PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Afinitor 2,5 mg tablety

Afinitor 5 mg tablety
Afinitor 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Afinitor 2.5 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.

Pomocnd latka so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 74 mg laktozy.

Afinitor 5 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 5 mg everolimu.

Pomocnd ldatka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 149 mg laktdzy.

Afinitor 10 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimu.

Pomocnd latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 297 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Afinitor 2.5 mg tablety

Biele a7 Zltkasté podlhovasté tablety s dizkou priblizne 10,1 mm a $irkou priblizne 4,1 mm, so
skosenym okrajom a bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,LCL” na jednej strane a ,,NVR” na druhe;j
strane.

Afinitor 5 mg tablety

Biele az Zltkasté podlhovasté tablety s dizkou priblizne 12,1 mm a Sirkou priblizne 4,9_mm, so
skosenym okrajom a bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,5” na jednej strane a ,,NVR” na druhej
strane.

Afinitor 10 mg tablety

Biele az Zltkasté podlhovasté tablety s dizkou priblizne 15,1 mm a $irkou priblizne 6,0 mm, so
skosenym okrajom a bez deliacej ryhy, s vyrytym znakom ,,UHE” na jednej strane a ,,NVR” na druhej
strane.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pokrodily karcindm prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov

Afinitor je indikovany na liecbu pokrocilého karcindmu prsnika s pozitivitou hormonalnych
receptorov a negativitou HER2/neu v kombindcii s exemestanom u postmenopauzalnych zien bez
symptomatickej choroby vnatornych orgénov po recidive alebo progresii pri nesteroidnom inhibitore
aromatazy.

Neuroendokrinné nadory pankreatického p6évodu

Afinitor je indikovany na liecbu neresekovatel'nych alebo metastazujtcich, dobre alebo stredne
diferencovanych neuroendokrinnych nadorov pankreatického pdvodu u dospelych s progredujucou
chorobou.

Neuroendokrinné nadory gastrointestinadlneho alebo pl'icneho povodu

Afinitor je indikovany na lie¢bu neresekovatel'nych alebo metastazujtcich, dobre diferencovanych
(stupen 1 alebo stupen 2) nefunkénych neuroendokrinnych nadorov gastrointestinalneho alebo
plucneho pévodu u dospelych s progredujicou chorobou (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Karciném obli¢kovych buniek

Afinitor je indikovany na liecbu pacientov s pokroc¢ilym karcindémom oblickovych buniek, u ktorych
ochorenie progredovalo pocas lie¢by alebo po lie¢be cielenej na VEGF.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Afinitorom ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skiisenosti s podavanim protinadorovej lieCby.
Dévkovanie

Na rozne rezimy davok je Afinitor dostupny ako 2,5 mg, 5 mg a 10 mg tablety.

Odporucana davka je 10 mg everolimu raz denne. Lie¢ba ma pokracovat’ tak dlho, kym sa pozoruje
klinicky prinos alebo kym sa nevyskytni neprijate'né toxické ucinky.

Po vynechani davky si pacient nema vziat’ davku navyse, ale ma uzit’ najblizs§iu predpisani davku ako
zvycajne.

Uprava ddvkovania pre neZiaduce reakcie

Liecba zavaznych a/alebo netolerovatel'nych suspektnych neziaducich reakcii si méze vyziadat’
znizenie davkovania a/alebo docasné prerusenie liecby Afinitorom. V pripade neziaducich reakcii
stupna 1 nie je uprava davky zvycajne potrebnd. Ak je potrebné davkovanie znizit', odporicana davka
je 5 mg denne a nesmie byt’ nizSia ako 5 mg denne.

Tabulka 1 uvadza sthrn odportcani pre upravu davky v pripade Specifickych neziaducich reakcii
(pozri tiez Cast’ 4.4).



TabulPka 1 Odporuc¢ania pre upravu davky Afinitoru

Neziaduca reakcia

Zavaznost’!

Uprava davky Afinitoru

Neinfekcna
pneumonitida

Stupeni 2

Zvazte prerusenie liecby az do zlepsenia priznakov na
stupen < 1.

Opétovne zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.
Ukoncite lie¢bu, ak neddjde do 4 tyzdiov k zotaveniu.

Stupeti 3

Preruste lie¢bu az do zlepSenia priznakov na stupen < 1.
Zvazte opatovny zaciatok liecby davkou 5 mg denne. Ak
dojde k vyskytu toxickych reakcii stupiia 3, zvazte
ukoncenie lieCby.

Stupeii 4

Ukondite lie¢bu.

Stomatitida

Stupeii 2

Preruste docasne podavanie az do zotavenia na stupen < 1.
Opétovne zacnite lie¢bu rovnakou davkou.

Pri rekurencii stomatitidy stupiia 2 preruste davkovanie az
do zotavenia na stupen < 1. Opétovne zacnite lieCbu davkou
5 mg denne.

Stupeii 3

Preruste docasne podavanie az do zotavenia na stupen < 1.
Opitovne zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.

Stupeii 4

Ukoncite lie¢bu.

In¢
nehematologické
toxicity
(vynimajtc
metabolické
prihody)

Stupeii 2

Ak je toxicita dobre znaSana, nie je potrebna Uprava davky.
Ak je toxicita zle tolerovand, do¢asne preruste davkovanie az
do zotavenia na stupen < 1. Opétovne zacnite lieCbu
rovnakou davkou.

Pri rekurencii toxicity stupna 2 preruste davkovanie az do
zotavenia na stupeii < 1. Opidtovne zacnite liecbu davkou

5 mg denne.

Stupen 3

Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 1.
Zvazte opatovny zaciatok lieCby davkou 5 mg denne. Ak
dojde k opatovnému vyskytu toxickych reakcii stupiia 3,
zvazte ukoncCenie lieCby.

Stupeii 4

Ukoncite liecbu.

Metabolické
prihody (napr.
hyperglykémia,
dyslipidémia)

Stupeii 2

Nie je potrebna Uprava davky.

Stupeti 3

Docasne preruste davkovanie.
Opétovne zacnite liecbu ddvkou 5 mg denne.

Stupen 4

Ukondite lie¢bu.

Trombocytopénia

Stupeii 2
(<75,
> 50 x 10°/1)

Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 1
(> 75 x 10°/1). Opitovne zaénite lie¢bu rovnakou davkou.

Stupeni 3 a 4
(<50 x 101)

Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 1
(=75 x 10°/1). Opétovne zacnite lie¢bu ddvkou 5 mg denne.




Neutropénia Stupeii 2 Nie je potrebna Uprava davky.
(=1x10%1)
Stupeti 3 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 2
(<1, (> 1 x 10°/1). Opitovne zacnite lie¢bu rovnakou davkou.
> 0,5 x 10%/1)
Stupent 4 Docasne preruste davkovanie az do zotavenia na stupen < 2
(<0,5x 10°1) | (=1 x 10°/1). Opiitovne za¢nite lie¢bu davkou 5 mg denne.
Febrilna Stupeni 3 Docasne preruste ddvkovanie az do zotavenia na stupen < 2
neutropénia (> 1,25 x 10%/1) a bez hortcky.
Opitovne zacnite lieCbu davkou 5 mg denne.
Stupen 4 Ukoncite liecbu.

Stupniovanie podl'a Narodného instititu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) verzia 3

Osobitné skupiny
Starsi pacienti (= 65 rokov)
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

- Mierna porucha funkcie pecene (trieda A podla Childa-Pugha) — odporacana davka je 7,5 mg
denne.

- Stredne tazké porucha funkcie pecene (trieda B podla Childa-Pugha) — odporic¢ana davka je
5 mg denne.

- Tazké porucha funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) — Afinitor se odporaéa len vtedy,
ak zelany prinos prevazi riziko. V takom pripade sa nesmie prekrocit’ davka 2,5 mg denne.

Davka sa mé upravovat’, ak sa pocas liecby meni stav pecene pacienta (podl'a Childa-Pugha) (pozri

tiez Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Afinitoru u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st

ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Afinitor sa ma podévat’ peroralne raz denne v rovnakom case kazdy den, vzdy bud’ s jedlom, alebo bez
jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Tablety Afinitoru sa maju prehltat’ celé a zapijat’ poharom vody. Tablety sa
nemaju hryzt’ alebo drvit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné derivaty rapamycinu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neinfekéna pneumonitida

Neinfek¢na pneumonitida je G¢inok triedy derivatov rapamycinu vratane everolimu. Neinfek¢na
pneumonitida (vratane intersticialnej choroby pl'tc) bola opakovane hldsena u pacientov uzivajtcich
Afinitor (pozri ¢ast’ 4.8). Niektoré pripady boli zavazné a zriedkavo sa pozorovalo, ze sa skon¢ili
fatalne. Diagndza neinfekénej pneumonitidy sa ma vziat’ do ivahy u pacientov, u ktorych sa objavia
nespecifické respirané priznaky a prejavy, napr. hypoxia, pleuralny vypotok, kasel’ alebo dyspnoe, a u
ktorych sa prislusnymi vySetreniami vylucili infekéné, neoplastické alebo iné¢ nemedicinske priciny.




Pri diferencialnej diagnostike neinfekénej pneumonitidy sa maji vylucit’ oportunne infekcie ako
pneumonia spdsobend pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP/PCP) (pozri ,,Infekcie* nizSie). Pacientov
je potrebné upozornit,, aby ihned’ hlasili akékol'vek nové alebo zhorSujlice sa respiracné symptomy.

Pacienti, u ktorych nastant radiologické zmeny poukazujuce na neinfekénti pneumonitidu a maju len
malo symptomov alebo nemaju ziadne symptémy, mozu nad’alej dostavat’ lie€bu Afinitorom bez
upravy davkovania. Ak su symptomy stredne zavazné (stupeni 2) alebo zadvazné (stupenr 3), moze byt’
indikované podévanie kortikosteroidov az do tstupu symptémov.

U pacientov s neinfekénou pneumonitidou, ktorych je potrebné liecit’ kortikosteroidmi, je vhodné
zvazit profylaxiu pneumonie sposobenej PJP/PCP.

Infekcie

Everolimus mé imunosupresivne vlastnosti a méze u pacientov vyvolat’ predispoziciu na bakterialne,
hubové, virusové alebo protozoalne infekcie vratane infekcii oportinnymi patogénmi (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov uzivajucich Afinitor boli opisané lokalizované a systémové infekcie vratane pneumonie,
iné bakteridlne infekcie, invazivne hubové infekcie, napr. aspergiloza, kandid6za alebo pneumonia
sposobena PJP/PCP a virusové infekcie vratane reaktivacie virusu hepatitidy B. Niektoré z tychto
infekénych ochoreni boli zavazné (napr. viedli k sepse, zlyhaniu dychania alebo pecene)

a prilezitostne sa skoncili fatalne.

Lekari aj pacienti si maju byt vedomi zvySeného rizika infekcie pri uzivani Afinitoru. Uz existujice
infek¢né ochorenia sa maju primerane liecit’ a maju Gplne vymiznut’ pred zacatim lieCby Afinitorom.
Pocas uzivania Afinitoru je potrebné davat’ pozor na priznaky a prejavy infekcie; ak sa diagnostikuje
infekcia, ma sa ihned’ zacat’ nélezité lieCba a ma sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie lieCby
Afinitorom.

Ak sa diagnostikuje invazivna systémova hubova infekcia, liecba Afinitorom sa ma ihned’ a natrvalo
ukoncit’ a pacient ma dostat’ primerant antifungalnu liecbu.

U pacientov uZzivajucich everolimus sa zaznamenali pripady pneumonie sposobenej PJP/PCP, niektoré
s fatdlnym koncom. PJP/PCP mozZze suvisiet’ so sibeznou liecbou kortikosteroidmi alebo inymi
imunosupresivami. Ak je potrebna subezna liecba kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivami, ma
sa brat’ ohl'ad aj na profylaxiu PJP/PCP.

Reakcie z precitlivenosti

Pri everolime sa pozorovali reakcie z precitlivenosti prejavujuce sa symptomami, ktoré zahfiali, ale
neboli obmedzené len na anafylaxiu, dyspnoe, navaly horac¢avy, bolest’ na hrudi alebo angioedém
(napr. edém dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.3).

Subezna liecba s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)

Pacienti uzivajuci subezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri
Cast’ 4.5)

Stomatitida

Stomatitida, vratane ulceracii Gstnej dutiny a oralnej mukozitidy, je najcastejSie hldsenou neziaducou
reakciou u pacientov liecenych Afinitorom (pozri ¢ast’ 4.8). Stomatitida sa vécsinou vyskytuje pocas
prvych 8 tyzdiiov lie¢by. Stidia s jednym ramenom u postmenopauzélnych pacientok s karcindmom
prsnika lieCenych Afinitorom a exemestanom ukazala, Ze oralny roztok kortikosteroidu neobsahujuci
alkohol, ktory sa pouziva na vyplachovanie ustnej dutiny pocas prvych 8 tyzdiov lie¢by, mdze znizit’
incidenciu a zavaznost’ stomatitidy (pozri ¢ast’ 5.1). Zvladnutie stomatitidy preto méze zahiiat
profylaktické a/alebo terapeutické pouzitie topickych liekov, ako je oralny roztok kortikosteroidu



neobsahujuci alkohol na vyplachovanie tGstnej dutiny. Je v§ak potrebné vyhnuat sa produktom
obsahujucim alkohol, peroxid vodika, jod a tymian, pretoze mézu stav zhorsit. Odportca sa
monitorovanie a liecba hubovej infekcie, hlavne u pacientov lieCenych liekmi obsahujicimi steroidy.
Fungicidne latky sa nemaji pouzivat, pokial sa nediagnostikovala hubova infekcia (pozri Cast’ 4.5).

Pripady zlyhania obli¢iek

U pacientov liecenych Afinitorom sa pozorovali pripady zlyhania obliciek (vratane aktitneho zlyhania
obliciek), ktoré sa niekedy skoncili fatalne (pozri Cast’ 4.8). Funkcia obli¢iek sa ma monitorovat’ najma
u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi, ktoré mozu funkciu obli¢iek d’alej zhorSovat’.

Laboratérne testy a monitorovanie

Funkcia obliciek

Bolo hlasené zvysenie sérového kreatininu, zvyCajne mierne, a proteinuria (pozri Cast’ 4.8).
Monitorovanie funkcie obli¢iek, vratane stanovenia dusika mocoviny v krvi (BUN), bielkovin v moc¢i
alebo sérového kreatininu, sa odporaca pred zacatim liecby Afinitorom a pravidelne neskor.

Glukéza v krvi

Bola hlasena hyperglykémia (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorovanie glukdzy v sére nalacno sa odporuca pred
zaCatim liecby Afinitorom a pravidelne neskor. Ak sa Afinitor podava spolu s inymi liekmi, ktoré
mozu indukovat’ hyperglykémiu, odportca sa Castej$i monitoring. Ak je to mozné, optimalna tiprava
glykémie sa ma u pacienta dosiahnut’ pred zaciatkom liecby Afinitorom.

Lipidy v krvi

Bola hlasena dyslipidémia (vratane hyperlipidémie a hypertriacylglycerolémie). Monitorovanie
cholesterolu a triacylglycerolov v krvi sa odporuca pred zacatim liecby Afinitorom a pravidelne
neskor ako aj ich kontrola vhodnou liec¢bou.

Hematologické parametre

Bol hlaseny pokles hemoglobinu, lymfocytov, neutrofilov a trombocytov (pozri Cast’ 4.8).
Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odporaca pred zacatim liecCby Afinitorom a pravidelne
neskor.

Funkéné karcinoidné nadory

V randomizovanom, dvojito slepom, multicentrickom klinickom skusani s pacientmi s funkénymi
karcinoidnymi nadormi sa Afinitor a depotny oktreotid porovnali s placebom a depotnym oktreotidom.
V studii sa nedosiahol primarny ukazovatel’ u¢innosti (prezivanie bez progresie [PFS]) a predbezna
analyza celkového prezivania (OS) ukazala numericky priaznivejSie vysledky v skupine placeba

a depotného oktreotidu. Bezpecnost’ a uc¢innost’ Afinitoru u pacientov s funkénymi karcinoidnymi
nadormi sa preto nepreukazali.

Prognostické faktory u neuroendokrinnych nadorov gastrointestindlneho alebo pl'aicneho povodu

U pacientov s nefunkénymi gastrointestindlnymi alebo pldicnymi nddormi a dobrymi prognostickymi
faktormi pri vstupnom vysetreni, napr. ileum ako primarny pévod nadoru a normalne hodnoty
chromograninu A alebo bez postihnutia kosti, sa ma individualne zhodnotenie pomeru prinosu a rizika
vykonat pred zacatim lieCby Afinitorom. Obmedzené dokazy o prinose pre PFS sa zaznamenali

v podskupine pacientov s ileom ako primarnym pévodom nadoru (pozri ¢ast’ 5.1).

Interakcie

Stibeznému podavaniu s inhibitormi a induktormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lie¢iv
glykoproteinu P (PgP) je potrebné sa vyhnut'. Ak sa nemozno vyhniit’ sibeznému podévaniu stredne
silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav pacienta sa ma pozorne
sledovat’. Na zaklade predpokladanej AUC sa mdze zvazit’ uprava davky Afinitoru (pozri Cast’ 4.5).



Stubezna liecba silnymi inibitormi CYP3A4/PgP ma za nasledok dramaticky zvySené plazmaticke
koncentracie everolimu (pozri cast’ 4.5). V sucasnosti nie su dostato¢né udaje, ktoré by umoznili
odporucit’ davkovanie v tejto situacii. Preto sa subezna liecba Afinitorom a silnymi inhibitormi
neodporuca.

Vzhl'adom na moznost’ liekovych interakcii je potrebna opatrnost’ pri uzivani Afinitoru v kombinacii

s peroralne podavanymi substratmi CYP3A4 s iizkym terapeutickym indexom. Ak sa Afinitor uziva
peroralne poddvanymi substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom (napr. pimozidom,
terfenadinom, astemizolom, cisapridom, chinidinom alebo derivatmi namel'ovych alkaloidov),
pacienta je potrebné sledovat’ pre neziaduce ucinky opisané v informacii o lieku peroralne podavaného
substratu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Expozicia everolimu sa zvysila u pacientov s miernou (trieda A podla Childa-Pugha), stredne tazkou
(trieda B podrla Childa-Pugha) a t'azkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene
(pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie Afinitoru sa odporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha), len ak mozny prinos prevazi riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2).

V sucasnosti nie su k dispozicii klinické idaje o bezpe¢nosti a ti¢innosti, na zaklade ktorych by bolo
mozné odporucit’ ipravu davky pri manazmente neziaducich reakcii u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

Vakcinacie

Pouzitiu zivych vakcin pocas liecby Afinitorom je potrebné sa vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Komplikacie hojenia rdn

ZhorSené hojenie ran je u¢inok triedy derivatov rapamycinu, vratane everolimu. Preto je potrebna
opatrnost’ pri pouziti Afinitoru v Case chirurgického zakroku.

Komplikécie suvisiace s radia¢nou terapiou

Pri uzivani everolimu pocas radioterapie alebo kratko po nej boli hldsené vazne a zavazné radiacné
reakcie (ako napr. radiana ezofagitida, radia¢na pneumonitida a radiaéné poskodenie koze) vratane
smrtel'nych pripadov. Z dovodu potencovania toxicity radiacnej terapie je preto potrebna opatrnost’ u
pacientov uzivajucich everolimus v uzkej casovej suvislosti s radiacnou terapiou.

Okrem toho bol u pacientov uzivajucich everolimus, ktori boli predtym lie¢eni radioterapiou, hlaseny
navrat reakcie z ozarovania (radiation recall syndrome, RRS). V pripade RSS je potrebné zvazit
prerusenie alebo ukoncenie liecby everolimom.

4.5 Liekové a iné interakcie
Everolimus je substrat CYP3A4 a tiez substrat a stredne silny inhibitor PgP. Preto mo6ze byt absorpcia

a nasledna elimindcia everolimu ovplyvnena lickmi, ktoré posobia na CYP3A4 a/alebo PgP.
Everolimus je in vitro kompetitivny inhibitor CYP3A4 a zmieSany inhibitor CYP2D6.



Zname a teoretické interakcie s vybranymi inhibitormi a induktormi CYP3A4 a PgP st uvedené nizsie

v Tabulke 2.

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvySujuce koncentracie everolimu

Latky, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo PgP, mézu zvysit’ koncentracie everolimu v krvi znizenim
metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Induktory CYP3A4 a PgP zniZujuce koncentracie everolimu

Latky, ktoré st induktormi CYP3A4 alebo PgP, mézu znizit’ koncentréacie everolimu v krvi
zvySovanim metabolizmu alebo efluxu everolimu z ¢revnych buniek.

Tabulka 2 Utinky inych lie¢iv na everolimus

Liecivo podrPa interakcie

Interakcia — zmena AUC/Cpax
everolimu

Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

Odporicania pre subezné
podavanie

Silné inhibitory CYP3A4/PgP

Ritonavir, atazanavir,
sakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Ketokonazol AUC 115,3-nasobné
(rozmedzie 11,2 — 22.5)
Crax 14,1-nasobné
(rozmedzie 2,6 — 7,0)

Itrakonazol, Nesledovalo sa. Ocakava sa

posakonazol, vel'ké zvySenie koncentracie

vorikonazol everolimu.

Telitromycin,

klaritromycin

Nefazodon

Stbezna liecba Afinitorom
a silnymi inhibitormi sa
neodporuca.

Stredne silné inibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin

AUC 14,4-nasobné
(rozmedzie 2,0 — 12,6)
Crax 12,0-nasobné
(rozmedzie 0,9 — 3,5)

Imatinib

AUC 1 3,7-nasobné
Cinax T 2,2-ndsobné

Verapamil

AUC 13,5-nasobné
(rozmedzie 2,2 — 6,3)
Cinax 12,3-nasobné
(rozmedziel,3 — 3,8)

Cyklosporin peroralne

AUC 12,7-nasobné
(rozmedzie 1,5 — 4,7)
Cinax T1,8-nasobné
(rozmedzie 1,3 —2,6)

Kanabidiol (inhibitor

AUC 12,5-nasobné

PgP) Cmax T2,5‘néSObné
Flukonazol Nesledovalo sa. O¢akava sa
Diltiazem zvySena expozicia.

Postupujte opatrne, ked’ sa
nemozno vyhnut sibeznému
podavaniu so stredne silnymi
inhibitormi CYP3A4 alebo
inhibitormi PgP. Ak sa u pacientov
vyzaduje stibezné podavanie so
stredne silnym inhibitorom
CYP3A4 alebo PgP, mozno zvazit
zniZenie davky na 5 mg denne
alebo 2,5 mg denne. Nie st vSak
klinické udaje pri tejto uprave
davky. Vzhl'adom na variabilitu
medzi jedincami nemusi byt
odportac¢ana uprava davky
optimalna pre vSetkych jedincov,
preto sa odporuca dosledné
sledovanie vedlajsich ucinkov
(pozri Casti 4.2 a 4.4). Po ukonceni




Dronedaroén Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
zvysena expozicia.

Amprenavir, Nesledovalo sa. Ocakava sa

fosamprenavir zvysena expozicia.

podavania stredne silného
inhibitora je potrebné zvazit’ dobu
na vyplavenie v dizke aspon 2 aZ

3 dni (priemerny eliminacny polcas
pre vacsinu bezne pouzivanych
stredne silnych inhibitorov)
predtym, ako sa davka Afinitoru
vrati na davku pouzivanu pred
zaCatim subezného podavania.

Grapefruitova §t’ava
alebo iné jedlo
ovplyviiujtce
CYP3A4/PgP

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
zvySena expozicia (u¢inok sa
znacne lisi).

Kombinécii je potrebné sa vyhntt'.

Silné a stredne silné induktory CYP3A4/PgP

fenobarbital, fenytoin

Rifampicin AUC |63 %

(rozmedzie 0 — 80 %)

Crax 158 %

(rozmedzie 10 — 70 %)
Dexametazon Nesledovalo sa. Oc¢akava sa

zniZena expozicia.
Karbamazepin, Nesledovalo sa. Ocakava sa

zniZena expozicia.

Efavirenz, nevirapin

Nesledovalo sa. O¢akava sa
znizena expozicia.

Vyhybajte sa subeznému
podavaniu so silnymi induktormi
CYP3A4. Ak sa u pacientov
vyzaduje subezné podavanie

so silnym induktorom CYP3A4,
ma sa zvazit' zvySenie davky
Afinitoru z 10 mg denne az na

20 mg denne, so zvySovanim po

5 mg alebo menej uskutocnenym
na 4. a 8. deni po zacati lieCby
induktorom. Pri tejto davke
Afinitoru sa predpoklada, ze AUC
sa upravi do rozmedzia
pozorovaného bez induktorov. Nie
su vSak klinické udaje pri tejto
uprave davky. Ak sa liecba
induktorom ukon¢i, je potrebné
zvézit dobu na vyplavenie v dizke
aspoil 3 az 5 dni (dostatocny ¢as na
znacnu enzymovu deindukciu)
predtym, ako sa davka Afinitoru
vrati na davku pouzivanu pred
zacatim subezného podavania.

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Nesledovalo sa. Ocakava sa
vel'ké zniZenie expozicie.

Lieky obsahujice 'ubovnik
bodkovany sa pocas liecby
everolimom nemaju pouzivat.

Latky. ktorych plazmaticku koncentrdciu moze menit everolimus

Vzhl'adom na vysledky in vitro je nepravdepodobnd inhibicia PgP, CYP3A4 a CYP2D6 systémovymi
koncentraciami, ktoré sa dosiahnu po peroralnych dennych davkach 10 mg. Inhibiciu CYP3A4 a PgP
v &reve viak nemozno vylugit. Stidia interakcii u zdravych oséb ukézala, Ze sibezné peroralne
podanie davky midazolamu, citlivého testovacieho substratu CYP3A, a everolimu malo za nasledok
zvySenie Cpax midazolamu o 25 % a zvySenie AUC ¢.inry midazolamu o 30 %. Tento G¢inok
pravdepodobne vyvolava inhibicia ¢revného CYP3A4 everolimom. Preto everolimus méze ovplyvnit
biologicku dostupnost’ subezne peroralne podavanych substratov CYP3A4. Klinicky vyznamny
ucinok na expoziciu systémovo podavanym substratom CYP3A4 sa v§ak neoCakava (pozri Cast’ 4.4).

Stbezné podavanie everolimu a depotného oktreotidu zvysilo Cpin oktreotidu s geometrickym
priemernym pomerom (everolimus/placebo) 1,47. Klinicky vyznamné ovplyvnenie G¢innosti
odpovede na everolimus u pacientov s pokroCilymi neuroendokrinnymi nadormi sa nepreukazalo.
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Stbezné podavanie everolimu a exemestanu zvysilo Cpin exemestanu o 45 % a Can 0 64 %. Avsak

v rovnovaznom stave (4 tyzdne) sa zodpovedajuce koncentracie estradiolu medzi oboma skupinami
liecby nelisili. U pacientok s pokrocilym karcindmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov,
ktoré dostavali kombinaciu, sa nepozorovalo zvySenie neziaducich reakcii suvisiacich s exemestanom.
Nie je pravdepodobné, ze zvysenie koncentracii exemestanu ma vplyv na u€innost’ alebo bezpecnost’.

Subezné pouzivanie inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE)

Pacienti uzivajuci stibezne liecbu ACE inhibitormi (napr. ramipril) mézu mat’ zvySené riziko
angioedému (pozri Cast’ 4.4)

Vakcinacie

Pocas liecby Afinitorom moze byt ovplyvnend imunitna odpoved’ na vakcinaciu, preto vakcinacia
moze byt menej ucinna. Pouzitiu zivych vakcin pocas lieCby Afinitorom je potrebné sa vyhnut (pozri
Cast’ 4.4). Prikladom zivych vakcin je: intranazalna vakcina proti chripke, vakciny proti osypkam,
mumpsu, rubeole, peroralna vakcina proti poliomyelitide, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), vakciny
proti Zltej zimnici, varicelle a tyfu TY21a.

Radia¢na terapia

U pacientov uzivajucich everolimus bolo hlasené potencovanie toxicity radiacnej terapie (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny v reprodukénom veku musia pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu (napr. peroralne, injekéné
alebo implanta¢né neestrogénové hormonalne formy zabranenia pocatiu, progesteronovi
antikoncepciu, hysterektomiu, tubalnu ligaciu, Gplnua abstinenciu, bariérové metody,
vnutromaternicové teliesko [VMT] a/alebo zensku/muzsku sterilizaciu) po€as uzivania everolimu a az
do 8 tyzdnov po ukonceni lieCby. Pacientom muzského pohlavia nema byt zakazané pokusat’ sa pocat’
deti.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti everolimu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukézali reprodukéntl toxicitu vratane toxického tcinku na embryo a plod (pozri Cast’ 5.3).
Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Everolimus sa neodporuca podéavat’ pocas gravidity a Zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do I'udského materského mlieka. U potkanov vSak everolimus
a/alebo jeho metabolity I'ahko prechadzaju do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Preto Zeny uzivajtce
everolimus nemaju dojcit’ pocas lieCby a pocas 2 tyzdiov od poslednej davky.

Fertilita

Nie je zname, ¢i everolimus moéze zapriCinit’ u pacientov muzského a Zenského pohlavia neplodnost’,

u pacientov zenského pohlavia vSak bola pozorovana amenorea (sekundarna amenorea a iné
nepravidelnosti menstrua¢ného cyklu) a s iou spojena nerovnovaha medzi luteinizaénym horménom
(LH) a folikuly stimulujiicim horménom (FSH). Podl'a predklinickych zisteni moze liecba everolimom
zhorsit muzsku a zensku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Afinitor mé& maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je
potrebné upozornit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak pocas liecby
Afinitorom pocitia inavu.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

Bezpecnostny profil je zaloZeny na zdruzenych udajoch od 2 879 pacientov liecenych Afinitorom

v jedenastich klinickych skuSaniach pozostavajucich z piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych skusani fazy III a zo Siestich otvorenych skusani fazy I a fazy II stivisiacich
so schvalenou indikéciou.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami (incidencia > 1/10) zo zdruzenych udajov o bezpecnosti boli

(v klesajicom poradi): stomatitida, exantém, inava, hnacka, infekcie, nauzea, znizena chut’ do jedla,
anémia, dysgetzia, pneumonitida, periférny edém, hyperglykémia, asténia, pruritus, pokles hmotnosti,
hypercholesterolémia, epistaxa, kasel’ a bolest’ hlavy.

NajcastejSie neziaduce reakcie stupnia 3 —4 (incidencia > 1/100 az < 1/10) boli stomatitida, anémia,
hyperglykémia, infekcie, inava, hnacka, pneumonitida, asténia, trombocytopénia, neutropénia,
dyspnoe, proteinuria, lymfopénia, krvacanie, hypofosfatémia, exantém, hypertenzia, pneumonia,
zvySena alanintransaminaza (ALT), zvySena aspartattransamindza (AST) a diabetes mellitus. Stupne
zodpovedaju CTCAE, verzii 3.0 a 4.03.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza kategoriu frekvencie neziaducich reakcii hlasenych v zdruZenej analyze stanovenej
pre bezpecnostny zber. Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a kategorie
frekvencii MedDRA. Kategorie frekvencie st definované s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 3 NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych Stadiach

Infekcie a ndkazy

Velmi Casté | Infekcie ® *

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi asté | Anémia

Casté Trombocytopénia, neutropénia, leukopénia, lymfopénia
Menej ¢asté | Pancytopénia

Zriedkavé Cista aplazia erytrocytov

Poruchy imunitného systému

Menej Casté | Precitlivenost

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi asté | ZniZena chut’ do jedla, hyperglykémia, hypercholesterolémia

Casté Hypertriacyglycerolémia, hypofosfatémia, diabetes mellitus, hyperlipidémia,
hypokaliémia, dehydratacia, hypokalciémia

Psychické poruchy

Casté | Nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté | Dysgeuzia, bolest’ hlavy

Menej Casté | Ageuzia
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Poruchy oka

Casté

Edém oéného viecka

Menej Casté

Konjunktivitida

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

| Kongestivne zlyhavanie srdca

Poruchy ciev

Casté

Krvécanie®, hypertenzia, lymfedém®

Menej Casté

Navaly tepla, hibkova venézna tromboza

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

Pneumonitida ¢, epistaxa, kaSel’

Casté

Dyspnoe

Menej Casté

Hemoptyza, pl'icna embdlia

Zriedkavé

Syndrém akutnej respiratdrnej tiesne

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Stomatitida ¢, hnacka, nauzea

Casté

Vracanie, suchost’ v ustach, bolest’ brucha, zapal sliznic, bolest’ tist, dyspepsia,
dysfagia

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté

| Zvysenie aspartattransaminazy, zvy$enie alanintransamindzy

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté

Exantém, pruritus

Casté

Suchost’ koze, ochorenie nechtov, mierna alopécia, akné, erytém, onychoklazia,
syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, exfoliacia koze, kozna l1ézia

Zriedkavé

Angioedém*

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Casté

| Artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté

Proteinuria*, zvySenie kreatininu v krvi, zlyhanie obli¢iek*

Menej Casté

Zvysené mocenie pocas dia, aklitne zlyhanie oblic¢iek™*

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

Nepravidelnd menstrudcia ©

Menej Casté

Amenorea °*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Unava, asténia, periférny edém

Casté

Pyrexia

Menej Casté

Bolest’ na hrudi nie srdcového pdvodu, zhor§ené hojenie ran

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté

| Znizenie telesnej hmotnosti

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Nezname!

| Névrat reakcie z oZarovania, potencovanie reakcie z ozarovania

* pozri aj odsek ,,Popis vybranych neziaducich reakcii”

a

Zahina vSetky reakcie v triede organovych systémov ‘infekcie a nakazy’ vratane (Casté)
pneumonia, infekcie mocovych ciest; (menej Casté) bronchitida, herpes zoster, sepsa, absces
a ojedinelé pripady oportunnych infekcii [napr. aspergiloza, kandidoza, pneumonia sposobend

PJP/PCP a hepatitida B (pozri aj Cast’ 4.4)] a (zriedkavé) virusova myokarditida

Zahtna rozne pripady krvéacania na réznych miestach, ktoré nie st uvedené osobitne
Zahina (vel'mi Casté) pneumonitidu, (Casté) intersticialnu chorobu pluc, plucnu infiltraciu a

(zriedkavé) plicnu alveolarnu hemoragiu, plicnu toxicitu a alveolitidu

Zahina (vel'mi Casté) stomatitidu, (Casté) aftoznu stomatitidu, ulceraciu Gst a jazyka a (menej

Casté) glosodyniu, glositidu

Frekvencia uréena zo zluc¢enych dat podla poctu zien vo veku 10 az 55 rokov
Neziaduce reakcie zistené po uvedeni na trh
& Neziaduca reakcia bola stanovena na zéklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Frekvencia bola

stanovend na zaklade zli¢enych udajov o bezpec¢nosti z onkologickych studii.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Everolimus sa v klinickych §tadiach a hlaseniach po uvedeni lieku na trh daval do stvislosti so
zavaznymi pripadmi reaktivacie hepatitidy B, vratane iimrtia. Reaktivacia infekcie je ocakavana
udalost’ v obdobiach imunosupresie.

V klinickych stadiach a spontannych hlaseniach po uvedeni na trh sa everolimus daval do suvislosti
s pripadmi zlyhania obli¢iek (vratane fatalnych) a proteinariou. Odporuca sa monitorovanie funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych $tudiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bolo pouzivanie everolimu
spojené s pripadmi amenorey (sekundarna amenorea a iné nepravidelnosti menstruaéného cyklu).

V klinickych studiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bolo pouzivanie everolimu
spojené s pripadmi pneumonie sposobenej PJP/PCP, niektoré s fatdlnym koncom (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh bol zaznamenany
angioedém pri spolocnom uzivani s ACE inhibitormi aj bez nich (pozri ¢ast’ 4.4).

Starsi pacienti

V zdruzenych udajoch o bezpe€nosti bolo 37 % pacientov lieCenych Afinitorom vo veku 65 a viac
rokov. Pocet pacientov, u ktorych bola lie¢ba z dovodu neziaducej reakcie ukoncend, bol vyssi vo
vekovej skupine 65 rokov a viac (20 % vs. 13 %). NajcastejSie neziaduce reakcie veduce k ukonceniu
lie¢by boli pneumonitida (vratane intersticidlnej choroby pl'ic), stomatitida, inava a dyspnoe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hléasené skusenosti s predavkovanim u I'udi su vel'mi obmedzené. Jednorazové davky az do 70 mg boli
podané s prijate'nou aktitnou znasanlivost'ou. Vo vsetkych pripadoch preddvkovania je potrebné zacat
s celkovymi podpornymi opatreniami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EGO02

Mechanizmus u¢inku

Everolimus je selektivny inhibitor mTOR (ciel’ rapamycinu u cicavcov). mTOR je kI'i¢ova
serintreoninkindza, o aktivite ktorej je zname, Ze je zvysena pri niekol'kych druhoch rakoviny u l'udi.
Everolimus sa viaze na vnatrobunkovu bielkovinu FKBP-12, ¢im tvori komplex, ktory inhibuje
aktivitu komplexu-1 mTOR (mTORC1). Inhibicia signalnej drahy mTORC] narusa translaciu

a syntézu bielkovin zniZenim aktivity ribozémovej proteinkinazy S6 (S6K1) a proteinu viazuceho 4E
eukaryotického elongacného faktora (4EBP-1), ktoré regulujui bielkoviny podiel'ajice sa na bunkovom
cykle, angiogenéze a glykolyze. Predpoklada sa, ze S6K1 fosforyluje oblast’ 1 funkénej aktivacie
estrogénového receptora, ktory zodpoveda za aktivaciu receptora nezavisli od ligandu. Everolimus
znizuje hladiny rastového faktora cievneho endotelu (VEGF), ktory potenciuje angiogénne procesy

v nadore. Everolimus je u¢inny inhibitor rastu a proliferacie nadorovych buniek, endotelovych buniek,
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fibroblastov a buniek hladkého svalstva stvisiacich s krvnymi cievami a preukazalo sa, ze znizuje
glykolyzu v solidnych nddoroch in vitro a in vivo.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Pokrocily karcinom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov

BOLERO-2 (klinické sktisanie CRADO001Y2301), randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické
klinické skuSanie fazy III Afinitoru + exemestanu oproti placebu + exemestanu, sa vykonalo

u postmenopauzalnych zien s pokro€ilym karcindbmom prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov
a negativitou HER2/neu pri recidive alebo progresii po predchadzajicej liecbe letrozolom alebo
anastrozolom. Randomizacia bola stratifikovana podl'a dokumentovane;j citlivosti na predchadzajicu
hormonalnu lie¢bu a podl'a pritomnosti visceralnych metastaz. Citlivost’ na predchadzajucu
hormonalnu lie¢bu bola definovana bud’ ako (1) dokumentovany klinicky prinos (kompletna odpoved’
[CR], Ciastocna odpoved [PR], stabilizovana choroba > 24 tyzdinov) vyvolany najmenej jednou
predchadzajucou hormonalnou lie¢bou pri pokrocilej chorobe, alebo (2) najmenej 24 mesiacov
adjuvantnej hormonalnej liecby pred recidivou.

Primarnym ukazovatel'om v klinickom sktiSani bolo prezivanie bez progresie (PFS) vyhodnotené
prostrednictvom RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, kritérid vyhodnotenia
odpovede pri solidnych nadoroch), pri ktorom sa vychadzalo z hodnotenia skisajucim lekarom
(lokalna radioldgia). Podporné analyzy PFS sa zakladali na postideni nezavislou centralnou
radiologiou.

Sekundarne ukazovatele zahimali celkové prezivanie (OS), podiel objektivnych odpovedi, podiel
klinického prinosu, bezpecnost’, zmenu kvality zivota (QoL) a ¢as do zhorSenia ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status).

Celkovo bolo randomizovanych 724 pacientok v pomere 2:1 bud’ do skupiny kombinacie everolimu
(10 mg denne) + exemestanu (25 mg denne) (n=485), alebo do skupiny placeba + exemestanu (25 mg
denne) (n =239). V ¢ase finalnej analyzy celkového prezivania bol median trvania liecby everolimom
24,0 tyzdnov (rozmedzie 1,0 — 199,1 tyzdnov). Median trvania lieCby exemestanom bol dlhsi

v skupine everolimus + exemestan v hodnote 29,5 tyzdnov (1,0 — 199,1) v porovnani s hodnotou

14,1 tyzdnov (1,0 — 156,0) v skupine placebo + exemestan.

Vysledky u€innosti pre primarny koncovy bod sa ziskali z findlnej analyzy PFS (pozri Tabulku 4
a Obrazok 1). Pacientky v skupine placeba + exemestanu nepresli v Case progresie na everolimus.
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Tabulka 4 BOLERO-2 — vysledky uéinnosti

Analyza Afinitor? Placebo? Pomer rizika Hodnota
n = 485 n =239 p
Median preZivania bez progresie (mesiace) (95% IS)
Radiologické hodnotenie 7.8 3,2 0,45 <0,0001
skasajucim lekarom (6,9 az 8,5) (2,8 az 4,1) (0,38 az 0,54)
Nezavislé radiologické 11,0 4,1 0,38 <0,0001
hodnotenie (9,7 az 15,0) (2,9 az 5,6) (0,31 az 0,48)
Median celkového preZivania (mesiace) (95% IS)
Medién celkového prezivania 31,0 26,6 0,89 0,1426
(28,0 — 34,6) (22,6 —33,1) (0,73 - 1,10)
NajlepSia celkova odpoved’ (%) (95% IS)
Podiel objektivnych odpovedi® 12,6% 1,7% .
JERIIER o (9,8 a7 15.,9) (0,5 a7 4.2) n/a® <0,0001
Podiel klinického prinosu® 51,3% 26,4% e
b (46,8 27 55,9) | (20,9 a7 32.4) n/a® <0,0001

a

b

Plus exemestan

Podiel objektivnych odpovedi = pomerny pocet pacientok s kompletnou alebo Ciastocnou

odpoved’ou

Podiel klinického prinosu = pomerny pocet pacientok s kompletnou alebo ¢iasto¢nou

odpoved’ou alebo stabilizovanou chorobou > 24 tyzdnov

NeaplikovateI'né
Hodnota p ziskana z exaktného testu podl'a Cochrana-Mantela-Haenszela pomocou

stratifikovanej verzie permuta¢ného testu podl'a Cochrana-Armitagea.
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Obrazok 1 BOLERO-2 - krivky preZivania bez progresie podl’a Kaplana-Meiera (radiologické
hodnotenie skisajucim lekarom)

100 —
B Pomer rizika = 0,45
1 . S 95% IS [0,38, 0,54]
4 1 Ty
= i " Hodnota log-rank p: < 0,0001
g 80 t : Mediany podla Kaplana-Meiera
§ | \ Everolimus 10 mg + exemestan: 7,82 mesiacov
g f I Placebo + exemestan: 3,19 mesiacov
= | 1
EL | BN " o » Sledované Casy
: 60 - 4 . Everolimus 10 mg + exemestan (n/N = 310/485)
* 1 II _,._ Placebo + exemestan (n/N = 200/239)
: Iy
| “a
i 1
\
40 \
| -
i Tk
1
| .
20
0 -

L e e B e B B B B B B B S B S B
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Pocet pacientok s pretrvavajucim rizikom Cas (tyZdne)

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

Odhadovany uc¢inok liecby na PFS potvrdila planovana analyza PFS v podskupinach podl'a hodnotenia
skasajucim lekarom. Vo vSetkych analyzovanych podskupinéch (vek, citlivost’ na predchadzajucu
hormonalnu lie¢bu, pocet postihnutych organov, vychodiskovy stav 1ézii len v kostiach a pritomnost’
visceralnych metastaz, ako aj naprie¢ demografickymi a prognostickymi podskupinami) sa pozoroval
pozitivny Ucinok liecby pri everolime + exemestane s odhadovanym pomerom rizika (HR) oproti
placebu + exemestanu v rozmedzi 0,25 az 0,60.

V oboch skupinach liecby sa nepozorovali rozdiely v ¢ase do zhorSenia (> 5 %) celkového skore
a skore vo funkénych oblastiach podl'a QLQ-C30.

BOLERO-6 (studia CRADO001Y2201), trojramenné, randomizované, otvorené skusanie fazy Il s
everolimom v kombindcii s exemestanom oproti samotnému everolimu a oproti kapecitabinu v liecbe
postmenopauzalnych zien s lokalne pokro€ilym, recidivujucim alebo metastatickym karcindmom
prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov a negativitou HER2/neu pri recidive alebo progresii po
predchadzajucej lie¢be letrozolom alebo anastrozolom.

Priméarnym ukazovatel'om v klinickom skuSani bol odhad HR PFS pre everolimus + exemestan oproti
everolimu samotnému. Hlavnym sekundarnym ukazovatel'om bol odhad HR PFS pre everolimus +
exemestan oproti kapecitabinu.

Dalsie sekundarne ukazovatele zahfiali OS, podiel objektivnych odpovedi, podiel klinického prinosu,

bezpecnost, ¢as do zhorSenia vykonnostného stavu podl'a ECOG, ¢as do zhorSenia QoL a spokojnost’
s liecbou (TSQM). Formalne Statistické porovnanie nebolo naplanované.
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Celkovo bolo randomizovanych 309 pacientok v pomere 1:1:1 na lie€¢bu kombinaciou everolimus
(10 mg denne) + exemestan (25 mg denne) (n=104), samotnym everolimom (10 mg denne) (n=103)
alebo kapecitabinom (davka 1250 mg/m? dvakrat denne pocas 2 tyzdiov a nasledne jeden tyzden bez
liecby, 3-tyzdiovy cyklus) (n=102). V €ase ukoncenia zberu tdajov bol median trvania lieCby

27,5 tyzdnov (rozsah 2,0-165,7) v ramene s everolimom + exemestan, 20 tyzdnov (1,3-145,0) v
ramene so samotnym everolimom a 26,7 tyzdnov (1,4-177,1) v ramene s kapecitabinom.

Vysledok finalnej PFS analyzy po zaznamenani 154 udalosti PFS na zaklade hodnotenia lokalneho
skusajticeho lekara preukazal odhadovany HR v hodnote 0,74 (90% IS: 0,57; 0,97) v prospech ramena
everolimus + exemestan oproti ramenu so samotnym everolimom. Median PFS bol 8,4 mesiacov (90%
IS: 6,6; 9,7) a 6,8 mesiacov (90% IS: 5,5; 7,2) v uvedenom poradi.

Obrazok 2 BOLERO-6 krivky preZivania bez progresie ochorenia podl’a Kaplana-Meiera
(radiologické hodnotenie skusajicim lekarom)

100
Pomer rizika = 0,74

90 90% 1S [0,57; 0,97]

80 Mediany podla Kaplana-Meiera
Everolimus/Exemestan: 36,57 [28,71; 42,29] tyzdhov

704 Everolimus: 29,43 [24,00; 31,29] tyzdfiov

60
50+
40
304
20

a » Cenzorovany ¢as Fraoaeus, do

104 —=—  Everolimus/Exemestan (WN=80A04) Ut
“-o&---- Everolimus (n/N=74/103)

Pravdepodobnost (%) udalosti

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
Pocet pacientok s pretrvavajiicim rizikom Cas (tyzdne)

Cas(tyzdne) 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
Everolimus/Exemestan104 91 80 66 57 49 47 35 28 23 21 19 17 11 10 10 10 10 10 10 10 9 7 7 4 4 1 0
Everolimus103 87 69 60 46 33 27 23 15 13 10 9 8 7 6 4 4 4 4 4 4 2 2 2 1 0 0 O

Pri celkovom pocte 148 zaznamenanych udalosti bol pri hlavnom sekundarnom ukazovateli PFS
odhadovany HR 1,26 (90% IS: 0,96; 1,66) v prospech ramena s kapecitabinom oproti ramenu
everolimus + exemestan.

Vysledky pre sekundarny ukazovatel’ OS neboli konzistentné s primarnym ukazovatel'om PFS, bol
zaznamenany trend v prospech ramena so samotnym everolimom. Odhadovany HR pre relativne
porovnanie OS medzi ramenom so samotnym everolimom a ramenom s kombinaciou everolimus +
exemestan bol 1,27 (90% IS: 0,95; 1,70). Odhadovany HR pre relativne porovnanie OS medzi
ramenom s kombinaciou everolimus + exemestan a ramenom s kapecitabinom bol 1,33 (90% IS: 0,99;
1,79).

Pokrocilé neuroendokrinné nadory pankreatického povodu (pNET)

RADIANT-3 (studia CRADO001C2324), multicentricka, randomizovana, dvojito slepa Studia fazy III
Afinitoru s najlepSou podpornou starostlivostou (BSC) oproti placebu s BSC u pacientov

s pokroc¢ilymi pNET preukazala v porovnani s placebom Statisticky vyznamny prinos Afinitoru, ktory
2,4-nasobne predizil median prezivania bez progresie (PFS) (11,04 mesiacov oproti 4,6 mesiacom)
(pomer rizika 0,35; 95% IS: 0,27, 0,45; p< 0,0001) (pozri Tabul'ku 5 a Obrazok 3).

Do RADIANT-3 boli zaradeni pacienti s dobre a stredne diferencovanymi pokrocilymi pNET, ktorych
choroba progredovala pocas predchadzajticich 12 mesiacov. Lie¢ba analdgmi somatostatinu bola
povolena ako sucast’ BSC.
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Primarnym ukazovatel'om v §tadii bolo PFS hodnotené prostrednictvom RECIST (kritéria
vyhodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Po
radiologicky zdokumentovanej progresii mohol skuiSajuci lekar pacientov odslepit’. Pacienti
randomizovani do skupiny placeba mohli potom bez zaslepenia dostavat’ Afinitor.

K sekundarnym ukazovatel'om patrila bezpe¢nost’, podiel objektivnych odpovedi, trvanie odpovede
a celkové prezivanie (OS).

Celkovo bolo randomizovanych 410 pacientov v pomere 1:1, aby dostavali bud’ Afinitor 10 mg/den
(n=207), alebo placebo (n = 203). Demografické parametre boli dobre vyvazené (median veku

58 rokov, 55 % muzi, 78,5 % belosi). Systémovu liecbu dostalo predtym 58 % pacientov v oboch
skupinach. Median trvania liecby v zaslepenej studii bol 37,8 tyzdnov (rozmedzie

1,1 —129,9 tyzdnov) u pacientov, ktori dostavali everolimus, a 16,1 tyzdiov (rozmedzie 0,4 —
147,0 tyzdiov) u pacientov, ktori dostavali placebo.

Po progresii ochorenia alebo po odslepeni studie preslo 172 z 203 pacientov (84,7 %) povodne
randomizovanych na placebo na nezaslepené podavanie Afinitoru. Median trvania nezaslepenej liecCby
bol 47,7 tyzdiov spomedzi vSetkych pacientov; 67,1 tyzdiiov u 53 pacientov randomizovanych na
everolimus, ktori prestupili na otvorent lieCbu everolimom a 44,1 tyzdinov u 172 pacientov
randomizovanych na placebo, ktori prestupili na otvorenu lieCbu everolimom.

Tabulka 5 RADIANT-3 — vysledky tuc¢innosti

Populicia Afinitor Placebo Pomer rizika Hodnota
n =207 n =203 (95% IS) p

Median preZivania bez progresie (mesiace) (95% IS)

Radiologické 11,04 4,60 0,35 <0,0001

hodnotenie sktiajucim (8,41; 13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)

lekarom

Nezavislé radiologické 13,67 5,68 0,38 <0,0001

hodnotenie (11,17, 18,79) (5,39; 8,31) (0,28; 0,51)

Mediin celkového preZivania (mesiace) (95% IS)

Median celkového 44,02 37,68 0,94 0,300

prezivania (35,61; 51,75) (29,14, 45,77) (0,73; 1,20)
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Obrazok 3 RADIANT-3 — krivky prezivania bez progresie podl’a Kaplana-Meiera (radiologické
hodnotenie skusajicim lekarom)

100 1
Pomer rizika = 0,35
95% IS [0,27, 0,45]
%01 \ Hodnota log-rank p = <0,001
A Mediany podla Kaplana-Meiera
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pretrvavajucim rizikom
Afinitor 207 189 153 126 114 80 49 36 28 21 10 6 2 0 0 0
Placebo 203 117 98 59 52 24 16 7 4 3 2 1 1 1 1 0

Pokrocilé neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho alebo pliicneho povodu

RADIANT-4 (stadia CRADO001T2302), randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka $tudia fazy
11T Afinitoru s najlepSou podpornou starostlivostou (BSC) oproti placebu s BSC bola vykonana

u pacientov s pokrocilymi, dobre diferencovanymi (stupeii 1 alebo stupeni 2) nefunkénymi
neuroendokrinnymi nadormi gastrointestinalneho alebo plicneho pévodu bez predoslej anamnézy

a aktivnych priznakov spojenych s karcinoidnym syndromom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tadie bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené podl'a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) na zaklade nezavislého radiologického
hodnotenia. Podporna analyza PFS bola zalozené na hodnoteni miestneho skusajuceho lekara.
Sekundarne koncové ukazovatele zahtnali celkové prezivanie (OS), celkovli mieru odpovede, mieru
kontroly ochorenia, bezpe¢nost, zmenu v kvalite zivota (FACT-G) a ¢as do zhorSenia vykonnostného
stavu podla WHO (WHO PS).

Celkovo bolo randomizovanych 302 pacientov v pomere 2:1 na everolimus (10 mg denne) (n = 205)
alebo placebo (n = 97). Demografické udaje a charakteristika ochoreni boli v zdsade vyvazené
(median veku pacientov 63 rokov [rozsah 22 az 86], 76 % kaukazskej rasy, predoslé uzivanie
somatostatinového analdogu [SSA]). Median trvania zaslepenej lie¢by bol 40,4 tyzdnov u pacientov
uzivajucich Afinitor a 19,6 tyzdnov u pacientov uzivajicich placebo. Po primarnej analyze PFS
prestupilo 6 pacientov z ramena s placebom do ramena s everolimom.

Vysledky ucinnosti pre primarny koncovy bod PFS (nezavislé radiologické hodnotenie) boli ziskané

zo zavere¢nej analyzy PFS (pozri tabulku 6 a obrazok 4). Vysledky u¢innosti pre PFS (radiologické
hodnotenie sktisajucim lekarom) boli ziskané zo zaverecnej analyzy OS (pozri tabul’ku 6).
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Tabulka 6 RADIANT-4 — vysledky preZivania bez progresie

Populacia Afinitor Placebo Pomer rizika Hodnota p*
n =205 n =97 (95% IS)

Median prezivania bez progresie (mesiace) (95% IS)

Nezavislé radiologické 11,01 3,91 0,48 < 0,001

hodnotenie (9,2;13,3) (3.6; 7.4) (0,35, 0,67)

Radiologické hodnotenie 14,39 5,45 0,40 < 0,001

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

# Jednostranna hodnota p podla stratifikovaného log-rank testu

Obrazok 4 RADIANT-4 — krivky preZivania bez progresie podl’a Kaplana-Meiera (nezavislé
radiologické hodnotenie)

100 Pomer rizika = 0,48

95% IS [0,35; 0,67]

Median podla Kaplana-Meiera
Everolimus + BSC: 11,01 [9,23;13,31] mesiacoV,
Placebo + BSC: 3,91 [3,58;7,43] mesiacov

Log-rank hodnota p = < 0,001

e
T = ——

-

. Cenzurujuce ¢as

Pravdepodobnost (%) udalosti

. » Everolimus + BSC (n/N = 113/205) e ek S L Tt
10 [ — !
4 =----- Placebo + BSC (n/N = 65/97) 1
1
0 1 !
0 3 T [ 3 L) ™ 145 ™ pill P2 7 30
Cas (mesiace)
Pocet pacientov s pretrvavajucim rizikom
Cas (mesiace)
0 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Everolimus 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Placebo 97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

Podrla podpornej analyzy bol pozitivny G¢inok lie¢by zaznamenany vo vSetkych podskupinach
pacientov s vynimkou podskupiny pacientov, kde bolo ileum primarnym pdvodom nadoru (ileum:

HR = 1,22 [95% IS: 0,56 az 2,65]; iné ako ileum: HR = 0,34 [95% IS: 0,22 az 0,54]; pl'ica: HR = 0,43
[95% IS: 0,24 az 0,79]) (pozri obrazok 5).
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Obrazok 5 RADIANT-4 — Vysledky prezivania bez progresie podl’a vopred Specifikovanych
podskupin pacientov (nezavislé radiologické hodnotenie)

VSetci pacienti (N = 302) =
— 00—
Vek <65 rokov (N = 159) _
> 65 rokov (N = 143) =
WHO PS 0 (N=216) — 40—
1 (N'=286) I
Anamnéza { APO (N=157) 0
liecby SAA Nie (N = 145) S, S
Anamnéza Ano (N=77) o
chemoterapie Nie (N = 225) —D—n
Priméarny povod Pl'tca (N =90) 0 ,.
nadoru Ileum (N =71) I

Iné ako ileum*' (N = 141) ——H——

Stupeti nadoru Stupeit 1 (N =194) =
Stupen 2 (N =107) 0
Néadorova zat'az <10 % (N =228) S N—
>10% (N=72) L
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*Iné ako ileum: Zaludok, hrubé ¢revo, kone¢nik, privesok slepého Creva, slepé ¢revo, dvanastnik, stredna ¢ast’
tenkého creva, karcindm s neznamym miestom primarneho vzniku a iného gastrointestinalneho pévodu
HHN: horné hranica normalu

CgA: chromogranin A

NSE: neurénova Specificka enolaza

Pomer rizika (95% IS) podTa stratifikovaného Coxovho modelu.

Zaverecna analyza celkového prezivania (OS) nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi
pacientmi, ktori uzivali Afinitor alebo placebo pocas zaslepeného liecebného obdobia stadie (HR=0,90
[95% IS: 0,66 az 1,22]).

Medzi oboma ramenami sa nepozoroval rozdiel v ¢ase do kone¢ného zhorsenia WHO PS (HR=1,02;
[95% IS: 0,65; 1,61] a v ¢ase do konecného zhorSenia kvality zivota (celkové skore FACT-G
HR=0,74; [95% IS: 0,50; 1,10]).

Pokrocily karcinom oblickovych buniek

RECORD-1 (stadia CRAD001C2240), medzinarodna, multicentricka, randomizovana, dvojito
zaslepena klinicka §tudia fazy III, porovnavajice everolimus 10 mg/den a placebo, oboje spojené

s najlepsou podpornou starostlivostou, sa vykonalo u pacientov s metastazujiicim karcinomom
oblickovych buniek, ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po liecbe VEGFR-TKI (inhibitormi
tyrozinkinazy receptora pre rastovy faktor cievneho endotelu) (sunitinibom, sorafenibom, alebo
sunitinibom aj sorafenibom). Povolena bola tiez predchadzajtica liecba bevacizumabom a
interferonom-a. Pacienti boli stratifikovani podla prognostického skore Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) (skupiny s priaznivym vs. strednym vs. vysokym rizikom) a predchadzajicej
protinadorovej liecby (1 vs. 2 predchadzajuce liecby VEGFR-TKI).




Prezivanie bez progresie dokumentované pomocou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) a stanovené zaslepenym, nezavislym centralnym hodnotenim, bolo primarnym koncovym
ukazovatelom. Medzi sekundarne koncové ukazovatele patrila bezpecnost’, objektivna miera
odpovede nadoru, celkové prezivanie, symptomy suvisiace s ochorenim a kvalita zivota. Po
zdokumentovanej radiologickej progresii mohol skuSajtci lekar pacientov odslepit’: pacienti
randomizovani do skupiny placeba mohli potom dostavat’ otvorent lie€bu everolimom 10 mg/den.
Nezavisly vybor pre monitorovanie udajov (Independent Data Monitoring Committee) odporucil
ukoncit toto skuSanie v ¢ase druhej predbeznej analyzy, ked’ze sa dosiahol priméarny koncovy
ukazovatel.

Celkovo bolo randomizovanych 416 pacientov v pomere 2:1 na podavanie Afinitoru (n = 277) alebo
placeba (n = 139). Demograficky bolo klinické skuSanie dobre vyvazené (zluceny median veku

[61 rokov; rozmedzie 27 — 85], 78 % muzov, 88 % belochov, pocet podani predchadzajucej lieCby
VEGFR-TKI [1 — 74 %, 2 — 26 %]). Median trvania liecby v zaslepenej $tudii bol 141 dni (rozmedzie
19-451 dni) u pacientov, ktori dostavali everolimus, a 60 dni (rozmedzie 21 — 295 dni) u pacientov,
ktori dostévali placebo.

Afinitor bol lepsi nez placebo z hladiska primarneho koncového ukazovatel'a prezivania bez progresie,
so Statisticky vyznamnym poklesom rizika progresie alebo tmrtia o 67% (pozri Tabulku 7
a Obrazok 6).

Tabul’ka 7 RECORD-1 — vysledky preZivania bez progresie

n=277 n=139 (95% 1S) ap

Populacia n Afinitor Placebo Pomer rizika | Hodno-t

Median preZivania bez
progresie (mesiace) (95% IS)

Primarna analyza

Vsetci (zaslepené 416 49 1,9 0,33 <0,0001

nezavislé centralne (4,0-5.,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43) a

hodnotenie)

Podporné analyzy/analyzy citlivosti

Vsetci (lokalne 416 5,5 1,9 0,32 <0,0001

hodnotenie skisajucim (4,6 —5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41) a

lekérom)

Prognostické skore MSKCC (zaslepené nezavislé centralne hodnotenie)

Priaznivé riziko 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
4,0-74) (1,9 -2.8) (0,19 —0,50)

Stredné riziko 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,9) (1,8-1,9) (0,22 —0,44)

Vysoké riziko 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9 -4,6) (1,8-3.,6) (0,22 —0,85)

2 Stratifikovany log-rank test
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Obrazok 6 RECORD-1 - krivky preZivania bez progresie podla Kaplana-Meiera (radiologické
hodnotenie skusajicim lekarom)
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5 60% 1 Everolimus: 4,90 mesiacov

B Y Placebo: 1,87 mesiacov

53 Y

3 : Hodnota | k p = < 0,0001

s odnota log-rank p = < 0,

S 40% %

'...Y“..
20% 1
..,
Y v
I I I I I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14

Pocet pacientov s Cas (mesiace)
pretrvavajucim rizikom
Ca.s. (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14
Afinitor 277 192 115 51 26 10 1 0
Placebo 139 A7 15 6 2 0 0 0

Podiel prezivania bez progresie po 6 mesiacoch bol 36 % pri liecbe Afinitorom v porovnani s 9 % pri
placebe.

Potvrdena objektivna odpoved nadoru sa pozorovala u 5 pacientov (2 %), ktori dostavali Afinitor,
zatial’ ¢o u pacientov dostavajucich placebo sa nepozorovala ziadna. Preto vyhoda prezivania bez
progresie primarne plati pre populaciu so stabilizaciou ochorenia (zodpoveda 67 % v skupine liecby
Afinitorom).

Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani savisiaci s lie¢bou sa nezaznamenal (pomer
rizika 0,87; interval spol'ahlivosti: 0,65 — 1,17; p = 0,177). Prechod na otvorent lie¢bu Afinitorom po
progresii ochorenia u pacientov zadelenych do skupiny placeba znemoznil zistenie rozdielu

v celkovom prezivani stvisiacom s liecbou.

Iné studie

Stomatitida je najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov lieCenych Afinitorom (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa v $tudii s jednym ramenom u postmenopauzalnych zien
s pokrocilym karcindmom prsnika (N=92) ako topicka liecba pouzil oralny roztok dexametazonu
0,5 mg/5 ml neobsahujtici alkohol na vyplachovanie ustnej dutiny (4-krat denne pocas prvych

8 tyzdiov liecby), ktory sa pacientkdm podaval na zaciatku liecby Afinitorom (10 mg/den) a
exemestanom (25 mg/den) na zniZenie incidencie a zavaznosti stomatitidy. Incidencia stomatitidy
stupiia >2 po 8 tyzdnoch bola 2,4 % (n=2/85 vyhodnotiteI'nych pacientok), ¢o bolo menej ako
historicky hlasené hodnoty. Incidencia stomatitidy stupiia 1 bola 18,8 % (n=16/85) a neboli hlasené
pripady stomatitidy stupiia 3 alebo 4. Celkovy profil bezpe¢nosti v tejto Studii sa zhodoval s tym, ktory
sa stanovil pre everolimus pri lieCbe onkologickych chordb a komplexu tuberdznej sklerozy (TSC),
s vynimkou mierne zvySeného vyskytu oralnej kandidozy, ktora sa zaznamenala u 2,2 % (n=2/92)
pacientok.

24



Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Afinitorom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri neuroendokrinnych nadoroch pankreatického
pdvodu, hrudnikovych neuroendokrinnych nadoroch a karcinéme oblickovych buniek (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U pacientov s pokrocilymi solidnymi nddormi sa maximalne koncentracie everolimu (Cmax) dosahuji
v mediane ¢asu 1 hodiny po dennom podavani davky 5 a 10 mg everolimu nala¢no alebo s 'ahkym
jedlom bez obsahu tuku. Cpax je imerna davke medzi 5 a 10 mg. Everolimus je substrat a stredne silny
inhibitor PgP.

Vplyv jedla
U zdravych osob jedld s vysokym obsahom tuku znizovali systémovu expoziciu everolimu 10 mg

(stanovené ako AUC) o 22 % a maximalnu plazmatickl koncentraciu Cpax 0 54 %. Jedla s nizkym
obsahom tuku znizovali AUC 0 32 % a Cuax 0 42 %. Jedlo vSak zjavne nemalo uc¢inok na ¢asovy profil
koncentracie v postabsorp¢ne;j faze.

Distribucia

Pomer everolimu v krvi a plazme, ktory zavisi od koncentracie v rozmedzi 5 az 5 000 ng/ml, je 17 %
az 73 %. Priblizne 20 % koncentracie everolimu v plnej krvi je obsiahnutych v plazme onkologickych
pacientov, ktorym sa podava everolimus 10 mg/den. Vézba na bielkoviny plazmy je priblizne 74 %

u zdravych osob aj u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s pokroc¢ilymi
solidnymi nddormi bol V4 pre zdanlivy centralny kompartment 191 1 a pre zdanlivy periférny
kompartment 517 1.

Biotransformacia

Everolimus je substrat CYP3A4 a PgP. Po peroralnom podani je everolimus hlavnou cirkulujucou
zlozkou v l'udskej krvi. V Tudskej krvi sa zistilo Sest’ hlavnych metabolitov everolimu, vratane troch
monohydroxylovanych metabolitov, dvoch hydrolytickych produktov s otvorenym retazcom

a fosfatidylcholinového konjugatu everolimu. Tieto metabolity sa identifikovali aj u zvieracich
druhov, ktoré sa pouzili v §tadiach toxicity, pricom vykazovali priblizne 100-nasobne nizsiu aktivitu
nez samotny everolimus. Predpoklada sa preto, Ze everolimus zodpoveda za vacsinu celkovej
farmakologickej aktivity.

Eliminacia

Priemerny peroralny klirens (CL/F) everolimu po dennej davke 10 mg u pacientov s pokro¢ilymi
solidnymi naddormi bol 24,5 I/h. Priemerny polcas eliminacie everolimu je priblizne 30 hodin.

U onkologickych pacientov sa nevykonali Ziadne Specifické Stiidie zamerané na vylucovanie; dostupné
su vSak udaje zo studii s pacientmi po transplantacii. Po podani jednorazovej davky radioaktivne
znaceného everolimu spolu s cyklosporinom sa 80% radioaktivity naslo v stolici, zatial’ ¢o 5 % sa
vylacilo mo¢om. Nezmenena latka sa nezistila v mo¢i ani v stolici.

Farmakokinetika v rovnovaZznom stave

Po podani everolimu pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nddormi bola rovnovazna AUC.. imerna
davke v rozmedzi dennej davky 5 az 10 mg. Rovnovazny stav sa dosiahol v priebehu 2 tyzdiiov. Cpax
je timerna davke v rozsahu 5 azZ 10 mg. tmax Sa zaznamenava 1 az 2 hodiny po uziti davky. Medzi
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AUC.. a minimalnou koncentraciou pred podanim davky v rovnovaznom stave sa zistila vyznamna
korelacia.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’, znasanlivost’ a farmakokinetika everolimu sa hodnotili v dvoch stadiach

s jednodavkovym peroralnym podanim tabliet Afinitoru u 8 a 34 jedincov s poruchou funkcie pecene
vo vzt'ahu k jedincom s normalnou funkciou pecene.

V prvej stadii bola u 8 subjektov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B)
priemernd hodnota AUC everolimu dvojnéasobne vyssia ako u 8 subjektov s normalnou funkciou
pecene.

V druhej studii s 34 subjektami s rozdielnym stupiiom poruchy funkcie pe¢ene mali v porovnani so
zdravymi osobami subjekty s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha), stredne tazkou (trieda B podla
Childa-Pugha) a tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) 1,6-nasobne,
respektive 3,3-nasobne a 3,6-ndsobne zvysent expoziciu (t.j. AUCo.inf).

Odporacania na davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene podla tried Childa-Pugha su
podlozené aj simulaciou farmakokinetiky po opakovanom podani.

Na zaklade vysledkov z uvedenych dvoch $tadii sa u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene odporuca
uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Analyzou farmakokinetiky v populacii 170 pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi sa nezistil
vyznamny vplyv klirensu kreatininu (25 — 178 ml/min) na CL/F everolimu. Potransplanta¢na porucha
funkcie obliciek (klirens kreatininu v rozmedzi 11 — 107 ml/min) nemala vplyv na farmakokinetiku
everolimu u pacientov po transplantacii.

Starsi pacienti
Vyhodnotenim farmakokinetiky populacii u onkologickych pacientov sa nezistil vyznamny vplyv
veku (27 — 85 rokov) na peroralny klirens everolimu.

Etnicka prislusnost

Peroralny klirens (CL/F) je podobny u japonskych a belosskych onkologickych pacientov s podobnou
funkciou pecene. Na zaklade analyzy farmakokinetiky u populacii je CL/F v priemere o 20 % vyssi

u ¢ernosskych pacientov po transplantécii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinicky bezpecnostny profil everolimu sa hodnotil na mysiach, potkanoch, miniatirnych
prasiatkach, opiciach a kralikoch. Hlavnymi cielovymi organmi boli sam¢ie a samicie reprodukcné
systémy (degeneracia tubulov v semennikoch, znizené mnozstvo spermii v nadsemennikoch a atrofia
maternice) u viacerych druhov zvierat; pl'ica (zvySené hodnoty alveolarnych makrofagov) u potkanov
a mysi; pankreas (degranulacia exokrinnych buniek u opic a vakuolizacia u miniatirnych prasiatok

a degeneracia buniek Langerhansovych ostrovéekov u opic) a o¢i (opacity linie predného SoSovkového
$va) len u potkanov. Malé zmeny na oblickach sa pozorovali u potkanov (exacerbacia lipofuscinu
suvisiaceho s vekom v epitele tubulov, zvySeny pocet pripadov hydronefrézy) a u mysi (exacerbacia
latentnych 1ézii). Ni¢ nepoukazovalo na toxicitu pre obli¢ky u opic a miniatarnych prasiatok.

Everolimus zjavne spontanne zhorSoval latentné ochorenia (chronicka myokarditida u potkanov,
infekcia virusom Coxsackie v plazme a srdci opic, kokcidiova nakaza gastrointestinalneho traktu

u miniatarnych prasiatok, kozné 1ézie u mysi a opic). Tieto nalezy sa spravidla pozorovali pri
hladinach systémovej expozicie v rozmedzi terapeutickej expozicie alebo vyssich, s vynimkou nélezov
u potkanov, kde sa pre vysoku distribiciu do tkaniv vyskytovali pri niz$ej ako terapeutickej expozicii.
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V studii samce;j fertility na potkanoch bola morfoldgia semennikov ovplyvnena pri 0,5 mg/kg a viac;
pohyblivost’ spermii, pocet hlaviciek spermii a hladiny testosteronu v plazme boli znizené pri 5 mg/kg,
¢o sposobilo zniZenie samcej fertility. Preukazala sa reverzibilita.

V reprodukénych Stadiach u zvierat nebola samicia fertilita ovplyvnend. AvsSak pri peroralnych
davkach everolimu > 0,1 mg/kg (priblizne 4 % AUCy.24n u pacientov uzivajucich dennu davku 10 mg)
boli u samic potkanov zvysené predimplantacné straty.

Everolimus prestupoval cez placentu a mal toxické ucinky na plod. U potkanov everolimus vyvolaval
embryo/fetotoxicitu pri systémovej expozicii nizsej, ako je terapeuticka hladina. Prejavilo sa to ako
mortalita a znizend hmotnost’ plodov. Incidencia zmien a malformacii kostry (napr. razstep hrudne;j
kosti) sa zvysila pri 0,3 a 0,9 mg/kg. U kralikov bola embryotoxicita zrejma zo zvySenia neskorych
resorpcii.

Stadie genotoxicity, ktoré zahrnuli vyznamné koncové ukazovatele genotoxicity, nepreukazali
klastogénnu alebo mutagénnu aktivitu. Podavanie everolimu trvajice az 2 roky neodhalilo onkogénny
potencial u mysi a potkanov az po najvyssie davky, ktoré zodpovedaju 3,9-nasobku a 0,2-nasobku
odhadovanej klinickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén

magnéziumstearat

monohydrat laktozy

hypromeldza

krospovidon typu A

bezvoda laktoza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/polyamid/hlinik/PVC blister obsahujuci 10 tabliet.

Afinitor 2.5 mg tablety

Balenia obsahuju 30 alebo 90 tabliet.

Afinitor 5 mg tablety

Balenia obsahujt 10, 30 alebo 90 tabliet.
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Afinitor 10 mg tablety

Balenia obsahujt 10, 30 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Afinitor 2.5 mg tablety

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

Afinitor 5 mg tablety

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

Afinitor 10 mg tablety

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. august 2009
Datum posledného predlZenia registracie: 2. april 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

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

540472 Targu Mures
Rumunsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Afinitor 2,5 mg tablety
everolimus

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
frsko
12. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/09/538/009 30 tabliet
EU/1/09/538/010 90 tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Afinitor 2,5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Afinitor 2,5 mg tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Afinitor 5 mg tablety
everolimus

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 5 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet
30 tabliet
90 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
frsko
12. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/09/538/007 10 tabliet
EU/1/09/538/001 30 tabliet
EU/1/09/538/003 90 tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Afinitor 5 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Afinitor 5 mg tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Afinitor 10 mg tablety
everolimus

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 10 mg everolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie udaje si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet
30 tabliet
90 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
frsko
12. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/09/538/008 10 tabliet
EU/1/09/538/004 30 tabliet
EU/1/09/538/006 90 tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Afinitor 10 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Afinitor 10 mg tablety
everolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Afinitor 2,5 mg tablety
Afinitor 5 mg tablety
Afinitor 10 mg tablety
everolimus

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Afinitor a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Afinitor
Ako uzivat’ Afinitor

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Afinitor

Obsah balenia a d’alSie informacie

ALY

1. Co je Afinitor a na ¢o sa pouZiva

Afinitor je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo nazyvané everolimus. Everolimus znizuje
zasobovanie nadoru krvou a spomal’uje rast a §irenie rakovinovych buniek.

Afinitor sa pouziva u dospelych pacientov na lieCbu:

- pokrocilého karcinomu prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov u postmenopauzalnych
zien, u ktorych iné druhy liecby (tzv. ,,nesteroidnymi inhibitormi aromatazy*‘) uz na chorobu
neucinkuju. Podava sa spolu s liekom nazvanym exemestan, steroidnym inhibitorom aromatazy,
ktory sa pouziva na hormonalnu protinddorovu liecbu.

- pokrocilych nddorov ozna¢ovanych ako neuroendokrinné nadory, ktoré¢ maji poévod v zaludku,
¢revach, pl'icach alebo v podzaludkovej Zl'aze (pankrease). Podava sa, ak st nadory
neoperovatelné a ak nevytvaraju nadmerné mnozstvo Specifickych hormonov alebo inych
podobnych telu vlastnych latok.

- pokrocilej rakoviny obliciek (pokrocily karciném oblickovych buniek), ked’ iné druhy liecby
(takzvana ,,lieCba zamerana na VEGF*) nepomohli zastavit’ vase ochorenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Afinitor

Afinitor vam predpiSe iba lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou rakoviny. Dosledne dodrzujte vSetky
pokyny lekara. Mo6zu sa liSit’ od vSeobecnych udajov uvedenych v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa Afinitoru alebo toho, preCo vam bol predpisany,
opytajte sa svojho lekara.

Neuzivajte Afinitor

- ak ste alergicky na everolimus, na pribuzné latky, napriklad sirolimus alebo temsirolimus,
alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, poradte sa s lekdrom.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat’ Afinitor, obrat’te sa na svojho lekara:

- ak mate akékol'vek t'azkosti s peceniou alebo ak ste niekedy mali akékolI'vek ochorenie, ktoré
mohlo postihnat’ vasu pecen. V takom pripade vam lekar mozno bude musiet’ predpisat’ iné
davkovanie Afinitoru.

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi). Afinitor méze zvysit’ hladiny cukru v krvi
a zhorsit’ cukrovku. Moéze si to vyziadat’ liecbu inzulinom a/alebo vnutorne uzivanymi liekmi
proti cukrovke. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne nadmerny sméd alebo CastejSie
mocenie.

- ak pocas uzivania Afinitoru bude potrebné, aby ste dostali preventivne ockovanie.

- ak mate vysoku hladinu cholesterolu. Afinitor moze zvysit’ cholesterol a/alebo iné tuky v krvi.

- ak ste nedavno podstupili vacsiu operaciu, alebo ak eSte stale mate nezahojenu ranu po operacii.
Afinitor moze zvysit riziko tazkosti pri hojeni rany.

- ak mate nejaku infekciu. Mozno bude potrebné infekciu liecit’ skor, ako za¢nete uzivat’ Afinitor.

- ak ste mali v minulosti hepatitidu B, pretoze pocas lie¢by Afinitorom méze opat’ prepuknut’
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

- ak ste podstupili alebo sa chystate podstipit’ radiant terapiu.

Afinitor tiez moze:

- oslabit’ va§ imunitny systém. Preto moéze byt riziko, Ze po¢as uzivania Afinitoru dostanete
infekciu. Ak mate horacku alebo iné priznaky infekcie, porad’te sa so svojim lekarom. Niektoré
infekcie m6zu byt zdvazné a mézu mat’ fatalne nasledky.

- ovplyvnit’ funkciu vasich obliciek. Preto lekar u vas bude sledovat’ funkciu oblic¢iek pocas
uzivania Afinitoru.

- vyvolat’ dychavi¢nost’, kasel’ a horucku.

- vyvolat’ tvorbu vriedkov a malych ran v tstach. Vas lekar mozno bude musiet’ prerusit’ alebo
ukoncit’ liecbu Afinitorom. Mozno budete potrebovat liecbu ustnou vodou, gélom alebo inymi
vyrobkami. Niektoré Gstne vody a gély mozu sposobit’ zhorSenie vredov, preto neskusajte
vyrobky bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Vas lekar méze znovu zacat’
lie¢bu Afinitorom v rovnakej alebo v nizsej davke.

- spdsobit’ komplikacie suvisiace s radia¢nou terapiou. U niektorych pacientov, ktori uzivali
everolimus sucasne s radioterapiou alebo ktori uzivali everolimus kratko po radioterapii, boli
pozorované zavazné komplikacie stvisiace s radiacnou terapiou (ako je dychavi¢nost’,
nevolnost’, hnacka, kozné vyrazky a bolestivost’ v ustach, d’asnach a hrdle), vratane smrtel'nych
pripadov. Tiez boli hlaseny takzvany navrat reakcie z oZarovania (zahfnajuci zac¢ervenanie koze
alebo zapal pl'ic v mieste predchadzajicej radioterapie) u pacientov, ktori v minulosti podstupili
radia¢nu terapiu.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti podstapili radiacn1 terapiu alebo ak sa v blizkej
budticnosti chystate podstipit’ radiacnt1 terapiu.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia tieto priznaky.

Pocas liecby vam budu pravidelne vykonavat’ krvné skasky. Tymito skuSkami sa preveri mnozstvo
krviniek (bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dostiCiek) vo vaSom organizme, aby sa
zistilo, ¢i Afinitor ma neZelany ucinok na tieto bunky. Krvné skasky sa budu vykonavat’ aj na
sledovanie funkcie obli¢iek (hladina kreatininu), funkcie pecene (hladina aminotransferaz) a hladiny
cukru a cholesterolu v krvi. Je to preto, ze Afinitor ich tiezZ méze ovplyvnit’.

Deti a dospievajuci
Afinitor sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich (vo veku menej ako 18 rokov).

Iné lieky a Afinitor

Afinitor m6zZe ovplyvnit’ sposob, akym G¢inkuji niektoré iné lieky. Ak uzivate sucasne s Afinitorom aj
iné lieky, lekar mozZzno bude musiet’ zmenit’ davkovanie Afinitoru alebo inych liekov.
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Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce lie¢iva mozu zvysit riziko vedlajsich ti¢inkov pri Afinitore:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol alebo flukonazol a iné fungicidne lieky, pouzivané na
lie¢bu hubovych infekcii.

- klaritromycin, telitromycin alebo erytromycin, antibiotika pouzivané na liecbu bakterialnych
infekcii.

- ritonavir a iné lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV/AIDS.

- verapamil alebo diltiazem, pouzivané na liecbu chordb srdca alebo vysokého krvného tlaku.

- dronedaron, liek pouzivany na napomahanie regulacie tlkotu vasho srdca.

- cyklosporin, pouzivany na zastavenie odmietania transplantovanych organov telom.

- imatinib, pouzivany na potlacenie rastu abnormalnych buniek.

- inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin (ACE) (napr. ramipril), pouzivané na lieCbu
vysokého krvného tlaku alebo inych srdcovocievnych problémov.

- nefazodon, pouzivany na lieCbu depresie.

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

Nasledujuce liecivd mozu znizit’ G€innost” Afinitoru:

- rifampicin, pouzivany na lie¢bu tuberkulézy (TBC).

- efavirenz alebo nevirapin, pouzivané na liecbu infekcie HIV/AIDS.

- Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), liek rastlinného pévodu pouzivany na liecbu
depresie a inych ochoreni.

- dexametazon, kortikosteroid pouzivany na liecbu Sirokej $kaly ochoreni vratane zapalovych
alebo imunitnych poruch.

- fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital a iné antiepileptika, pouzivané na zastavenie
zachvatov kfcov.

Pocas lie¢by Afinitorom sa treba vyhybat’ pouzivaniu tychto liekov. Ak uzivate niektory z nich, lekar
vam mozno zameni liek za iny alebo zmeni davkovanie Afinitoru.

Afinitor a jedlo a napoje
Vyhybajte sa grepom a grepovej Stave pocas liecby Afinitorom. M6zu zvysit mnozstvo Afinitoru v
krvi, pravdepodobne na $kodliva hladinu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Afinitor m6ze poskodit’ vase nenarodené diet'a a pocas tehotenstva sa neodporica. Povedzte svojmu
lekérovi, ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mdzete byt’ tehotnd. Lekar sa s vami porozprava o tom, ¢i
mate uzivat tento liek pocas tehotenstva.

Zeny, ktoré by pripadne mohli otehotniet’, maju pocas lie¢by a az do 8 tyzdiiov po ukonéeni lie¢by
pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu. Ak si napriek tymto opatreniam myslite, Ze ste mozno
otehotneli, porad’te sa s lekarom predtym, ako znovu uzijete Afinitor.

Dojcenie
Afinitor m6ze poskodit’ vase doj¢ené dieta. Pocas lie¢by a pocas 2 tyzdnov od poslednej davky
Afinitoru nedojcite. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite.

Plodnost’ zien
U niektorych pacientiek uzivajucich Afinitor sa pozorovalo vynechavanie menstruacie (amenorea).

Afinitor m6ze mat’ vplyv na plodnost’ u Zien. Ak si zelate mat’ deti, porozpravajte sa so svojim
lekarom.
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Plodnost’ muzov
Afinitor m6ze ovplyvnit’ plodnost’ u muzov. Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak si zelate splodit’
dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa citite nezvyc¢ajne unaveny (Unava je vel'mi Casty vedlajsi ti€inok), bud'te zvlast’ opatrny pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Afinitor obsahuje laktézu

Afinitor obsahuje laktézu (mliecny cukor). Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekéra pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Afinitor

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 10 mg a uziva sa raz denne. Lekar vam povie, kol’ko tabliet Afinitoru mate
uzivat'.

Ak mate t'azkosti s pecetiou, lekar mozno zac¢ne vasu liecbu nizSou davkou Afinitoru (2,5; 5 alebo
7,5 mg denne).

Ak sa u vas vyskytni niektoré vedl'ajSie ucinky pocas uzivania Afinitoru (pozri Cast’ 4), lekdr mozno
znizi vasu davku alebo ukonc¢i vasu liecbu, a to bud’ na kratky cas, alebo natrvalo.

Afinitor uzivajte raz denne, priblizne v tom istom ¢ase kazdy den, vzdy bud’ s jedlom, alebo bez jedla.
Prehitajte tablety celé a zapite ich poharom vody. Tablety nehryzte a nedrvte.

Ak uZijete viac Afinitoru, ako mate

- Ak ste uzili privel'a Afinitoru alebo ak niekto iny omylom uZzije vase tablety, ihned’ navstivte
lekara alebo chod’te do nemocnice. Mdze byt potrebné neodkladné lekarske oSetrenie.

- Vezmite si so sebou skatul’ku lieku a tuto pisomnu informaciu, aby lekar vedel, aky liek bol
uzity.

Ak zabudnete uZzit’ Afinitor

Ak vynechate davku, vezmite si najblizs§iu davku v obvyklom case. Neuzivajte dvojnasobnu davku,

aby ste nahradili vynechané¢ tablety.

Ak prestanete uzivat’ Afinitor
Neukoncite uzivanie Afinitoru, pokial’ vdm to neodporuci lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytnii ktorékol'vek z nasledujucich prejavov alergickej reakcie, PRESTANTE uzivat
Afinitor a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:

o tazkosti s dychanim alebo prehitanim
o opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla
o silné svrbenie koze s cervenymi vyrazkami alebo vystupenymi hrckami
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Medzi zavazné vedPajSie ucinky Afinitoru patria:

VePmi Casté (mozu postihnut viac ako 1 z 10 0sob)

o Zvysena teplota, zimnica (prejavy infekcie)
o Horucka, kasel’, tazkosti s dychanim, sipot (prejavy zapalu plic oznacovaného ako
pneumonitida)

Casté (mézu postihniit menej ako 1 z 10 0séb)

o Vyrazny smid, zvySeny vydaj mocu, zvySena chut’ do jedla a znizenie hmotnosti, tinava
(prejavy cukrovky)

o Krvacanie (hemoragia), napriklad do steny ¢reva

o Vyrazne znizeny vydaj mocu (prejav zlyhania obliciek)

Menej casté (mozu postihnut menej ako 1 zo 100 0sob)

o Horucka, vyrazky na kozi, bolest’ a zapal kibov ako aj inava, strata chuti do jedla, nauzea,
zltacka (zozltnutie koze), bolest’ v pravej hornej Casti brucha, bleda stolica, tmavy mo¢ (mo6zu to
byt prejavy reaktivacie hepatitidy B)

o Dychavicnost, tazkosti s dychanim v leziacej polohe, opuch chodidiel alebo noh (prejavy
srdcového zlyhania)

o Opuch a/alebo bolest’ ndh, zvycajne v lytkach, zaervenana alebo hortica pokozka na
postihnutom mieste (prejavy upchania zil (zZily) krvnou zrazeninou v nohach)

o Nahla dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi alebo vykasliavanie krvi (mozné prejavy plucnej embolie,
ochorenia, ktoré vznikne upchatim jednej alebo viacerych tepien v plucach)

o Vyrazne znizeny vydaj mocu, opuch ndh, pocit zmétenosti, bolest’ chrbta (prejavy nahleho
zlyhania obliciek)

o Vyrazka, svrbenie, zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (prejavy zavaznej

alergickej reakcie, znamej tiez ako precitlivenost))

Zriedkavé (mozu postihnut menej ako 1 z 1 000 0sob)
o Dychavicnost’ alebo zrychlené dychanie (prejavy syndromu akutnej respiratornej tiesne)

Ak sa u vas vyskytni niektoré z uvedenych vedPajSich ucinkov, okamzZite kontaktujte svojho
lekara, pretoZe to moZe mat’ Zivot ohrozujice nasledky.

K d’al§im moZnym vedl’aj§im uc¢inkom Afinitoru patria:

VePmi ¢asté (mozu postihnut viac ako 1z 10 0s6b)

- Vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

- Strata chuti do jedla

- Poruchy vnimania chuti (dysgetzia)

- Bolest hlavy

- Krvacanie z nosa (epistaxa)

- Kasel

- Vriedky v tstach

- Zaludoéna nevolnost’ ako nutkanie na vracanie (nauzea) a hnacka

- Kozna vyrazka

- Svrbenie (pruritus)

- Pocit slabosti alebo tinavy

- Unava, dychavi¢nost,, zévraty, bleda koZa, prejavy nizkej hladiny Gervenych krviniek (anémia)
- Opuch ruk, ndéh, chodidiel, ¢lenkov alebo inych casti tela (prejavy edému)
- Ubytok hmotnosti

- Vysoké hladiny lipidov (tukov) v krvi (hypercholesterolémia)
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Casté (mézu postihnit menej ako 1 z 10 0séb)

Nahle krvacanie alebo podliatiny (prejavy nizkej hladiny krvnych dosticiek oznacovanej ako
trombocytopénia)

Dychavi¢nost’ (dyspnoe)

Sméd, znizeny vydaj mocu, tmavy moc, suchéd zaCervenana pokozka, podrazdenost’ (prejavy
dehydratacie)

Nespavost’ (insomnia)

Bolest’ hlavy, zavraty (prejavy vysokého krvného tlaku ozna¢ovaného ako hypertenzia)
Opuch casti alebo celej vasej ruky (vratane prstov) alebo nohy (vratane prstov na nohéch), pocit
tazoby, obmedzeny pohyb, nepohodlie (mozné priznaky lymfedému)

Horucka, bolest’ hrdla alebo vriedky v ustach kvdli infekcii (prejavy nizkej hladiny bielych
krviniek, leukopénia, lymfopénia, neutropénia)

Hortcka

Zapal vrchnej vystelky ust, zaludka, ¢riev

Sucho v tstach

Pélenie zahy (dyspepsia)

Vracanie (vomitus)

Tazkosti s prehitanim (dysfagia)

Bolest’ brucha

Akné

Vyrazky a bolest’ v dlaniach a chodidlach (syndrom ruka-noha)

Zacervenanie koze (erytém)

Bolest kibov

Bolest’ v ustach

Menstruacné poruchy ako napriklad nepravidelna menstruacia

Zvysené hladiny lipidov (tukov) v krvi (hyperlipidémia, zvySené triglyceridy)

Znizen¢ hladiny draslika v krvi (hypokaliémia)

Znizen¢ hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

Znizené¢ hladiny vapnika krvi (hypokalciémia)

Suché koza, odlupovanie koze, poskodenia koze

Poruchy nechtov, lamavost’ nechtov

Mierne vypadavanie vlasov

Neobvyklé vysledky peceniovych testov (zvySena alanin a aspartattransaminaza)
Neobvyklé vysledky peceniovych testov (zvySeny kreatinin)

Opuch viecka

Bielkovina v moci

Menej casté (mozu postihnut menej ako 1 zo 100 0sob)

Slabost’, nahle krvacanie alebo podliatiny a ¢asté infekcie s prejavmi ako horicka, zimnica,
bolest hrdla alebo vriedky v ustach (prejavy nizkej hladiny krviniek oznacovanej ako
pancytopénia)

Strata vnimania chuti (ageuzia)

Vykasliavanie krvi (hemoptyza)

Menstruacné poruchy ako napriklad vynechanie menstruacie (amenorea)

Castejsie modenie pocas diia

Bolest’ na hrudi

Zhorsené hojenie ran

Navaly tepla

Vytok z oka spojeny so svrbenim a zacervenanim, ruzové alebo Cervené oci (konjunktivitida)

Zriedkavé (mozu postihnut menej ako 1z 1 000 0sob)

Unava, dychavi¢nost’, zavraty, bled4 koza (prejavy nizkej hladiny ¢ervenych krviniek, mozno
spOsobenej anémiou oznacovanou ako Cista aplazia ¢ervenych krviniek)
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o Opuch tvare, okolo o¢i, ust a vnttri Gst a/alebo hrdla ako aj jazyka a tazkosti s dychanim alebo
prehltanim (oznacované ako angioedém) mozu byt prejavy alergickej reakcie

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut z dostupnych udajov)

. Reakcia v mieste predchddzajucej radioterapie, napr. zaCervenanie koze alebo zapal plic (tzv.
navrat reakcie z ozarovania)
o Zhorsenie vedl'ajSich u¢inkov radioterapie

Ak pocitite tieto vedlajSie uc¢inky ako zavazné, povedzte to prosim svojmu lekarovi a/alebo
lekarnikovi. Vi¢sina vedlajSich ucinkov je miernej az stredne zavaznej povahy a zvycajne
vymiznu, ak sa liecba na par dni prerusi.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Afinitor

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a blistri. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

- Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

- Blister otvorte az bezprostredne pred uzitim tabliet.

- Neuzivajte tento liek, ak je balenie poskodené alebo vykazuje zndmky nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Afinitor obsahuje
- Liecivo je everolimus.
- Kazda tableta Afinitoru 2,5 mg obsahuje 2,5 mg everolimu.
- Kazda tableta Afinitoru 5 mg obsahuje 5 mg everolimu.
- Kazda tableta Afinitoru 10 mg obsahuje 10 mg everolimu.
- Dalsie zlozky st butylhydroxytoluén, magnéziumstearat, monohydrat laktézy, hypromeléza,
krospovidon typu A a bezvoda laktoza.

Ako vyzera Afinitor a obsah balenia

Tablety Afinitor 2,5 mg st biele az zltkasté podlhovasté tablety. Maju vyryté oznacenie ,,LCL” na
jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Tablety Afinitor 5 mg st biele az zltkasté podlhovasté tablety. Maju vyryté oznacenie ,,5” na jednej
strane a ,,NVR” na druhej strane.

Tablety Afinitor 10 mg su biele az Zltkasté podlhovasté tablety. Maji vyryté oznacenie ,,UHE” na
jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Afinitor 2,5 mg sa dodava v blistrovych baleniach, ktoré obsahuju 30 alebo 90 tabliet.
Afinitor 5 mg a Afinitor 10 mg sa dodavajt v blistrovych baleniach, ktoré obsahujua 10, 30 alebo
90 tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia alebo lickové sily.
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DrZzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

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

540472 Targu Mures
Rumunsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

50

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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