da rapamicina, incluindo everolimus.
Também tem sido frequentemente notificada pneumonia nao-infeciosa (incluindo doenga pulmonar
intersticial) em doentes a tomar Afinitor (ver secgdo 4.8). Alguns casos foram graves ¢ em raras
ocasides, observou-se um resultado fatal. Deve ser considerado um diagnostico de pneumonite
nao-infeciosa em doentes que apresentem sinais e sintomas respiratorios inespecificos tais como
hipdxia, derrame pleural, tosse e dispneia, € em quem as infegdes, as neoplasias ¢ outras causas ndo
medicamentosas tenham sido excluidas através dos exames adequados. Devem ser descartadas



infe¢des oportunistas, como pneumonia secundaria a Pneumocystis jirovecii (carinii) no diagnostico
diferencial de pneumonite ndo-infecciosa (ver "Infecdes" abaixo). Os doentes devem ser aconselhados
a notificar imediatamente qualquer sintoma respiratério novo ou que se agrave.

Os doentes que desenvolvam alteragdes radiologicas sugestivas de pneumonite ndo-infeciosa e que
tenham poucos ou nenhum sintoma podem continuar a terapéutica com Afinitor sem ajuste de dose. Se
os sintomas forem moderados (Grau 2) ou graves (Grau 3), a utilizagdo de corticosteroides podera ser
indicada até os sintomas desaparecerem.

Nos doentes em que seja necessario o uso de corticosterdides para o tratamento de pneumonite nao-
infecciosa, pode considerar-se a profilaxia da pneumonia por Preumocystis jirovecii (carinii).

Infegdes

Everolimus tem propriedades imunossupressoras e podera predispor os doentes a infegdes bacterianas,
fingicas, virais ou por protozoarios, incluindo infe¢des com patogénios oportunistas (ver secgdo 4.8).
Foram descritas infe¢des localizadas e sistémicas em doentes a tomar Afinitor, incluindo pneumonia,
outras infe¢des bacterianas, infecdes fungicas invasivas, como a aspergilose, candidiase ou pneumonia
por pneumocystis jirovecci (carinii) e infegdes virais incluindo a reativacao do virus da hepatite B.
Algumas destas infe¢des foram graves (p.ex. originando sepsis, insuficiéncia respiratdria ou hepatica)
e ocasionalmente fatais.

Os médicos e os doentes devem ser alertados para o aumento do risco de infe¢cdes com Afinitor. As
infegdes pré-existentes devem ser tratadas adequadamente e devem estar totalmente resolvidas antes
do inicio do tratamento com Afinitor. Durante o tratamento com Afinitor, vigie os sintomas e sinais de
infecdo; se for feito um diagnoéstico de infecdo, institua imediatamente tratamento apropriado e
considere a interrupgao ou descontinuacdo do Afinitor.

Se for feito um diagndstico de infe¢@o fingica sistémica invasiva o tratamento com Afinitor deve ser
imediata e permanentemente descontinuado e o doente deve ser tratado com terapéutica antifiingica
apropriada.

Foram notificados casos de pneumonia por pneumocystis jirovecci (carinii), alguns com desfecho
fatal, em doentes que receberam everolimus. A pneumonia por pneumocystis jirovecci (carinii) pode
estar associada ao uso de corticosterdides ou outros agentes imunossupressores. Deve considerar-se
profilaxia de pneumonia por pneumocystis jirovecci (carinii) quando for necessario o uso
concomitante de corticosteroides ou outros agentes imunossupressores.

Reacdes de hipersensibilidade

Observaram-se reacdes de hipersensibilidade com everolimus que se manifestaram através de
sintomas incluindo, mas nao restritos a, anafilaxia, dispneia, rubor, dor no peito ou angioedema (p.ex.
edema das vias respiratorias ou da lingua, com ou sem compromisso respiratorio) (ver secgao 4.3).

Utilizacdo concomitante com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)

Os doentes a tomar inibidores da ECA (p. ex. ramipril) concomitantemente podem ter risco aumentado
de angioedema (p. ex. inchago das vias respiratérias ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoria)
(ver seccao 4.5).

Estomatite

A estomatite, incluindo ulceragdes orais € mucosite oral, ¢ a reacdo adversa mais frequentemente
notificada em doentes tratados com Afinitor (ver sec¢do 4.8). A estomatite ocorre maioritariamente
nas primeiras 8 semanas de tratamento. Um estudo de grupo tnico em doentes pds-menopausicas com
cancro da mama tratadas com Afinitor com exemestano sugeriu que uma solucao oral de
corticosteroides sem alcool, administrada como colutério durante as 8 semanas iniciais de tratamento,



pode diminuir a incidéncia e gravidade da estomatite (ver secgdo 5.1). O tratamento da estomatite
pode, assim, incluir a utilizagdo profilatica e/ou terapéutica de tratamentos topicos, como uma solug¢ao
oral de corticosteroides sem alcool como colutério. Contudo, deve evitar-se o uso de produtos que
contenham alcool, perdxido de hidrogénio, iodo e derivados do tomilho uma vez que sdo suscetiveis
de exacerbar a situacdo. Recomenda-se a monitorizacdo e tratamento da infe¢ao por fungos,
especialmente em doentes tratados com medicamentos a base de esteroides. Nao devem ser utilizados
agentes antifingicos, exceto se tiver sido diagnosticada uma infecdo fingica (ver secgdo 4.5).

Insuficiéncia renal

Foram observados em doentes tratados com Afinitor, casos de insuficiéncia renal (incluindo
insuficiéncia renal aguda), alguns com resultados fatais (ver secc¢ao 4.8). A funcdo renal deve ser
monitorizada, em particular quando os doentes t€m fatores de riscos adicionais que podem prejudicar
ainda mais a fung¢do renal.

Analises laboratoriais € monitorizacdo

Funcdo renal
Foram notificados aumentos dos niveis de creatinina sérica, habitualmente moderados e proteinuria

(ver seccdo 4.8). Antes do inicio da terapéutica com Afinitor e depois, periodicamente, recomenda-se a
monitorizagdo da funcdo renal, nomeadamente através da ureia sérica (BUN), proteina urinaria ou da
creatinina sérica.

Glicemia

Foi notificada hiperglicemia (ver sec¢@o 4.8). Antes do inicio da terapéutica com Afinitor e depois,
periodicamente, recomenda-se a monitorizacao da glicemia em jejum. Recomenda-se monitorizagdo
mais frequente quando Afinitor é co-administrado com outros medicamentos que possam induzir
hiperglicemia. Quando possivel, deve obter-se um controlo 6timo da glicemia antes de se iniciar a
terapéutica com Afinitor.

Lipidos

Foi notificada dislipidemia (incluindo hipercolestrolemia e hipertrigliceridemia). Antes do inicio da
terapéutica com Afinitor e depois, periodicamente, recomenda-se a monitorizagao do colesterol
sanguineo e dos triglicéridos, bem como gestdo com terap€utica apropriada.

Pardametros hematologicos

Foram notificadas diminui¢des da hemoglobina, dos linfocitos, dos neutroéfilos e das plaquetas (ver
secgdo 4.8). Antes do inicio da terap€utica com Afinitor e depois, periodicamente, recomenda-se a
realizacdo de um hemograma completo.

Tumores carcinoides funcionantes

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico em doentes com tumores carcinoides
funcionantes, Afinitor mais octredtido depot foi comparado a placebo mais octredtido depot. Este
estudo ndo atingiu o parametro de avaliagdo primario (sobrevivéncia livre de progressao) e a analise
interina da sobrevivéncia global (OS) favoreceu numéricamente o grupo do placebo mais octredtido
depot. Como tal, a seguranca e eficacia do Afinitor em doentes com tumores carcinoides funcionantes
ndo foi estabelecida.

Fatores de prognostico em doentes com tumores neuroenddcrinos de origem gastrointestinal ou
pulmonar

Em doentes com tumores neuroenddcrinos pulmonares ou gastrointestinais nao funcionantes e bons
fatores de progndstico iniciais, p.ex.tumor primario com origem no ileo e valores normais de
cromogranina A ou sem envolvimento do osso, deve ser efetuada uma avaliagdo individual do
beneficio-risco antes de iniciar a terapéutica com Afinitor. Foi notificada evidéncia limitada do



beneficio de sobrevivéncia livre de progressao no subgrupo de doentes com tumor neuroendocrino de
origem primaria do ileo (ver sec¢do 5.1).

Interacdes

Deve ser evitada a administracdo concomitante com inibidores e indutores da CYP3A4 e/ou da bomba
de efluxo de multiplos farmacos, a glicoproteina-P (gp-P). Caso ndo seja possivel evitar a
coadministragcdo com um inibidor ou indutor moderado da CYP3A4 e/ou da gp-P, o estado clinico do
doente deve ser cuidadosamente monitorizado. Podem ser considerados ajustes de dose de Afinitor
com base na AUC esperada (ver seccao 4.5).

O tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP3A4/gp-P provoca um aumento muito
marcado das concentragdes plasmaticas de everolimus (ver seccdo 4.5). Atualmente nao existem dados
suficientes que permitam fazer recomendagdes de dose nesta situacdo. Assim, ndo é recomendado o
tratamento concomitante de Afinitor com inibidores potentes.

Deve ter-se precaucao quando Afinitor ¢ tomado concomitantemente com substratos da CYP3A4
administrados oralmente que possuem janela terapéutica estreita devido ao potencial de intera¢des
medicamentosas. Se o Afinitor for tomado com substratos da CYP3A4 administrados oralmente que
possuem janela terapéutica estreita (ex. pimozida, terfenadina, astemizol, cisapride, quinidina ou
derivados alcaloides da ergotamida), o doente deve ser monitorizado no que diz respeito a efeitos
indesejaveis descritos no documento informativo do substrato da CYP3A4 administrado oralmente
(seccdo 4.5).

Compromisso hepatico

A exposicdo a everolimus foi aumentada em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh
A), moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C) (ver secgdo 5.2).

A utilizagdo de Afinitor ¢ apenas recomendada em doentes com compromisso hepatico grave
(Child-Pugh C) se o beneficio potencial ultrapassar o risco (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Nao existem atualmente dados de eficacia ou seguranca clinica disponiveis para suportar
recomendac¢des de ajuste de dose na gestdo de reacdes adversas em doentes com afccdo hepatica.

Vacinagéo
Durante o tratamento com Afinitor, deve evitar-se a utilizagdo de vacinas vivas (ver sec¢do 4.5).
Lactose

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Complicacdes na cicatrizacdo de feridas

O compromisso da cicatrizagdo de feridas ¢ um efeito de classe dos derivados da rapamicina,
incluindo everolimus. Desta forma, deve ser-se prudente na utilizagdo de Afinitor no periodo
peri-operatorio.

Complicacdes de tratamento com radioterapia

Foram notificadas reagdes graves (tais como, esofagite por radioterapia, pneumonite por radioterapia e
lesdo cutanea devido a radioterapia), incluindo casos fatais, quando o everolimus foi tomado durante,
ou pouco tempo apos tratamento com radioterapia. Assim, deve ter-se precaucdo quanto a potenciagao
da toxicidade da radioterapia em doentes a tomar everolimus com uma relagdo temporal proxima com
tratamento com radioterapia.



Adicionalmente, foi notificada reacao inflamatoéria local em zona irradiada em doentes a tomar
everolimus que tinham feito tratamento com radiagdo no passado. Caso ocorra reagdo inflamatoria
local em zona irradiada, deve ser considerada a interrupgao ou paragem do tratamento com

everolimus.

4.5

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O everolimus ¢ um substrato da CYP3A4, e também ¢é um substrato e inibidor moderado da gp-P. Por
esta razao, a absorcdo e eliminagdo subsequente do everolimus pode ser influenciada por produtos que
afetem a CYP3A4 e/ou a gp-P. In vitro, o everolimus ¢ um inibidor competitivo da CYP3A4 e um

inibidor misto da CYP2D6.

Na Tabela 2 abaixo sdo listadas interagcdes conhecidas e tedricas com inibidores e indutores de

CYP3A4 e gp-P.

Inibidores da CYP3A4 e da gp-P que aumentam as concentracdes de everolimus

Os inibidores da CYP3A4 ou da gp-P podem aumentar as concentracdes sanguineas de everolimus por
diminui¢do do metabolismo ou do efluxo de everolimus das células intestinais.

Indutores da CYP3A4 e da gp-P que diminuem as concentracdes de everolimus

Os indutores da CYP3A4 ou da gp-P podem diminuir as concentragdes sanguineas de everolimus por
aumento do metabolismo ou do efluxo de everolimus das células intestinais.

Tabela 2

Efeitos de outras substincias ativas no everolimus

Substincia ativa por
interacao

Interacao — Alteracio na
AUC/Cmnax de Everolimus
Taxa média geométrica
(intervalo observado)

Recomendagbes respeitantes a
coadministracao

Inibidores potentes da CYP3A4/gp-P

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Cetoconazol AUC 115,3 vezes (intervalo
11,2-22,5)
Cmax 14,1 vezes (intervalo
2,6-7,0)

Itraconazol, Nio estudada. E esperado um

posaconazol, voriconazol | grande aumento na concentracao

Telitromicina, de everolimus.

claritromicina

Nefazodona

N3do é recomendado o tratamento
concomitante de Afinitor com
inibidores potentes.

Inibidores moderados da CYP3A4/gp-P

Eritromicina AUC 14,4 vezes (intervalo
2,0-12,6)
Cmax 12,0 vezes (intervalo
0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7 vezes

Ciax T 2,2 vezes

Seja prudente quando a
co-administracdo de inibidores
moderados da CYP3A4 ou da gp-P
nao puder ser evitada. Se for
necessario co-administrar um
inibidor moderado da CYP3A4 ou




Verapamilo

AUC 13,5 vezes (intervalo
2,2-6,3)
Cmax 12,3 vezes (intervalo
1,3-3,8)

Ciclosporina oral

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

Canabidiol (inibidor da

AUC 12,5 vezes

gp-P) Cmax 12,5 vezes

Fluconazol Nio estudada. E esperado um

Diltiazem aumento na exposi¢ao.

Dronedarona Nio estudada. E esperado um
aumento na exposi¢ao.

Amprenavir, Nio estudada. E esperado um

fosamprenavir aumento na exposicao.

da gp-P, pode ser considerada uma
reducdo de dose para 5 mg por dia
ou 2,5 mg por dia. No entanto, nao
existem dados clinicos com este
ajuste de dose. Devido a
variabilidade entre sujeitos os
ajustes de dose recomendados
podem ndo ser 6timos para todos os
individuos, pelo que ¢
recomendada a monitorizagao
atenta dos efeitos secundarios (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4). Se o inibidor
moderado for interrompido,
considerar um periodo de lavagem
de pelo menos 2 a 3 dias (tempo de
eliminagcdo médio para os
inibidores moderados usados mais
frequentemente) antes de retomar a
dose de Afinitor na dose utilizada
antes do inicio da
co-administragéo.

Sumo de toranja ou
outros alimentos que
afetem a CYP3A4/gp-P

Nao estudada. E esperado um
aumento na exposi¢ao vezes (0
efeito € muito variavel).

A combinagdo deve ser evitada.

Indutores potentes e moderados da CYP3A4

Rifampicina AUC [63% (intervalo 0-80%)
Crmax [58% (intervalo 10-70%)

Dexametasona Nio estudada. E esperada uma
diminui¢@o na exposicao.

Carbamazepina, Nio estudada. E esperada uma

fenobarbital, fenitoina

diminuig@o na exposicao.

Efavirenz, nevirapina

Nao estudada. E esperada uma
diminui¢do na exposicao.

Evite o uso concomitante de
indutores potentes da CYP3A4. Se
for necessario co-administrar um
indutor potente da CYP3A4, deve
considerar-se um aumento da dose
de Afinitor de 10 mg por dia até
20 mg por dia utilizando
incrementos de 5 mg ou menos
efetuados no 4.° e no 8.° dia apds o
inicio do indutor. Esta dose de
Afinitor € calculada para ajustar a
AUC ao intervalo observado sem
indutores. No entanto, ndo existem
dados clinicos com este ajuste de
dose. Caso o indutor seja
descontinuado, considerar um
periodo de lavagem de pelo menos
3 a 5 dias (tempo razoavel para
eliminag@o significativa da indugdo
da enzima) antes de restabelecer a
dose de Afinitor conforme prescrita
antes do inicio da coadministracdo.

Hipericio (erva de S.
Joao) (Hypericum
Perforatum)

Nio estudada. E esperada grande
diminui¢do na exposicao.

As preparagdes contendo hipericdo
ndo devem ser utilizadas durante o
tratamento com everolimus.
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Agentes cujas concentraces plasmaticas podem ser alteradas pelo everolimus

Com base em resultados in vitro, as concentragoes sistémicas obtidas apds doses diarias orais de

10 mg provavelmente nao irdo inibir a gp-P, a CYP3A4, e a CYP2D6. No entanto, a inibigdo da
CYP3A4 e da gp-P no intestino ndo pode ser excluida. Um estudo de interacdo em doentes saudaveis
demonstrou que a coadministracao de uma dose oral de midazolam, um pré-farmaco sensivel ao
CYP3A, com everolimus foi responsavel pelo aumento de 25% da Cmax do midazolam e de um
aumento de 30% na AUCq.inp. O efeito é provavel que se deva a inibicdo da CYP3A4 intestinal pelo
everolimus. Consequentemente o everolimus pode afetar a biodisponibilidade de substratos da
CYP3A4 coadministrados oralmente. No entanto, ndo ¢ esperado um efeito clinico relevante na
exposicao de substratos CYP3A4 administrados sistemicamente (ver secgao 4.4).

A administra¢do concomitante de everolimus e de octreétido depot aumentou a Cpin de octredtido com
uma razao média geométrica (everolimus/placebo) de 1,47. Nao pode ser estabelecido um efeito
clinicamente significativo nas respostas de eficacia ao everolimus em doentes com tumores
neuroendodcrinos avangados.

A coadministracao de everolimus e exemestano aumentou a Cnin € Con de exemestano em 45% e 64%,
respetivamente. No entanto, os niveis correspondentes de estradiol no estado estacionario (4 semanas)
nao foram diferentes entre os dois bragos de tratamento. Nao foi observado um aumento de reagoes
adversas relacionadas com o exemestano nos doentes com cancro da mama avangado positivo aos
recetores hormonais que receberam a associa¢do. Nao ¢ provavel que o aumento dos niveis de
exemestano tenha impacto na eficacia ou na seguranca.

Utilizacdo concomitante com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)

Os doentes a tomar inibidores da ECA (p. ex. ramipril) concomitantemente podem ter risco aumentado
de angioedema (ver seccdo 4.4).

Vacinagio

A resposta imunitaria a vacinagdo pode ser afetada e, por esta razdo, a vacina pode ser menos eficaz
durante o tratamento com Afinitor. A utilizacdo de vacinas vivas deve ser evitada durante o tratamento
com Afinitor (ver sec¢do 4.4). Alguns exemplos de vacinas vivas sdo: vacina intranasal contra a gripe,
vacina contra o sarampo, vacina contra a parotidite infeciosa, vacina contra a rubéola, vacina oral
contra a poliomielite, vacina BCG (Bacilo Calmette-Guérin), vacina contra a febre amarela, vacina
contra a varicela e vacina tifoide TY21a.

Tratamento com radioterapia

Foi notificada potenciacdo da toxicidade da radioterapia em doentes a tomar everolimus (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz
(por exemplo um método hormonal de contrace¢ao oral, injetado ou implantado que ndo contenha
estrogénios, anticoncecionais de progesterona, histerectomia, laqueacéo de trompas, abstinéncia
completa, métodos de barreira, dispositivo intrauterino (DIU), e/ou esterilizagdo feminina/masculina)
durante o tratamento com everolimus, e por até 8 semanas apos o fim do tratamento. Doentes do sexo
masculino ndo devem ser proibidos de tentar ter filhos.
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Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de everolimus em mulheres gravidas. Estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo a embriotoxicidade e fetotoxicidade (ver
sec¢do 5.3). O risco potencial para seres humanos ¢ desconhecido.

O everolimus ndo ¢ recomendado durante a gravidez e as mulheres com potencial para engravidar
deverdo utilizar um método contracetivo eficaz.

Amamentacao

Desconhece-se se o everolimus é excretado no leite materno humano. No entanto, em ratos, o
everolimus ou os seus metabolitos passaram para o leite (ver secg¢do 5.3). Por esta razdo, as mulheres a
tomar everolimus ndo devem amamentar durante o tratamento ¢ durante 2 semanas apds a ultima dose.

Fertilidade

O potencial do everolimus para causar infertilidade em doentes do sexo masculino ou feminino ¢é
desconhecido, contudo foi observada em doentes do sexo feminino amnorreia (amenorreia secundaria
e outras irregularidades menstruais) e desequilibrio associado a hormona luteinizante (LH)/hormona
foliculo estimulante (FSH). Com base nos resultados de estudos ndo clinicos, a fertilidade masculina e
feminina pode ser comprometida pelo tratamento com everolimus (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Afinitor pode ter efeitos reduzidos ou moderados sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Os doentes devem ser aconselhados a serem prudentes ao conduzir ou utilizar maquinas caso sintam
fadiga durante o tratamento com Afinitor.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca é baseado em dados agregados de 2.879 doentes tratados com Afinitor em onze
estudos clinicos, sendo cinco estudos de fase 111, aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados com
placebo e seis estudos abertos de fase I e estudos de fase II, relacionados com as indicagdes aprovadas.

As reacOes adversas mais frequentes (incidéncia > 1/10) dos dados de seguranca agregados foram (por
ordem decrescente): estomatite, erupgao cutanea, fadiga, diarreia, infegcdes, nauseas, diminui¢do do
apetite, anemia, disgeusia, pneumonite, edema periférico, hiperglicemia, astenia, prurido, diminuigédo
de peso, hipercolesterolemia, epistaxe, tosse ¢ cefaleia.

As reacdes adversas mais frequentes de Grau 3-4 (incidéncia >1/100 a <1/10) foram estomatite,
anemia, hiperglicemia, infe¢oes, fadiga, diarreia, pneumonite, astenia, trombocitopenia, neutropenia,
dispneia, proteintiria, linfopenia, hemorragia, hipofosfatemia, erupgao cutanea, hipertensao,
pneumonia, aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da aspartato aminotransferase
(AST) e diabetes mellitus. Os graus estdo de acordo com a versdo 3.0 ¢ 4.03 dos Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Lista tabulada das reacdes adversas

A Tabela 3 apresenta a frequéncia das categorias de reagdes adversas notificadas na analise agregada
considerada para os dados de seguranca. As reacdes adversas sdo listadas de acordo com as classes de
sistemas de orgdos do MedDRA ¢ com a categoria de frequéncias. As categorias de frequéncia sdo
definidas utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000);
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desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela3  Reacdes adversas notificadas nos estudos clinicos

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes | Infecdes ® *

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Anemia

Frequentes Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia

Pouco frequentes Pancitopenia

Raros Aplasia pura das células vermelhas

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes | Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes Diminuicdo do apetite, hiperglicemia, hipercolesterolemia

Frequentes Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, hipocaliemia, desidratacdo, hipocalcemia

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Frequentes Insénia

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes Disgeusia, cefaleias

Pouco frequentes Ageusia

Afecoes oculares

Frequentes Edema das pélpebras

Pouco frequentes Conjuntivite

Cardiopatias

Pouco frequentes | Insuficiéncia cardiaca congestiva

Vasculopatias

Frequentes Hemorragia®, hipertensio, linfoedema®

Pouco frequentes Rubor, trombose venosa profunda

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes Pneumonite ¢, epistaxis, tosse

Frequentes Dispneia

Pouco frequentes Hemoptise, embolia pulmonar

Raros Sindrome da dificuldade respiratdria aguda

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes Estomatite ¢, diarreia, nauseas

Frequentes Vomitos, xerostomia, dor abdominal, inflamag¢do das mucosas, dor

oral, dispepsia, disfagia

Afecoes hepatobiliares

Frequentes Aumento da aspartato aminotransferase, aumento da alanina
aminotransferase

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes Exantema, prurido

Frequentes Pele seca, doencas das unhas, alopecia ligeira, acne, eritema,

onicoclase, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, descamagao
da pele, lesdo da pele

Raros Angioedema*

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes | Artralgia

Doengas renais e urinarias

Frequentes Proteinuria*, aumento da creatinina sérica, insuficiencia renal*
Pouco frequentes Aumento de urina durante o dia, insuficiéncia renal aguda*
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Doencgas dos 6rgdos genitais e da mama

Frequentes Menstruacao irregular ©

Pouco frequentes Amenorreia *

Perturbacées gerais e alteracoes no local da administracio

Muito frequentes Fadiga, astenia, edema periférico

Frequentes Pirexia

Pouco frequentes Dor no peito ndo cardiaca, compromisso da cicatrizagao de feridas

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes | Diminuigdo do peso

Complicacgoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Desconhecido’ Reacdo inflamatoria local em zona irradiada, potenciagdo da
toxicidade da radioterapia

* Ver também a subsec¢do “Descrigdo das reagOes adversas selecionadas”

Inclui todas as reagdes dentro da classe de sistema de orgdos ‘infecdes e infestagoes’
incluindo (frequentes) pneumonia, infe¢do do trato urindrio (pouco frequentes) bronquite,
herpes zoster, sepsis, abcesso e casos isolados de infegdes oportunistas [p.ex. aspergilose,
candidiase, pneumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) ¢ hepatite B (ver também a
seccdo 4.4)] e (raros) miocardite viral

Inclui diferentes acontecimentos de hemorragia de diversas localizagdes ndo mencionados
individualmente

Inclui (muito frequentes) pneumonite, (frequentes) doenca intersticial pulmonar,
infiltracdo pulmonar e (raros) hemorragia pulmonar alveolar, toxicidade pulmonar, e
alveolite

Inclui (muito frequentes) estomatite, (frequentes) e estomatite aftosa, ulceragdo da boca e
da lingua e (pouco frequentes) glossodinia, glossite

Frequéncia baseada no nimero de mulheres de 10 a 55 anos de idade nos dados agregados
Reagdo adversa identificada no contexto pos-comercializagdo

g A reagdo adversa foi determinada com base em notificagdes apds comercializagdo. A
frequéncia foi determinada com base nos resultados agregados de estudos de seguranca
oncoldgicos.

Descricao das reacGes adversas selecionadas

Em estudos clinicos e notificagdes espontaneas pos-comercializagdo, o everolimus esteve associado a
casos graves de reativagdo de hepatite B, incluindo casos fatais. A reativag¢do da infe¢do é um
acontecimento esperado durante os periodos de imunossupressao.

O everolimus foi associado a casos de insuficiéncia renal (incluindo resultados fatais) e proteintiria nos
ensaios clinicos e nas notificagcdes espontaneas pds-comercializagdo. E recomendada a monitorizagédo
da func¢do renal (ver sec¢do 4.4).

As notificacdes espontaneas provenientes de estudos clinicos e ap6s comercializagao, revelaram a
associagdo do everolimus a casos de amenorreia (amenorreia secundaria e outras irregularidades
menstruais).

Em estudos clinicos e notificagdes espontaneas apds comercializagdo, everolimus esteve associado a
casos de pneumonia por pneumocystis jirovecii (carinii), alguns com desfecho fatal (ver secgdo 4.4).

Em estudos clinicos e notificagdes espontaneas apds comercializagao, foi notificado angioedema com
e sem utilizacdo concomitante de inibidores da ECA (ver secgao 4.4).

Doentes idosos

Nos dados de seguranca, 37% dos doentes tratados com Afinitor tinham >65 anos de idade. O nimero
de doentes com uma reagdo adversa que conduziu a descontinuagdo do medicamento foi superior em
doentes com >65 anos de idade (20% vs. 13%). As reacGes adversas mais frequentes que levaram a
descontinuacao do tratamento foram pneumonite (incluindo doenga pulmonar intersticial), estomatite,
fadiga e dispneia.
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Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A notificacdo de casos de sobredosagem em seres humanos é muito reduzida. Foram administradas
doses unicas até 70 mg com uma tolerabilidade aguda aceitavel. As medidas gerais de suporte devem
ser iniciadas em todos os casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, inibidores de proteinas cinases, codigo ATC:
LOI1EGO02

Mecanismo de acido

O everolimus ¢ um inibidor do mTOR (alvo da rapamicina nos mamiferos). O mTOR ¢ uma cinase
serina-treonina essencial cuja atividade se sabe estar desregulada em determinados cancros humanos.
O everolimus liga-se a proteina intracelular FKBP-12, formando um complexo que inibe a atividade
do complexo-1 do mTOR (mTORC1). A inibigdo da via de sinalizagdo do mTORCI interfere com a
translagdo e sintese de proteinas através da redugdo da atividade da proteina cinase ribossémica S6
(S6K1) e da proteina de ligagdo do fator eucaridtico de elongacdo 4E (4EBP-1) que regulam as
proteinas envolvidas no ciclo celular, na angiogénese e na glicdlise. Pensa-se que S6K1 fosforila o
dominio 1 para ativacao funcional do recetor de estrogénio, que ¢é responsavel pela ativagao do recetor
independente do ligando. O everolimus reduz os niveis do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), que potencia os processos angiogénicos tumorais. O everolimus ¢ um inibidor potente do
crescimento e da proliferacao das células tumorais, das células endoteliais, dos fibrobastos e das
células de musculo liso associadas a vasos sanguineos e demonstrou-se que reduz a glicolise em
tumores solidos in vitro e in vivo.

Eficacia e seguranca clinicas

Cancro da mama avancgado positivo para recetores hormonais

O BOLERO-2 (estudo CRAD001Y2301), um estudo aleatorizado, duplamente cego, multicéntrico de
fase Il com Afinitor + exemestano versus placebo + exemestano, foi realizado em mulheres
pés-menopausicas com cancro da mama avangado positivo para recetores de estrogénio, HER2/neu
negativo com recorréncia ou progressao apos terapéutica anterior com letrozol ou anastrozol. A
aleatorizacao foi estratificada por sensibilidade documentada a terap€utica hormonal prévia e pela
presencga de metastases viscerais. A sensibilidade a terapéutica hormonal prévia foi definida como

(1) beneficio clinico documentado (resposta completa [RC], resposta parcial [RP], doenga estavel
>24 semanas) de pelo menos uma terapéutica hormonal prévia no contexto de doenga avangada ou
(2) pelo menos 24 meses de terapéutica hormonal adjuvante antes da recidiva.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS, progression-free survival)
avaliada por critérios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, Critérios de
Avaliac¢do de Resposta em Tumores Sélidos), com base na avaliagdo do investigador (radiologia
local). Analises de suporte a PFS foram baseadas numa revisdo radioldgica central independente.
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Os objetivos secundarios incluiram a sobrevivéncia global (OS, Overall Survival), taxa de resposta
objetiva, taxa de beneficio clinico, seguranga, alteracdo na qualidade de vida (QoL, quality of life) e
tempo para a deterioragdo da situacdo de desempenho, ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status, situagdo de desempenho definida pelo Grupo de Oncologia Cooperativo do
Leste).

Foram aleatorizados um total de 724 doentes, numa proporgao 2:1 para receberem everolimus (10 mg
diarios) + exemestano (25 mg diarios) (n=485) ou placebo + exemestano (25 mg diérios) (n=239). No
momento da analise final de OS, a dura¢ao mediana do tratamento de everolimus foi de 24,0 semanas
(intervalo 1,0-199,1 semanas). A duragdo mediana do tratamento com exemestano foi maior no grupo
everolimus + exemestano, de 29,5 semanas (1,0-199,1) comparativamente com 14,1 semanas
(1,0-156,0) no grupo placebo + exemestano.

Os resultados de eficacia relativos ao objetivo primario foram obtidos da analise final (ver Tabela 4 ¢
Figura 1). Os doentes no grupo tratado com placebo + exemestano nao tiveram a possibilidade de
receber everolimus aquando da evidéncia de progressao.

Tabela4 BOLERO-2 resultados de eficacia
Analise Afinitor? Placebo? Taxa de risco Valor p
n=485 n=239
Mediana da sobrevivéncia livre de progressio (meses) (95% IC)
Revisdo radiologica pelo 7.8 3,2 0,45 <0,0001
investigador (6,9 a8,5) (2,8a4,1) (0,38 a 0,54)
Revisao radiologica 11,0 4,1 0,38 <0,0001
independente (9,7a15,0) (2,9a5,6) (0,31 a 0,48)
Mediana da sobrevivéncia global (meses) (95% 1C)
Mediana da sobrevivéncia 31,0 26,6 0,89 0,1426
global (28,0 —34,6) (22,6 —33,1) (0,73 -1,10)
Melhor resposta global (%) (95% IC)
Taxa de resposta objetiva® 12,6% 1,7% .
poTE (9.8 a 15,9) (0.5 a 4.2) n/a® <0,0001
Taxa de beneficio clinico® 51,3% 26,4% .
(46,8 2 55,9) (20,9 2 32.4) n/a’ <0,0001
a Com exemestano
b Taxa de resposta objetiva = propor¢ao de doentes com resposta completa ou parcial
¢ Taxa de beneficio clinico = propor¢ao de doentes com resposta completa ou parcial ou doenga
estavel >24 semanas
d Nio aplicavel
e O valor p ¢ obtido a partir do teste exato Cochran-Mantel-Haenszel usando uma versao
estratificada do teste de tendéncia de Cochran-Armitage.
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Figural BOLERO-2 Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressio (revisio
radiolégica pelo investigador)
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O efeito do tratamento estimado na PFS foi suportado por uma analise PFS de subgrupos planeada por
avaliac@o dos investigadores. Para todos os subgrupos analisados (idade, sensibilidade prévia a
terapéutica hormonal, nimero de orgdos envolvidos, situagdo de lesdes Osseas exclusivas de base e
presenga de metastases viscerais, bem como através dos subgrupos demograficos e de prognostico
principais), foi observado um efeito positivo do tratamento com everolimus + exemestano com uma
taxa de risco (HR, Hazard Ratio) estimada versus placebo + exemestano que varia de 0,25 a 0,60.

Os tempos medianos de deterioracdo (>5%) do dominio global e funcional QLQ-C30 foram
semelhantes nos dois bragos de tratamento.

O BOLERO-6 (Estudo CRAD001Y2201), um estudo com trés bragos, aleatorizado, sem ocultagdo, de
fase II, com everolimus em associa¢do com exemestano versus everolimus em monoterapia versus
capecitabina, no tratamento de mulheres po6s-menopausicas com cancro da mama localmente
avangado, recorrente ou metastatico, positivo para recetores de estrogénio, HER2/neu negativo, apds
recorréncia ou progressao com letrozol ou anastrozol anterior.

O objetivo primario do estudo foi estimar a HR da SLP para everolimus + exemestano versus
everolimus em monoterapia. O principal objetivo secundario foi estimar a HR da SLP para everolimus

+ exemestano versus capecitabina.

Outros objetivos secundarios incluiram avaliagdo da SG, taxa de resposta objetiva, taxa de beneficio
clinico, seguranca, tempo até deterioracdo de desempenho ECOG, tempo até deterioragdo da QoL e
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satisfacdo em relagdo ao tratamento (TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication).
Nao foram planeadas comparagdes estatisticas formais.

Um total de 309 doentes foram aleatorizadas na razdo de 1:1:1 para a associac@o de everolimus (10 mg
por dia) + exemestano (25 mg por dia) (n=104), everolimus em monoterapia (10 mg por dia) (n=103),
ou capecitabina (dose de 1250 mg/m? duas vezes por dia durante 2 semanas, seguida de descanso de
uma semana, ciclo de 3 semanas) (n=102). Na data de fecho dos dados, a duragdo mediana do
tratamento foi 27,5 semanas (intervalo 2,0-165,7) no brago everolimus + exemestano, 20 semanas
(1,3-145,0) no brago everolimus e 26,7 semanas (1,4-177,1) no brago capecitabina.

O resultado da analise final da SLP, com 154 eventos de SLP observados com base em avaliacao pelo
investigador local, mostrou uma HR estimada de 0,74 (IC 90%: 0,57; 0,97) a favorecer o brago
everolimus + exemestano relativamente ao brago everolimus. A SLP mediana foi 8,4 meses (IC 90%:

6,6; 9,7) ¢ 6,8 meses (IC 90%: 5,5; 7,2), respetivamente.

Figura 2
radiolégica pelo investigator)

BOLERO-6 Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (revisao

100

90

80

704

60

50+

40

304

20

Probabilidade (%) de evento

Tempos de censura

Hazard Ratio = 0,74
IC 90% [0,57; 0,97]

Medianas de Kaplan-Meier
Everolimus/Exemestano: 36,57 [28,71; 42,29] semanas
Everolimus: 29,43 [24,00; 31,29] semanas

L] A TETPUS UB LENSUIA | ToeeeEees, e
10+ —*—— Everolimus/Exemestano (n/N=80/104) """ °% ... _..._.......,
“toc&--o0 Everolimus (n/N=74/103) SR
0_
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162

N° de doentes ainda em risco

Tempo (semanas) 0 6 12 18 24 30 36 42
Everolimus/Exemestan 104 91 80 66 57 49 47 35
0103 87 69 60 46 33 27 23

Fuarnlimiie

Tempo (Semanas)

48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156 162
28 23 21 19 17 11 10 10 10 10 10 10 10 9 7 7 4 4 1 0
15 13 '10: 9 8 7 6 & 44 4 & & 22 2 2 1 0 O 0

Para o principal objetivo secundario SLP, a HR estimada foi 1,26 (IC 90%: 0,96; 1,66) a favorecer a
capecitabina em relagdo ao braco associac¢do everolimus + exemestano, com base num total de 148

eventos de SLP observados

Os resultados do objetivo secundario SG néo foram consistentes com o objetivo primario SLP,
observando-se uma tendéncia que favorece o brago everolimus em monoterapia. A HR estimada foi
1,27 (IC 90%: 0,95; 1,70) para a comparacdo de SG no brago everolimus em monoterapia em relacao
ao brago associagdo everolimus + exemestano. A HR estimada para a comparagao da SG no brago
associacdo everolimus + exemestano em relacdo ao brago capecitabina foi 1,33 (IC 90%: 0,99; 1,79).

Tumores neuroendocrinos avancados de origem pancreatica (pNET)

RADIANT-3 (estudo CRADO001C2324), um estudo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, de Afinitor mais melhores cuidados de suporte versus placebo mais melhores cuidados de
suporte em doentes com pNET avancado, demonstrou um beneficio clinico estatisticamente
significativo de Afinitor sobre o placebo por um aumento de 2,4 vezes da mediana de sobrevivéncia
livre de progressdo (11,04 meses versus 4,6 meses), (HR 0,35; 95% IC: 0,27, 0,45; p<0,0001) (ver

Tabela 5 e Figura 3).
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RADIANT-3 envolveu doentes com pNET bem- ¢ moderadamente- diferenciados avancados, cuja
doenga tenha progredido nos 12 meses anteriores. O tratamento com analogos da somatostatina foi
permitido como parte dos melhores cuidados de suporte.

O parametro de avalia¢do primario para o estudo foi a sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, Critérios de Avaliagdo de Resposta em
Tumores Solidos). Apds documentagdo radiologica da progressao o investigador pdde revelar o
tratamento dos doentes. Os que foram aleatorizados para o grupo placebo tiveram entdo oportunidade
de receber Afinitor sem ocultacdo.

Os parametros de avaliagdo secundarios incluiram seguranca, taxa de resposta objetiva, duragao da
resposta e sobrevivéncia global (Overall Survival, OS).

No total, 410 doentes foram aleatorizados 1:1 para receberem Afinitor 10 mg/dia (n=207) ou placebo
(n=203). As caracteristicas demograficas estavam bem equilibradas (mediana da idade 58 anos, 55%
homens, 78,5% caucasianos). Cinquenta e oito por cento dos doentes em ambos os grupos receberam
terapéutica sistémica prévia. A duragdo mediana do tratamento do estudo em ocultagdo foi de

37,8 semanas (intervalo de 1,1-129,9 semanas) para doentes a receberem everolimus e 16,1 semanas
(intervalo 0,4-147,0 semanas) para os que receberam placebo.

Ap6s progressao da doenga ou ap6s a desocultacao do estudo, 172 dos 203 doentes (84,7%)
inicialmente aleatorizados para o grupo placebo receberam tratamento com Afinitor sem ocultagdo. A
duracdo mediana do tratamento sem ocultacdo foi de 47,7 semanas para todos os doentes no estudo;
67,1 semanas oara os 53 doentes aleatorizados no grupo everolimus e que receberam tratamento com
everolimus sem ocultacdo e 44,1 semanas para os 172 doentes aleatorizados para o grupo placebo e
que receberam tratamento com everolimus sem ocultacao.

Tabela5 RADIANT-3 — Resultados de eficacia

Populagao Afinitor Placebo Taxa de risco Valor-p
n=207 n=203 (95% 1C)

Mediana da sobrevivéncia livre de progressio (meses) (95% IC)
Revisdo radiologica pelo 11,04 4,60 0,35 <0,0001
investigador (8,41; 13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)
Revisao radiologica 13,67 5,68 0,38 <0,0001
independente (11,17, 18,79) (5,39; 8,31) (0,28; 0,51)
Mediana da sobrevivéncia global (meses) (95% IC)
Mediana da 44,02 37,68 0,94 0,300
sobrevivéncia global (35,61; 51,75) (29,14, 45,77) (0,73; 1,20)
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Figura3 RADIANT-3 — Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao
(revisao radioldgica do investigador)
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Tumores neuroendocrinos avancados de origem gastrointestinal ou pulmonar

RADIANT-4 (estudo CRADO001T2302), um estudo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo de Afinitor mais melhores cuidados de suporte versus placebo mais melhores cuidados de
suporte que envolveu doentes com tumores neuroendocrinos avangados, ndo-funcionantes bem
diferenciados (Grau 1 ou Grau 2), de origem gastrointestinal ou pulmonar sem antecedentes e sem
sintomas ativos relacionados com sindrome carcinoide.

O parametro de avalia¢do primario para o estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, Critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Solidos), com base na avaliagdo radiologica independente. A andlise da sobrevivéncia livre
de progressao de suporte foi baseada na revisdo do investigador local. Os parametros de avaliagdo
secundarios incluiram sobrevivéncia global (Overall survival,0S), taxa de resposta global, taxa de
controlo da doenga, seguranga, alteragdo da qualidade de vida (FACT-G) e tempo até detereorizagdo
do estado funcional (PS) classificado pela escala de estado de satide da Organizagdo Mundial de Saude
(WHO).

No total, 302 doentes foram aleatorizados a razao de 2:1 para receberem everolimus (10 mg/dia)
(n=205) ou placebo (n=97). As caracteristicas demograficas ¢ da doenca foram geralmente
equilibradas (mediana de idade 63 anos [intervalo 22 a 86], 76% Caucasianos, utilizacdo prévia de
analogos da somatostatina [ASS]). A duragdo mediana do tratamento em ocultagdo foi de

40,4 semanas para doentes a receberem Afinitor ¢ 19,6 semanas para os que receberam placebo. Apos
a analise primaria de SLP, 6 doentes do grupo de placebo passaram para o grupo de tratamento com
everolimus sem ocultagdo.
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Os resultados de eficacia para o objetivo primario SLP (avaliac¢do radiologica independente) foram
obtidos da andlise final de SLP (ver Tabela 6 e Figura 4). Os resultados de eficacia para SLP (revisao
radiologica pelo investigador) foram obtidos da analise final de sobrevivéncia global (ver Tabela 6).

Tabela 6 RADIANT-4 — Resultados de sobrevivéncia livre de progressio

Populacio Afinitor Placebo Hazard ratio Valor p?
n=205 n=97 (95% IC)

Mediana da sobrevivéncia livre de progressido (meses) (IC 95%)

Revisao radiologica 11,01 3,91 0,48 <0,001

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

Revisao radiologica pelo 14,39 5,45 0,40 <0,001

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

®Valor p unilateral de teste de log-rank estratificado

Figura4 RADIANT-4 — Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao
(revisao radioldgica pelo investigador)
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Na analise de suporte, o efeito positivo do tratamento foi observado em todos os subgrupos com
excegio do subgrupo de doentes com ileo como local primario de origem do tumor (fleo: HR=1,22 [IC
95%: 0,56 a 2,65]; Nao-ileo: HR=0,34 [IC 95%: 0,22 a 0,54]; Pulmao: HR=0,43 [IC 95%: 0,24 a
0,79]) (ver Figura 5).
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Figura5 RADIANT-4 — Resultados de Sobrevivéncia Livre de Progressao de subgrupos de
doentes pré-definidos (revisao radiolégica independente)
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Hazard ratio (IC 95%) do modelo de Cox estratificado.

A analise final de Sobrevivéncia Global ndo mostrou uma diferenga com significado estatistico entre
os doentes que receberam Afinitor ou placebo durante o periodo de tratamento em ocultago
(HR=0,90 [IC 95%: 0,66 a 1,22]).

Nao se observou diferenca entre os dois grupos no tempo de deteorizacdo definitiva do estado
funcional (PS) classificado pela WHO (HR=1,02; [IC 95%: 0,65; 1,61]) e tempo até deteorizagdo
definitiva da qualidade de vida (pontuagdo total FACT-G HR=0,74; [IC 95%: 0,50; 1,10]).

Carcinoma avancado de células renais

RECORD-1 (estudo CRADO001C2240), foi realizado um estudo de fase IlII, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, para comparar 10 mg de everolimus por dia e
placebo, ambos em conjugac¢do com o melhor tratamento de suporte, em doentes com carcinoma das
células renais metastatico cuja doenca tenha progredido durante ou apds tratamento com terapéutica
VEGFR-TKI (inibidores tirosina cinase do recetor do fator de crescimento endotelial vascular)
(sunitinib, sorafenib, ou ambos). A terapéutica anterior com bevacizumab e interferdo-o também foi
permitida. Os doentes foram estratificados de acordo com a escala de prognostico do Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) (grupos de risco favoravel vs. intermédio vs. baixo) e com a
terap&utica antineoplésica anterior (1 vs. 2 VEGFR-TKISs).

O parametro de avaliac@o primario foi a sobrevivéncia livre de progressao, documentada por utilizagdo
do RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, Critérios de Avaliacdo de Resposta em
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Tumores Solidos) e avaliada através de uma revisdo em ocultacdo, centralizada e independente. Como
parametros de avaliagdo secundarios incluiram-se a seguranca, a taxa de resposta tumoral objetiva, a
sobrevivéncia global, os sintomas relacionados com a doenga, ¢ a qualidade de vida. Os doentes
puderam ser desocultados pelo investigador ap6s documentacdo radioldgica da progressao: os que
tinham sido aleatorizados para placebo puderam passar a receber 10 mg de everolimus por dia sem
ocultagdo. O Comité Independente de Monitoriza¢do dos Dados (Independent Data Monitoring
Committee) recomendou a conclusdo do estudo por altura da segunda analise interina, uma vez que foi
alcancado o parametro de avaliacdo primario.

No total, foram aleatorizados 416 doentes na propor¢ao de 2:1 para receber Afinitor (n=277) ou
placebo (n=139). As caracteristicas demograficas estavam bem equilibradas (mediana da idade

[61 anos; intervalo 27-85], 78% homens, 88% caucasianos, numero de terapéuticas VEGFR-TKI
anteriores [ 1-74%, 2-26%]). A duragdo mediana do tratamento do estudo em ocultacio foi de 141 dias
(intervalo de 19-451 dias) para doentes a receber everolimus e 60 dias (intervalo 21-295 dias) para os
que receberam placebo.

Afinitor revelou superioridade em relagdo ao placebo no parametro de avaliagdo primario,
sobrevivéncia livre de progressdo, com 67% estatisticamente significativos na redugdo do risco de

progressao ou morte (ver Tabela 7 e Figura 6).

Tabela7 RECORD-1 - Resultados da sobrevivéncia livre de progressao

Populagao n Afinitor Placebo Taxa de Risco | Valor-p
n=277 n=139 (95%]I1C)
Mediana da sobrevivéncia livre
de progressio (meses) (95% IC)
Anadlise priméaria
Todos (revisdo em 416 49 1,9 0,33 <0,0001?
oculta¢do, centralizada e (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
independente)
Andlises de suporte/sensibilidade
Todos (revisdo local pelo | 416 5,5 1,9 0,32 <0,0001?
investigador) (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
Escala de progndstico MSKCC (revisdo central independente em ocultagdo)
Risco favoravel 120 5.8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)
Risco intermédio 235 4.5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Baixo risco 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)
2 Teste log-rank estratificado
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Figura6 RECORD-1 - Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao
(revisao central independente)
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A taxa de sobrevivéncia livre de progressao aos seis meses foi de 36% para a terap€utica com Afinitor
e de 9% para o placebo.

Observaram-se respostas tumorais objetivas confirmadas em 5 doentes (2%) a receber Afinitor, ndo se
observando nenhuma em doentes a receber placebo. Assim, a vantagem na sobrevivéncia livre de
progressao reflete, principalmente, a populagdo com estabilizagdo da doenca (correspondente a 67%
do grupo de tratamento com Afinitor).

Nao se verificou qualquer diferenga estatisticamente significativa na sobrevivéncia global (taxa de
risco 0,87; intervalo de confianga: 0,65—-1,17; p=0,177). Nos doentes alocados a placebo, a mudanga
de tratamento para Afinitor sem ocultagdo, apds progressdo da doenga, foi fator de confundimento na
detegdo de qualquer diferenca relacionada com o tratamento na sobrevivéncia global.

Outros estudos

A estomatite ¢ a reagdo adversa mais frequentemente notificada em doentes tratados com Afinitor (ver
seccoes 4.4 e 4.8). Num estudo pos-comercializacdo de grupo unico em mulheres pés-menopausicas
com cancro da mama avangado (N=92), o tratamento tépico com solugdo oral de dexametasona

0,5 mg/5 ml sem alcool foi administrada como colutorio (4 vezes por dia durante as 8 semanas iniciais
de tratamento) aos doentes no momento do inicio do tratamento com Afinitor (10 mg/dia) com
exemestano (25 mg/dia) para reduzir a incidéncia e gravidade da estomatite. A incidéncia de
estomatite de Grau >2 as 8 semanas foi de 2,4% (n=2/85 doentes avaliaveis), que foi inferior ao
notificado historicamente. A incidéncia de estomatite de Grau 1 foi de 18,8% (n=16/85) e ndo foram
notificados casos de estomatite de Grau 3 ou 4. O perfil geral de seguranca deste estudo foi consistente
com o estabelecido para o everolimus nas configuracdes de oncologia e complexo da esclerose
tuberosa (TSC), com excegdo de uma frequéncia ligeiramente aumentada de candidiase oral, que foi
notificada em 2,2% (n=2/92) dos doentes.
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Afinitor em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em tumores neuroendocrinos de
origem pancreatica, tumores neuroenddcrinos de origem tordcica e em carcinoma de células renais
(ver secgao 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Em doentes com tumores s6lidos avangados, as concentragdes maximas de everolimus (Cpmax) s30
obtidas num tempo mediano de 1 hora apds administragdo diaria de 5 e 10 mg de everolimus em jejum
ou com uma refei¢do ligeira sem gorduras. A Cmax € proporcional a dose entre 5 ¢ 10 mg. O
everolimus é um substrato e inibidor moderado da gp-P.

Efeito dos alimentos

Em individuos saudaveis, as refei¢des ricas em gorduras reduziram em 22% a exposi¢ao sistémica a
everolimus 10 mg (tal como medido pela AUC), e em 54% a concentragdo maxima plasmatica Cpax.
As refeigdes pobres em gorduras reduziram em 32% a AUC e em 42% a Cmax. No entanto,
aparentemente, os alimentos nao tém efeito na fase pds-absor¢ao do perfil concentragdo/tempo.

Distribuicdo

A taxa sangue/plasma do everolimus, que ¢ dependente da concentragao no intervalo de 5 a

5.000 ng/ml, € de 17% a 73%. Aproxidamente 20% da concentracdo de everolimus no sangue total
esta confinada ao plasma nos doentes oncologicos a tomar everolimus 10 mg/dia. A ligagdo as
proteinas plasmaticas é aproximadamente 74% tanto em individuos saudaveis como em doentes com
compromisso hepatico moderado. Em doentes com tumores solidos avangados o Vg4 foi 191 1 no
compartimento central aparente e 517 1 no compartimento periférico aparente.

Biotransformacio

O everolimus é um substrato do CYP3A4 e da gp-P. Apds administracdo oral, o everolimus € o
componente principal em circula¢ao no sangue humano. Foram detetados seis metabolitos principais
de everolimus no sangue humano, incluindo trés metabolitos mono-hidroxilados, dois produtos
hidroliticos de anel aberto, e um conjugado fosfatidilcolina de everolimus. Estes metabolitos foram
também identificados em espécies animais utilizadas em estudos de toxicidade, e revelaram
aproximadamente 100 vezes menos atividade que o proprio everolimus. Logo, considera-se que o
everolimus contribui maioritariamente para a atividade farmacologica global.

Eliminacao

A depuragido oral (CI/F) média do everolimus apds uma dose diaria de 10 mg em doentes com tumores
solidos avangados foi 24,5 I/h. O tempo de semivida médio do everolimus é de aproximadamente
30 horas.

Nao foram realizados estudos de excre¢do em doentes oncoldgicos, no entanto, estdo disponiveis
dados de estudos em doentes transplantados. Apds a administragdo de uma dose tinica de everolimus
radiomarcado em conjunto com ciclosporina, foi recuperada 80% de radioatividade nas fezes,
enquanto 5% foi excretada na urina. A substéncia inicial ndo foi detetada na urina nem nas fezes.

Farmacocinética no estado estacionario

Apds administragdo do everolimus em doentes com tumores sélidos avangados, o estado estacionario
AUC,., foi proporcional a dose no intervalo de dose de 5 a 10 mg diarias. O estado estacionario foi
alcangado em 2 semanas. A Cmax € proporcional a dose entre 5 ¢ 10 mg. O tmax obtém-se de 1 a 2 horas
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apos a dose. Observou-se uma correlagdo significativa entre a AUCy.. e a pré-dose através da
concentracdo no estado estacionario.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

A seguranga, tolerabilidade e farmacocinética de everolimus foram avaliadas em dois estudos de dose
unica oral de Afinitor comprimidos em 9 e 34 individuos com compromisso da fun¢do hepatica
relativamente a individuos com fung¢ao hepatica normal.

No primeiro estudo, a AUC média de everolimus em 8 individuos com compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh B) foi o dobro da observada em 8 individuos com fun¢@o hepatica normal.

No segundo estudo de 34 individuos com diferentes compromissos da fungao hepatica
comparativamente aos individuos normais, houve um aumento de 1,6-vezes, 3,3-vezes e 3,6-vezes na
exposicao (i.e. AUCy.inf) para individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A),
moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C), respetivamente.

Simulagdes de farmacocinética de administragcdo de doses repetidas suportam as recomendacdes em
doentes com compromisso hepatico baseado no seu estadio Child-Pugh.

Com base nos resultados dos dois estudos, ¢ recomendado o ajuste de dose em doentes com
compromisso hepatico (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso renal

Numa analise farmacocinética de populagdo em 170 doentes com tumores sélidos avangados, ndo foi
detetada qualquer influéncia significativa da depurag@o da creatinina (25-178 ml/min) na CI/F do
everolimus. A compromisso renal pds-transplante (intervalo de depuragéo da creatinina:

11-107 ml/min) ndo afetou a farmacocinética do everolimus em doentes transplantados.

Doentes idosos
Numa avaliag¢do farmacocinética de populagdo em doentes oncoldgicos, ndo foi detetada qualquer
influéncia significativa da idade (27-85 anos) na depuragao oral do everolimus.

Etnia

A depuracdo oral (CI/F) ¢ idéntica em doentes oncoldgicos japoneses e caucasianos com fungdes
hepaticas semelhantes. Com base numa analise farmacocinética populacional, a CI/F é em média 20%
superior nos doentes negros transplantados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil de segurancga pré-clinica do everolimus foi avaliado em ratinhos, ratos, mini-porco, macacos e
coelhos. Os principais 6rgaos-alvo foram os sistemas reprodutivos dos machos e das fémeas
(degeneragdo tubular testicular, reducdo do conteudo em espermatozoides nos epididimos e atrofia
uterina) em varias espécies; os pulmdes (aumento dos macréfagos alveolares) em ratos e ratinhos;
pancreas (desgranulacdo e vacuolizacdo das células exdcrinas, em macacos e porquinhos,
respetivamente; ¢ degeneracgdo das células dos ilhéus, em macacos); e os olhos (opacidades do
cristalino da linha de sutura anterior) apenas em ratos. Foram observadas alteragdes renais no rato
(exacerbagdo da lipofuscina no epitélio tubular relacionada com a idade, aumento da hidronefrose), e
no ratinho (exacerbacdo de lesdes prévias). Ndo houve indicagdo de toxicidade renal em macacos ou
porquinhos.

O everolimus pareceu exacerbar espontaneamente doengas prévias (miocardite cronica em ratos,
infe¢do por virus coxsackie plasmatica ou cardiaca em macacos, infestacao coccidica do trato
gastrointestinal em porquinhos, lesdes da pele em ratinhos e macacos). Estes factos foram geralmente
observados com niveis de exposicao sistémica dentro ou acima do intervalo terap€utico, com excegao
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dos observados em ratos, que ocorreram abaixo da exposicdo terapéutica devido a uma elevada
distribui¢do nos tecidos.

Num estudo de fertilidade em ratos macho, a morfologia testicular foi afetada com 0,5 mg/kg e acima,
¢ a motilidade e o niumero dos espermatozoides e os niveis de testosterona plasmatica diminuiram com
5 mg/kg, o que causou uma reducdo na fertilidade nos machos. Houve evidéncia de reversibilidade.
Em estudos de reprodug@o em animais a fertilidade feminina nao foi afetada. Contudo, doses orais de
everolimus em ratos fémeas a >0,1 mg/kg (aproximadamente 4% da AUCy.24n em doentes a receber
10 mg por dia resultaram num aumento das perdas pré-implantacao.

Everolimus atravessou a placenta verificando-se toxicidade para o feto. Em ratos, o everolimus
provocou embriofetotoxicidade com exposicao sistémica abaixo do nivel terap&utico. Isto manifestou-
se com mortalidade e redugdo do peso fetais. A incidéncia de alteragdes do esqueleto e malformagdes
(p-ex. esterno bifido) aumentou com 0,3 a 0,9 mg/kg. Em coelhos, a embriotoxicidade foi evidenciada
pelo aumento de absorcdes tardias.

Os estudos de genotoxicidade que abrangeram pardmetros de avaliacdo relevantes ndo evidenciaram
atividade clastogénica ou mutagénica. A administragdo de everolimus durante até 2 anos nao indicou
qualquer potencial oncogénico em ratinhos e ratos até as doses mais elevadas, correspondendo
respetivamente a 3,9 e 0,2 vezes a exposi¢ao clinica esperada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Butil-hidroxitolueno

Estearato de magnésio

Lactose mono-hidratada

Hipromelose

Crospovidona tipo A

Lactose anidra

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de Aluminio/poliamida/aluminio/PVC contendo 10 comprimidos.

Afinitor 2.5 mg comprimidos

Embalagens contendo 30 ou 90 comprimidos.
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Afinitor 5 mg comprimidos

Embalagens contendo 10, 30 ou 90 comprimidos.

Afinitor 10 mg comprimidos

Embalagens contendo 10, 30 ou 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Afinitor 2.5 mg comprimidos

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

Afinitor 5 mg comprimidos

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

Afinitor 10 mg comprimidos

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 de agosto de 2009
Data da tltima renovacdo: 02 de abril de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Farmacéutica SA
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

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

540472 Targu Mures

Roménia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizag@o de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

30



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Afinitor 2,5 mg comprimidos
everolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de everolimus.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
90 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

afinitor 2,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Afinitor 2,5 mg comprimidos
everolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Afinitor 5 mg comprimidos
everolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de everolimus.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
90 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

afinitor 5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Afinitor 5 mg comprimidos
everolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Afinitor 10 mg comprimidos
everolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de everolimus.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
90 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

afinitor 10 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Afinitor 10 mg comprimidos
everolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Afinitor 2,5 mg comprimidos
Afinitor 5 mg comprimidos
Afinitor 10 mg comprimidos
everolimus

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Afinitor e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Afinitor
Como tomar Afinitor

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Afinitor

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ALY

1. O que é Afinitor e para que ¢ utilizado

Afinitor ¢ um medicamento para tratar o cancro, contendo a substancia ativa everolimus. O everolimus
reduz a irrigagdo sanguinea do tumor ¢ atrasa o crescimento ¢ a disseminagdo das células
cancerigenas.

Afinitor é utilizado para tratar doentes adultos:

- mulheres po6s-menopausicas com cancro da mama avangado positivo para recetores hormonais
para as quais outros tratamentos (chamados “inibidores da aromatase ndo esteroides”) ja nao
mantém a doenga controlada. E administrado com outro tipo de medicamento chamado
exemestano, um inibidor esteroide da aromatase, que ¢ utilizado na terapéutica hormonal contra
0 cancro.

- doentes com tumores neuroendocrinos avangados que t€ém origem no estémago, intestinos,
pulmdes ou pancreas. E administrado quando os tumores nio sio operaveis e nio produzem
demasiadas hormonas especificas ou outras substancias naturais relacionadas.

- doentes com cancro renal avancado (carcinoma das cé€lulas renais avangado) quando outros
tratamentos (conhecidos como “terapéutica anti-VEGF”’) ndo tenham ajudado a controlar a sua
doenga.

2. O que precisa de saber antes de tomar Afinitor
Afinitor ser-lhe-a prescrito apenas por um médico com experiéncia no tratamento do cancro. Siga
todas as instrugdes do seu médico cuidadosamente. Estas podem divergir das informagdes gerais

contidas neste folheto. Se tiver qualquer questio sobre Afinitor ou por que lhe foi prescrito este
medicamento, pergunte ao seu médico.
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Nao tome Afinitor

- se tem alergia ao everolimus, a substancias relacionadas como o sirolimus ou o temsirolimus,
ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Se pensa que pode ser alérgico, peca conselho ao seu médico.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar Afinitor:

o se tiver problemas no figado ou se alguma vez teve alguma doenga que possa ter afetado o seu
figado. Se for este o caso, o seu médico podera ter de prescrever uma dose diferente de Afinitor.
o se tiver diabetes (niveis elevados de agucar no seu sangue). Afinitor pode aumentar o nivel de

acticar no sangue e agravar a diabetes mellitus. Isto pode resultar na necessidade de administrar
insulina ou de um agente terapéutico oral. Informe o seu médico caso sinta sede excessiva ou
frequéncia aumentada de miccao.

o se tiver de tomar uma vacina enquanto estiver a tomar Afinitor.

o se tiver colesterol elevado. Afinitor pode aumentar o colesterol e/ou outras gorduras do sangue.

o se tiver sido operado, ou se apés a cirurgia ainda tiver uma ferida ndo sarada, Afinitor pode
aumentar o risco de problemas na cicatrizagao.

. se tiver uma infegdo. Podera ser necessario tratar a sua infegcdo antes de comegar a tomar
Afinitor.

o se ja teve hepatite B, porque esta podera ser reativada durante o tratamento com Afinitor (ver
seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™).

o se ja recebeu ou vai receber tratamento com radioterapia.

Afinitor também podera:

o enfraquecer o seu sistema imunitario. Desta forma, enquanto estiver a tomar Afinitor, pode estar
em risco de contrair uma infegdo. Se tiver febre ou outros sinais de uma infe¢do, consulte o seu
médico. Algumas infe¢cdes podem ser graves e podem ter consequéncias fatais.

o ter impacto na sua fungdo renal. Desta forma, o seu médico vigiara a sua fungdo renal enquanto
estiver a tomar Afinitor.

o provocar dificuldade em respirar, tosse e febre.

o causar o desenvolvimento de tlceras (aftas) e feridas na boca. O seu médico podera precisar de

interromper ou descontinuar o seu tratamento com Afinitor. Podera necessitar de tratamento
com um colutdrio, um gel ou outros produtos. Alguns colutorios ou géis podem agravar as
ulceras, por isso ndo tome nenhuma medida sem falar primeiro com o seu médico. O seu
médico podera reiniciar o tratamento com Afinitor com a mesma dose ou com uma dose
reduzida.

o causar complicagoes do tratamento com radioterapia. Foram observadas reagdes de radioterapia
graves (tais como falta de ar, nauseas, diarreia, erupgoes na pele e inflamagdo na boca, gengivas
e garganta), incluindo casos fatais, em alguns doentes que estavam a tomar everolimus ao
mesmo tempo que o tratamento com radioterapia ou que tomaram everolimus pouco tempo apos
terem feito tratamento com radioterapia. Adicionalmente, foram também notificadas reagdes de
radioterapia (incluindo vermelhidao da pele ou inflamacdo dos pulmdes no local do tratamento
com radioterapia anterior) em doentes que tinham feito tratamento com radioterapia no passado.
Informe o seu médico se esta a planear fazer tratamento com radioterapia num futuro préximo
ou se fez tratamento com radioterapia anteriormente.

Informe o seu médico caso sinta estes sintomas.

Iré fazer regularmente analises ao sangue durante o tratamento. Estas irdo verificar a quantidade de
células sanguineas (globulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas) para saber se Afinitor esta a ter
algum efeito indesejado nestas células. Também serdo realizadas analises ao sangue para verificar a
sua fungdo renal (nivel de creatinina) e fung@o hepatica (nivel de transaminases) e os seus niveis de
acucar no sangue e de colesterol, uma vez que estes também podem ser afetados por Afinitor.

Criancas e adolescentes
Afinitor ndo deve ser utilizado por criangas ou adolescentes (idade inferior a 18 anos).
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QOutros medicamentos e Afinitor

Afinitor pode afetar a forma como alguns outros medicamentos atuam. Se estd a tomar outros
medicamentos ao mesmo tempo que Afinitor, o seu médico podera ter de alterar a dose de Afinitor ou
dos outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

As seguintes podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis com Afinitor:

— cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ou fluconazol e outros antifiingicos usados para tratar
infegdes fungicas.

- claritromicina, telitromicina or eritromicina, antibidticos usados para tratar infecdes bacterianas.

- Ritonavir e outros medicamentos, utilizados no tratamento da infe¢do por VIH/SIDA.

- verapamilo ou diltiazem, utilizados para tratar doengas do coracdo ou pressdo arterial elevada.

- dronedarona, um medicamento utilizado para ajudar a regular o batimento cardiaco.

- ciclosporina, um medicamento utilizado para impedir que o organismo rejeite o transplante de
orgaos.

- imatinib, utilizado para inibir o desenvolvimento de células anormais.

- inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) (tais como ramipril) utilizados para
tratar a tensdo arterial alta ou outros problemas cardiovasculares.

- nefazodona, utilizada para tratar a depressao.

- canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).

As seguintes podem reduzir a eficacia de Afinitor:

- rifampicina, usada para tratar a tuberculose (TB).

- efavirenz ou nevirapina, utilizados no tratamento da infe¢do por VIH/SIDA.

- hipericao (erva de S. Jodo) (Hypericum perforatum) um produto a base de plantas usado em
estados depressivos e outras situagoes.

- dexametasona, um corticosteroide utilizado para tratar uma ampla variedade de condigdes,
incluindo problemas inflamatorios e imunes.

- fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital e outros antiepiléticos usados para impedir convulsdes
ou crises epiléticas.

Estes medicamentos devem ser evitados durante o seu tratamento com Afinitor. Caso esteja a tomar
algum deles, o seu médico podera prescrever-lhe um medicamento diferente, ou podera alterar a sua
dose de Afinitor.

Afinitor com alimentos e bebidas
Evite toranja e sumo de toranja enquanto estiver em tratamento com Afinitor. Isto pode aumentar a
quantidade de Afinitor no sangue, levando possivelmente a um efeito prejudicial.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez

Afinitor pode prejudicar o seu bebé antes do nascimento e ndo ¢ recomendado durante a gravidez.
Informe o seu médico caso esteja gravida ou pensa que pode estar gravida. O seu médico ira discutir
consigo se deve tomar este medicamento durante a sua gravidez.

As mulheres que possam engravidar devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante

o tratamento e por até 8 semanas apods o fim do tratamento. Se, apesar destas medidas, pensa que pode
ter engravidado, peca conselho ao seu médico antes de continuar a tomar Afinitor.
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Amamentacao

Afinitor pode prejudicar o seu bebé enquanto estiver a ser amamentado. Nao deve amamentar durante
o tratamento e durante 2 semanas ap6s a Ultima dose de Afinitor. Informe o seu médico caso esteja a
amamentar.

Fertilidade feminina
Observou-se a auséncia de periodos menstruais (amenorreia) em algumas doentes a receber Afinitor.

Afinitor pode ter um impacto na fertilidade feminina. Fale com o seu médico se pretende ter filhos.

Fertilidade masculina
Afinitor pode afetar a fertilidade masculina. Consulte o seu médico caso queira ser pai.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Caso se sinta cansado de uma forma nao habitual (a fadiga € um efeito secundario muito frequente),
tome especial cuidado ao conduzir ou utilizar méaquinas.

Afinitor contém lactose
Afinitor contém lactose (agucar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Afinitor

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é de 10 mg, uma vez por dia. O seu médico ira dizer-lhe quantos comprimidos de
Afinitor deve tomar.

Caso tenha problemas no figado, o seu médico podera iniciar o tratamento com uma dose mais baixa
de Afinitor (2,5, 5 ou 7,5 mg por dia).

Caso desenvolva determinados efeitos indesejaveis enquanto estiver a tomar Afinitor (ver sec¢do 4), o
seu médico podera diminuir a dose ou interrromper o tratamento, durante um curto periodo ou
definitivamente.

Tome Afinitor uma vez por dia, todos os dias aproximadamente a mesma hora, consistentemente com
ou sem alimentos.

Engula os comprimidos inteiros com um copo de agua. Nao mastigue nem esmague os comprimidos.

Se tomar mais Afinitor do que deveria

- Caso tenha tomado Afinitor em excesso, ou se acidentalmente alguém tiver tomado os seus
comprimidos, consulte um médico ou dirija-se imediatamente a um hospital. Podera ser
necessario tratamento médico urgente.

- Leve a embalagem dos comprimidos ¢ este folheto, de modo a que o médico saiba o que foi
tomado.

Caso se tenha esquecido de tomar Afinitor
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome a sua proxima dose tal como planeado. Nao tome

uma dose a dobrar para compensar os comprimidos que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Afinitor
Nao pare de tomar Afinitor a ndo ser que o seu médico lho indique.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

PARE de tomar Afinitor e informe o seu médico imediatamente caso sinta quaisquer dos seguintes
sinais de reagdo alérgica:

Dificuldade em respirar ou engolir
Inchago da face, labios, lingua ou garganta
Comichao grave na pele, com vermelhiddo ou nddulos

Efeitos indesejaveis graves com Afinitor incluem:

Muitos frequentes (podem afetar mais de 1 iem 10 pessoas)

Aumento da temperatura, arrepios (sinais de infecéo)
Febre, tosse, dificuldade em respirar, pieira (sinais de inflamacdo dos pulmdes, também
conhecida por pneumonite)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Sede excessiva, elevada quantidade de urina, aumento de apetite com perda de peso, cansago
(sinais de diabetes)

Sangramento (hemorragia), por exemplo na parede intestinal

Reducao grave da quantidade de urina (sinal de insuficiéncia renal)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Febre, erupgdo cutanea, dor nas articulagdes e inflamagao, bem como cansaco, perda de apetite,
nauseas, ictericia (pele amarela), dor na parte superior direita do abdomen, fezes claras, urina
escura (podem ser sinais de reativacéo de hepatite B)

Falta de ar, dificuldade em respirar enquanto esta deitado, inchaco dos pés ou das pernas (sinais
de insuficiéncia cardiaca)

Inchago e/ou dor numa das pernas, geralmente na barriga da perna, vermelhiddo ou sensagdo de
calor na area afetada (sinais de bloqueio de um vaso sanguineo (veia) nas pernas provocada por
coagulagdo do sangue)

Dificuldade em respirar repentina, dor no peito ou tosse com sangue (sinais potenciais de
embolia pulmonar, uma condigdo que acontece quando uma ou mais artérias dos pulmodes ficam
bloqueadas)

Diminuigdo grave da urina, inchago das pernas, sensacdo de confusdo, dor nas costas (sinais de
insuficiéncia renal repentina)

Erupc¢ao cutanea, comichdo, urticaria, dificuldade em respirar ou engolir, tonturas (sinais de
reacdo alérgica grave, também conhecida por hipersensibilidade)

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Falta de ar ou respiragdo ofegante (sinais de sindroma de dificuldade respiratoria aguda)

Se sentir algum destes efeitos indesejaveis, informe o seu médico imediatamente porque podem
ter consequéncias que podem colocar a vida em perigo.

Outros efeitos indesejaveis de Afinitor incluem:

Muito frequentes (pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

Nivel elevado de agticar no sangue (hiperglicemia)
Perda de apetite
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Alteragdes do paladar (disgeusia)

Dor de cabeca

Sangramento nasal (epistaxe)

Tosse

Aftas

Dor no estomago incluindo enjoos (nduseas) ou diarreia

Erupc¢do cutanea

Comichao (prurido)

Sentir-se fraco ou cansado

Cansago, falta de ar, tonturas, palidez, sinais de nivel baixo de globulos vermelhos (anemia)
Inchago dos bragos, maos, pés, tornozelos ou outras partes do corpo (sinais de edema)
Perda de peso

Niveis elevados de lipidos (gorduras) no sangue (hipercolesterolemia)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Sangramento espontaneo ou hematomas (sinais de niveis baixos de plaquetas, também
conhecido como trombocitopenia)

. Falta de ar (dispneia)

. Sede, quantidade baixa de urina, urina escura, pele seca e avermelhada, irritabilidade (sinais de
desidratacao)

o Dificuldade em dormir (ins6nia)

o Dor de cabega, tonturas (sinais de pressao arterial elevada, também conhecida como
hipertensao)

. Inchago em parte do brago ou em todo o brago (incluindo nos dedos) ou nas pernas (incluindo
nos dedos dos pés), sensagao de peso, movimentos presos, desconforto (possiveis sintomas de
linfoedema)

. Febre, garganta inflamada, aftas devidas a infegdes (sinais de nivel baixo de globulos brancos,
leucopenia, linfopenia e/ou neutropenia)

Febre

Inflamagao do revestimento da boca, estdbmago, intestino
Boca seca

Azia (dispepsia)

Estar enjoado (vomitos)

Dificuldade em engolir (disfagia)

Dor abdominal

Acne

Erupcao cutanea e dor nas palmas das suas maos ou solas dos pés (sindrome mao-p¢)
Vermelhidao da pele (eritema)

Dor nas articulagdes

Dor na boca

Alteracdes da menstruagao tais como periodos irregulares

Nivel alto de lipidos (gorduras) no sangue (hiperlipidemia, aumento de trigliceridos)
Nivel baixo de potassio no sangue (hipocalemia)

Nivel baixo de fosfato no sangue (hipofosfatemia)

Nivel baixo de célcio no sangue (hipocalcemia)

Pele seca, descamagao da pele, lesdes na pele

Disttrbios nas unhas, unhas quebradicas

Perda de cabelo ligeira

Resultados anormais das analises sanguineas ao figado (aumento da alanina e aspartato
aminotransferase)

Resultados anormais das analises sanguineas aos rins (aumento da creatinina)

o Inchago da palpebra

o Proteina na urina
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o Fraqueza, sangramento espontaneo ou hematomas e infe¢des frequentes com sinais tais como
febre, arrepios, garganta inflamada ou ulceras na boca (sinais de nivel baixo de globulos
sanguineos,também conhecido por pancitopenia)

Perda de sensacao de paladar (ageusia)

Tosse com sangue (hemoptise)

Alteragdes da menstruacao tais como auséncia de periodos menstruais (amenorreia)

Urinar mais frequente durante o dia

Dor no peito

Problemas de cicatrizagdo de feridas

Afrontamentos

Secregdo ocular com comichdo e vermelhidao, olhos avermelhados ou vermelhos (conjuntivite)

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

. Cansaco, falta de ar, tonturas, palidez (sinais de nivel baixo de globulos vermelhos,
possivelmente devido a um tipo de anemia denominada aplasia de globulos vermelhos)
. Inchaco da face, em redor dos olhos, boca, e dentro da boca e/ou garganta, incluindo lingua e

dificuldade em respirar ou engolir (também conhecido como angioedema), podem ser sinais de
reacdo alérgica

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

o Reagdo no local de radioterapia anterior, por ex. vermelhiddo da pele ou inflamacdo pulmonar
(reacdo inflamatoria local em zona irradiada)
o Agravamento dos efeitos secundarios do tratamento com radioterapia

Se estes efeitos indesejaveis se tornarem graves fale com o seu medico e/ou farmacéutico. A
maioria destes efeitos indesejaveis sao ligeiros ou moderados e irdo geralmente desaparecer se
interromper o tratamento durante uns dias.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Afinitor

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Nao conservar acima de 25°C.

- Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

- Abra o blister apenas antes de tomar os comprimidos.

- Nao utilize este medicamento se verificar que qualquer embalagem esteja danificada ou
apresente sinais de adulteragdo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Afinitor
- A substancia ativa € everolimus.
- Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contém 2,5 mg de everolimus.
- Cada comprimido de Afinitor 5 mg contém 5 mg de everolimus.
- Cada comprimido de Afinitor 10 mg contém 10 mg de everolimus.
— Os outros componentes sdo butil-hidroxitolueno, estearato de magnésio, lactose
mono-hidratada, hipromelose, crospovidona tipo A e lactose anidra.

Qual o aspeto de Afinitor e conteudo da embalagem

Os comprimidos de Afinitor 2,5 mg sdo comprimidos alongados, brancos a ligeiramente amarelados.
Sao gravados com “LCL” numa das faces e “NVR” na outra.

Os comprimidos de Afinitor 5 mg sdo comprimidos alongados, brancos a ligeiramente amarelados.
Sdo gravados com “5” numa das faces e “NVR” na outra.

Os comprimidos de Afinitor 10 mg sdo comprimidos alongados, brancos a ligeiramente amarelados.
Sao gravados com “UHE” numa das faces e “NVR” na outra.

Afinitor 2,5 mg esta disponivel em embalagens blister, contendo 30 ou 90 comprimidos.
Afinitor 5 mg e Afinitor 10 mg estdo disponiveis em embalagens blister, contendo 10, 30 ou
90 comprimidos.

Nem todas as apresentagdes poderdo estar disponiveis no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

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

540472 Targu Mures

Roménia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Outras fontes de informacao
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu

52



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

