Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)
Novartis Pharma Afinitor®

Die Afinitor-Tabletten sollten im Ganzen mit

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL gegen VEGF gerichteten Therapie zu einer
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Afinitor® 2,5 mg Tabletten
Afinitor® 5 mg Tabletten
Afinitor® 10 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Afinitor 25 mg
Jede Tablette enthalt 2,5 mg Everolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Tablette enthéalt 74 mg Lactose.

Afinitor 5 mg
Jede Tablette enthalt 5 mg Everolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Tablette enthalt 149 mg Lactose.

Afinitor 10 mg
Jede Tablette enthalt 10 mg Everolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Tablette enthalt 297 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Afinitor 25 mg
WeiBe bis leicht gelbliche, langliche Tablet-

ten mit abgeschragten Kanten, ohne Bruch-
kerbe, mit der Pragung ,LCL" auf der einen
und ,NVR" auf der anderen Seite.

Afinitor 5 mg
WeiBe bis leicht gelbliche, langliche Tablet-

ten mit abgeschragten Kanten, ohne Bruch-
kerbe, mit der Pragung ,5" auf der einen und
,NVR" auf der anderen Seite.

Afinitor 10 mg
WeiBe bis leicht gelbliche, langliche Tablet-

ten mit abgeschragten Kanten, ohne Bruch-
kerbe, mit der Pragung ,UHE" auf der einen
und ,NVR" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hormonrezeptor-positives, fortgeschrittenes
Mammakarzinom

Afinitor wird in Kombination mit Exemestan
zur Therapie des Hormonrezeptor-positi-
ven, HER2/neu-negativen, fortgeschrittenen
Mammakarzinoms bei postmenopausalen
Frauen ohne symptomatische viszerale Me-
tastasierung angewendet, nachdem es zu
einem Rezidiv oder einer Progression nach
einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor
gekommen ist.

Neuroendokrine Tumoren pankreatischen
Ursprungs

Afinitor ist zur Behandlung von inoperablen
oder metastasierten, gut oder maBig diffe-
renzierten neuroendokrinen Tumoren pan-
kreatischen Ursprungs bei Erwachsenen mit
progressiver Erkrankung indiziert.

Nierenzellkarzinom

Afinitor ist zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom indi-
ziert, bei denen es wahrend oder nach einer

011942-F894 — Afinitor — n

Krankheitsprogression kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Afinitor sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
Erfahrung in der Anwendung von Krebsthe-
rapien besitzt.

Dosierung
Fur die unterschiedlichen Dosierungssche-

mata ist Afinitor als 25 mg, 5 mg und 10 mg
Tabletten verflgbar.

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg Eve-
rolimus einmal taglich. Die Behandlung soll-
te fortgesetzt werden, solange ein klinischer
Nutzen beobachtet wird oder bis inakzep-
table toxische Nebenwirkungen auftreten.

Wenn eine Dosis versaumt wurde, soll der
Patient die Einnahme nicht nachholen, son-
dern die nachste vorgeschriebene Dosis
wie gewohnt einnehmen.

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen

Die Therapie von schwerwiegenden und/
oder inakzeptablen vermuteten Nebenwir-
kungen kann eine Reduktion der Dosis
und/oder zeitweilige Unterbrechung der Afi-
nitor-Therapie erfordern. Bei Nebenwirkun-
gen mit Schweregrad 1 ist Ublicherweise
keine Dosisanpassung erforderlich. Sollte
eine Dosisreduktion notwendig sein, betragt
die empfohlene tagliche Dosis 5mg und
darf nicht niedriger als 5 mg taglich sein.

Tabelle 1 auf Seite 2 fasst Empfehlungen zu
Dosisanpassungen bei bestimmten Neben-
wirkungen zusammen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (=65 Jahre)
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

— Leichte Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh A) — die empfohlene Dosis betragt
7,5 mg taglich.

— Mittelschwere  Leberfunktionsstérungen
(Child-Pugh B) — die empfohlene Dosis
betragt 5 mg taglich.

— Schwere Leberfunktionsstérungen
(Child-Pugh C) — Afinitor wird nur emp-
fohlen, wenn der erwlinschte Nutzen ge-
genuber dem Risiko Uberwiegt. In die-
sem Fall darf eine Dosis von 25mg
taglich nicht Uberschritten werden.

Dosisanpassungen sind  durchzuflihren,

wenn sich der Leberstatus (Child-Pugh)

des Patienten wahrend der Behandlung

andert (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Afinitor
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung
Afinitor sollte einmal taglich immer zur glei-

chen Tageszeit und dann immer entweder
wahrend oder auBerhalb der Mahlzeiten ein-
genommen werden (sieche Abschnitt 5.2).

einem Glas Wasser geschluckt werden. Die
Tabletten dirfen nicht zerkaut oder zersto-
Ben werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Rapamycin-Derivate oder einen der
in Abschnitt6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nicht infektidse Pneumonitis

Bei der nicht infektidsen Pneumonitis han-
delt es sich um einen Klasseneffekt der
Rapamycin-Derivate, einschlieBlich Afinitor.
Falle von nicht infektidser Pneumonitis (ein-
schlieBlich interstitieller Lungenerkrankung)
wurden bei 12 0/0 der Patienten unter Afinitor
beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Einige
Krankheitsfalle waren schwerwiegend und
verliefen vereinzelt toédlich. Die Diagnose
einer nicht infektidsen Pneumonitis sollte
bei Patienten in Betracht gezogen werden,
die unspezifische respiratorische Anzeichen
und Symptome wie Hypoxie, Pleuraerguss,
Husten oder Dyspnoe zeigen, und bei wel-
chen infektidse, neoplastische oder andere
nicht medizinische Ursachen durch entspre-
chende Untersuchungen ausgeschlossen
wurden. Die Patienten sollten angewiesen
werden, alle neu auftretenden oder sich
verschlechternden respiratorischen Symp-
tome unverziglich zu melden.

Bei Patienten, die radiologisch sichtbare
Veranderungen entwickeln, welche auf eine
nicht infektidse Pneumonitis hindeuten, je-
doch wenige oder keine Symptome zeigen,
kann die Behandlung mit Afinitor ohne Do-
sisanderung fortgesetzt werden. Wenn ma-
Bige (Grad 2) oder schwere (Grad 3) Symp-
tome auftreten, kann der Einsatz von Korti-
kosteroiden angezeigt sein, bis die klini-
schen Symptome verschwinden.

Infektionen

Afinitor hat immunsuppressive Eigenschaf-
ten und kann bei pradisponierten Patienten
bakterielle, Pilz-, virale oder Protozoen-Infek-
tionen, einschlieBlich Infektionen mit oppor-
tunistischen pathogenen Keimen, begunsti-
gen (siehe Abschnitt 4.8). Lokale und syste-
mische Infektionen, z. B. Pneumonie, andere
bakterielle Infektionen, invasive Pilzinfektio-
nen wie Aspergillose oder Candidiasis und
virale Infektionen, einschlieBlich der Reakti-
vierung des Hepatitis-B-Virus, sind bei Pa-
tienten unter Afinitor beschrieben worden.
Einige dieser Infektionen waren schwerwie-
gend (z B. bis hin zu respiratorischer oder
Leberinsuffizienz) und verliefen vereinzelt
todlich.

Arzte und Patienten sollten (iber das erhdhte
Infektionsrisiko wahrend einer Therapie mit
Afinitor informiert sein. Vorbestehende Infek-
tionen sollten angemessen behandelt und
vollkommen abgeheilt sein, bevor die Be-
handlung mit Afinitor begonnen wird. Wah-
rend der Einnahme von Afinitor ist aufmerk-
sam auf Anzeichen einer Infektion zu achten.
Wenn eine Infektion diagnostiziert wird, ist
umgehend mit einer entsprechenden Be-
handlung zu beginnen und eine Unterbre-
chung oder Beendigung der Behandlung
mit Afinitor zu erwagen.
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Tabelle 1 Empfehlungen zu Dosisanpassungen von Afinitor

Nebenwirkung

Schweregrad’

Dosisanpassungen von Afinitor

Nicht-infektiose
Pneumonitis

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Eine Behandlungsunterbrechung bis zur Rickbil-
dung der Symptome auf <Grad 1 ist zu erwagen.
Erneute Behandlung mit 5 mg Afinitor taglich.
Falls es innerhalb von 4 Wochen zu keiner Ruck-
bildung kommt, ist die Behandlung abzubrechen.
Behandlungsunterbrechung bis zur Rickbildung
der Symptome auf <Grad 1.

Eine erneute Gabe von 5 mg Afinitor taglich ist zu
erwagen. Wenn erneut Toxizitat mit Grad 3 auftritt, ist
ein Abbruch in Erwagung zu ziehen.

Absetzen von Afinitor.

Stomatitis

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Ruckbildung auf <Grad 1.

Erneute Gabe von Afinitor in gleicher Dosierung.
Wenn erneut eine Stomatitis 2. Grades auftritt, ist die
Behandlung bis zur Rickbildung auf <Grad 1 zu
unterbrechen. Erneute Behandlung mit 5 mg Afinitor
taglich.

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Erholung auf <Grad 1.

Erneute Behandlung mit 5 mg Afinitor taglich.
Absetzen von Afinitor.

Andere nicht-hadma-
tologische Toxizitaten
(ausgenommen Stoff-
wechselereignisse)

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Bei tolerierbarer Toxizitat ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Wenn die Toxizitat nicht mehr tolerierbar ist, muss
eine vorubergehende Unterbrechung der Behand-
lung bis zur Ruckbildung auf <Grad 1 erfolgen.
Erneute Gabe von Afinitor in gleicher Dosierung.
Wenn die Toxizitat erneut in Grad 2 auftritt, ist die
Behandlung mit Afinitor bis zur Rickbildung auf
<Grad 1 zu unterbrechen. Ermeute Behandlung mit
5mg Afinitor taglich.

Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Ruckbildung auf <Grad 1.

Eine erneute Behandlung mit taglich 5 mg Afinitor ist
in Erwagung zu ziehen. Wenn erneut Toxizitat mit
Grad 3 auftritt, ist ein Abbruch in Erwagung zu
ziehen.

Absetzen von Afinitor.

Stoffwechsel-
ereignisse

(z. B. Hyperglykamie,
Dyslipidamie)

Grad 2
Grad 3

Grad 4

Keine Dosisanpassung erforderlich.
Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung.
Erneute Behandlung mit 5 mg Afinitor taglich.
Absetzen von Afinitor.

Thrombozytopenie

Grad 2
(<75,250 % 10%1)

Grad 3 und 4
(<50 % 10%1)

Vortbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Ruckbildung auf <Grad 1 (=75 x 10%/1). Er-
neute Gabe von Afinitor in gleicher Dosierung.
Vortbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf <Grad 1 (275 x 10%/1). Er-
neute Behandlung mit 5 mg Afinitor taglich.

Neutropenie

Grad 2
(=1x10%/1)

Grad 3
(<1,205x%x10%)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Vortbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Ruckbildung auf <Grad 2 (=1 x 10%/1). Er-
neute Gabe von Afinitor in gleicher Dosierung.

Grad 4 Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
(<0,5x10%1) bis zur Rickbildung auf <Grad 2 (>1 x 10%I). Er-
neute Behandlung mit 5 mg Afinitor taglich.

Febrile Neutropenie  |Grad 3 Vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Rickbildung auf <Grad 2 (> 1,25 x 10%/1) und
kein Fieber.

Erneute Behandlung mit 5 mg Afinitor taglich.
Grad 4 Absetzen von Afinitor.

' Schweregrad entsprechend der ,Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v3.0" des National Cancer Institutes (NCI).

Wenn eine invasive systemische Pilzinfek-
tion diagnostiziert wird, ist die Behandlung
sofort und endgultig abzubrechen und der
Patient mit einer entsprechenden antimyko-
tischen Therapie zu behandeln.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich
durch Symptome wie Anaphylaxie, Atemnot,
Hitzewallungen, Schmerzen in der Brust
oder Angioddeme (z.B. Anschwellen der
Atemwege oder der Zunge mit oder ohne
Verschlechterung der Atemfunktion) auBern,
aber nicht darauf beschrankt sind, wurden
im Zusammenhang mit Everolimus beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.3).

Orale Ulzerationen

Bei Patienten unter Afinitor wurden Mund-
ulzera, Stomatitis und orale Mukositis beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). In diesen Fallen
empfiehlt sich eine topische Behandlung,
wobei Mundspulungen, die Alkohol, Peroxi-
de, Jod oder Thymianverbindungen enthal-
ten, vermieden werden sollten, da sie den
Zustand verschlechtern konnen. Antimykoti-
ka sollten nur eingesetzt werden, wenn eine
Pilzinfektion diagnostiziert worden ist (siehe
Abschnitt 4.5).

Falle von Nierenversagen

Bei mit Afinitor behandelten Patienten wur-
den Falle von Nierenversagen (einschlieBlich
akutem Nierenversagen) beobachtet, einige
mit letalem Ausgang (siehe Abschnitt 4.8).
Die Nierenfunktion sollte Uberwacht werden,
vor allem, wenn die Patienten zusatzliche
Risikofaktoren haben, die die Nierenfunktion
weiter verschlechtern kdnnten.

Labortests und Uberwachung
Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Uber einen An-
stieg des Serum-Kreatinins (meist geringfu-
gig) und Proteinurie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Uberwachung der Nieren-
funktion, einschlieBlich Messungen von Blut-
Harnstoff-Stickstoff (BUN), Protein im Urin
oder Serum-Kreatinin, wird vor Behand-
lungsbeginn mit Afinitor und danach in re-
gelmaBigen Intervallen empfohlen.

Serumglukose und Lipide

In klinischen Studien wurde Uber Hyperglyk-
amie, Hyperlipidamie und Hypertriglyzerid-
amie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine
Uberwachung der Niichternglukose vor Be-
handlungsbeginn mit Afinitor und danach in
regelmaBigen Intervallen wird empfohlen.
Wenn maoglich, sollte vor Behandlungsbe-
ginn mit Afinitor eine optimale glykéamische
Kontrolle erreicht werden.

Hématologische Parameter

In klinischen Studien kam es zu einer Ab-
nahme von Hamoglobin, Lymphozyten, neu-
trophilen Granulozyten und Thrombozyten
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Kontrolle des Dif-
ferentialblutbildes vor Behandlungsbeginn
mit Afinitor und danach in regelmaBigen
Intervallen wird empfohlen.

Karzinoide

In einer randomisierten, doppelblinden, mul-
tizentrischen Studie bei Patienten mit Karzi-
noiden wurde Afinitor plus Depot-Octreotid
mit Placebo plus Depot-Octreotid vergli-
chen. Die Studie erreichte nicht ihren prima-
ren Wirksamkeitsendpunkt (progressions-
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freies Uberleben [PFS]), und die Interimana-
lyse zum Gesamtlberleben (overall survival
OS) favorisierte numerisch den Arm mit
Placebo plus Depot-Octreotid. Daher wur-
den die Sicherheit und Wirksamkeit von
Afinitor bei Patienten mit Karzinoiden nicht
nachgewiesen.

Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren und

Induktoren von CYP3A4 und/oder des Mul-
tidrug-Resistance-Proteins  p-Glycoprotein
(p-GP) sollte vermieden werden. Wenn die
gleichzeitige Gabe eines moderaten CYP-
3A4- und/oder p-GP-Inhibitors nicht vermie-
den werden kann, kann eine Dosisanpas-
sung von Afinitor auf der Grundlage der
vorausberechneten AUC erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren flhrt zu drastisch er-
hoéhten Plasmakonzentrationen von Everoli-
mus (siehe Abschnitt4.5). Zurzeit gibt es
keine ausreichenden Daten, die in dieser
Situation Dosierungsempfehlungen erlau-
ben wirden. Die gleichzeitige Behandlung
mit Afinitor und starken Inhibitoren wird
daher nicht empfohlen.

Wegen der Méglichkeit von Wechselwirkun-
gen sollte Afinitor nur mit Vorsicht zusam-
men mit oral gegebenen CYP3A4-Substra-
ten mit einer engen therapeutischen Breite
angewendet werden. Wenn Afinitor zusam-
men mit oral verabreichten CYP3A4-Sub-
straten mit einer engen therapeutischen
Breite (wie z. B. Pimozid, Terfenadin, Astemi-
zol, Cisaprid, Chinidin oder Ergotalkaloid-
Derivaten) gegeben wird, sollte der Patient
hinsichtlich der Nebenwirkungen Gberwacht
werden, die in der Produktinformation der
oral gegebenen CYP3A4-Substrate be-
schrieben sind (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Exposition gegenuber Everolimus war
bei Patienten mit leichten (Child-Pugh A),
mittelschweren (Child-Pugh B) und schwe-
ren (Child-Pugh C) Leberfunktionsstérungen
erhoht (siehe Abschnitt 5.2).

Afinitor wird nur fur die Anwendung bei
Patienten mit schweren Leberfunktionssté-

rungen (Child-Pugh C) empfohlen, wenn der
erwlnschte Nutzen gegenlber dem Risiko
Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Derzeit sind keine klinischen Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit verfligbar, die eine
Empfehlung flir Dosisanpassungen beim
Auftreten von Nebenwirkungen bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion unterstit-
zen.

Impfungen
Der Einsatz von Lebendimpfstoffen sollte

wahrend der Behandlung mit Afinitor ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Komplikationen bei der Wundheilung

Eine verzdgerte Wundheilung ist ein Klas-
seneffekt von Rapamycin-Derivaten, ein-
schlieBlich Afinitor. Daher ist perioperativ
Vorsicht bei der Anwendung von Afinitor
geboten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Everolimus ist ein CYP3A4-Substrat und
auBerdem ein Substrat und maBiger Inhibitor
des p-GP. Deshalb kann die Absorption und
anschlieBende Elimination von Everolimus
durch Produkte beeinflusst werden, die auf
CYP3A4 und/oder p-GP wirken. In vitro wirkt
Everolimus als kompetitiver Inhibitor von
CYP3A4 und als gemischter Inhibitor von
CYP2D6.

In Tabelle 2 sind bekannte und theoretische
Wechselwirkungen mit ausgewahlten CYP-
3A4- und p-GP-Inhibitoren und -Induktoren
gelistet.

CYP3A4- und p-GP-Inhibitoren, die die Blut-
konzentrationen von Everolimus erhéhen
Substanzen, die CYP3A4- oder p-GP-Inhi-
bitoren sind, kénnen durch Reduktion des
Metabolismus oder den Efflux von Everoli-
mus aus intestinalen Zellen die Blutkonzen-
trationen von Everolimus erhdhen.

Tabelle 2 Wirkungen von anderen Wirkstoffen auf Everolimus

CYPG3A4- und p-GP-Induktoren, die die Blut-
konzentrationen von Everolimus vermindern
Substanzen, die CYP3A4- oder p-GP-Induk-
toren sind, kénnen die Blutkonzentrationen
von Everolimus durch Erhéhung des Meta-
bolismus oder des Effluxes von Everolimus
aus intestinalen Zellen vermindern.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen
durch Everolimus verandert werden kénnen
Basierend auf /n-vitro-Ergebnissen lassen
die systemischen Konzentrationen, die nach
taglicher oraler Gabe von 10 mg beobachtet
wurden, die Inhibierung von p-GP, CYP3A4
und CYP2D6 unwahrscheinlich erscheinen.
Jedoch kann die Inhibierung von CYP3A4
und p-GP im Darm nicht ausgeschlossen
werden. Eine Studie zu Wechselwirkungen
bei Gesunden zeigte, dass die gleichzeitige
Gabe einer oralen Midazolam-Dosis, einem
empfindlichen CYP3A-Substrat, mit Everoli-
mus zu einer Zunahme der C.. von Mid-
azolam um 2500 und der AUCq_,y vON
Midazolam um 30 %b flhrte. Diese Wirkung
ist wahrscheinlich auf die Hemmung von
intestinalem CYP3A4 durch Everolimus zu-
rickzuflhren. Daher kénnte Everolimus die
Bioverfugbarkeit von gleichzeitig gegebenen
oralen CYP3A4-Substraten beeinflussen.
Ein klinisch relevanter Effekt auf die Exposi-
tion von systemisch gegebenen CYP3A4-
Substraten ist jedoch nicht zu erwarten
(siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Everolimus und
Depot-Octreotid fuhrte zu einem Anstieg der
Cmin Von Octreotid mit einem Quotient des
geometrischen Mittels (Everolimus/Placebo)
von 1,47. Eine Klinisch relevante Auswirkung
hiervon auf die Wirksamkeit von Everolimus
bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroen-
dokrinen Tumoren konnte nicht gezeigt wer-
den.

Die gleichzeitige Gabe von Everolimus und
Exemestan flhrte zu einer Erhéhung von
Cmin und C,,, von Exemestan um 450/
bzw. 64 %. Die entsprechenden Ostradiol-
spiegel waren jedoch im Steady-State
(4 Wochen) in den beiden Behandlungsar-
men nicht unterschiedlich. Eine Zunahme
der Nebenwirkungen von Exemestan wurde
bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positi-
vem, fortgeschrittenem Mammakarzinom

Wirkstoff nach Wechselwirkung

Wechselwirkung -
Anderung der AUC/C,...,
von Everolimus
Geometrisches Durch-
schnittsverhaltnis
(beobachteter Bereich)

Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger Gabe

Starke CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren

Ketoconazol

AUC T153-fach
(Bereich 11,2—-225)
Cuae T 4,1-fach
(Bereich 26-7,0)

nicht empfohlen.

Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol
Telithromycin, Clarithromycin
Nefazodon

Ritonavir, Atazanavir, Saquinavir,
Darunavir, Indinavir, Nelfinavir

Nicht untersucht. Starker
Anstieg der Everolimus-
Blutkonzentration wird er-
wartet.

Die gleichzeitige Behandlung mit Afinitor und starken Inhibitoren wird
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Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff nach Wechselwirkung Wechselwirkung -
Anderung der AUC/C,..,
von Everolimus
Geometrisches Durch-
schnittsverhaltnis

(beobachteter Bereich)

Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger Gabe

Moderate CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren

Erythromycin AUC T 44-fach Vorsicht ist geboten, wenn die gleichzeitige Gabe von moderaten
(Bereich 20-12,6) CYP3A4- oder p-GP-Inhibitoren nicht vermieden werden kann. Wenn
Crnax T 2,0-fach Patienten die gleichzeitige Gabe eines moderaten CYP3A4- oder p-GP-
(Bereich 09-35) Inhibitors bendtigen, kann eine Dosisreduktion auf 5 mg taglich oder auf

Verapamil AUC T 35-ach 5 mg jeden zweiten Tag erwogen werden. Es gibt jedoch keine klinischen

Daten zu dieser Dosisanpassung. Wegen der interindividuellen
Schwankungen sind die empfohlenen Dosisanpassungen moglicher-
weise nicht filr alle Patienten optimal. Daher wird eine enge Uberwachung
der Nebenwirkungen empfohlen.

(Bereich 22-6,3)
Crax T23-fach
(Bereich 1,3-3,8)

AUC T27-fach
(Bereich 15-47)
Cuax T 18-fach
(Bereich 1,3-2,6)

Nicht untersucht. Erhdhte
Exposition erwartet.

Orales Ciclosporin

Fluconazol
Diltiazem
Amprenavir, Fosamprenavir

Nicht untersucht. Erhdhte
Exposition erwartet.

Grapefruitsaft oder andere Lebens-  |Nicht untersucht. Erhohte
mittel, die CYP3A4/p-GP beeinflussen | Exposition erwartet (Die
Wirkung variiert stark).

Die Kombination sollte vermieden werden.

Starke CYP3A4-Induktoren
Rifampicin

AUC 163%
(Bereich 0—80 0/0)
Cuax 5800
(Bereich 10—70 %)

Nicht untersucht. Vermin-
derte Exposition erwartet.

Die gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-Induktoren sollte vermieden
werden. Wenn Patienten die gleichzeitige Gabe eines starken CYP3A4-
Induktors bendtigen, sollte eine Dosiserhdéhung von Afinitor von 10 mg/
Tag auf bis zu 20 mg/Tag in Einzelschritten von 5 mg, gegeben an den
Tagen 4 und 8 nach erstmaliger Gabe des Induktors, erwogen werden.
Diese Dosis von Afinitor ist berechnet im Hinblick auf die Anpassung der
AUC an den Bereich, der ohne Induktoren beobachtet wurde. Es gibt

Corticosteroide (z. B. Dexamethason,
Prednison, Prednisolon)

Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin

Nicht untersucht. Vermin-
derte Exposition erwartet.

Efavirenz, Nevirapin

Nicht untersucht. Vermin-
derte Exposition erwartet.

jedoch keine klinischen Daten zu dieser Dosisanpassung. Wenn die
Behandlung mit dem starken Induktor abgesetzt wird, sollte zur Afinitor-
Dosierung, die vor Beginn der gleichzeitigen Behandlung gegeben
wurde, zurlickgekehrt werden.

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nicht untersucht. Stark ver-
minderte Exposition erwar-

tet.

Arzneimittel, die Johanniskraut enthalten, sollten wahrend der Behand-
lung mit Everolimus nicht angewendet werden.

unter der Kombinationstherapie nicht beob-
achtet. Es ist unwahrscheinlich, dass der
Anstieg der Exemestanspiegel einen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit oder Sicherheit hat.

Impfungen
Wahrend der Behandlung mit Afinitor ist die

Immunreaktion auf die Impfung moglicher-
weise beeintrachtigt und Impfungen kénnen
deshalb weniger wirksam sein. Der Einsatz
von Lebendimpfstoffen sollte wahrend der
Behandlung mit Afinitor vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4). Beispiele fur Lebend-
impfstoffe sind: intranasal angewendete In-
fluenza-, Masern-, Mumps-, Rdteln-, orale
Polio-, BCG (Bacillus Calmette-Guérin)-,
Gelbfieber-, Varizellen- und Typhus-TY21a-
Vakzine.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zu 8 Wochen
nach der Behandlung mit Everolimus eine
auBerst zuverlassige Verhitungsmethode

(z. B. nicht &strogenhaltige hormonelle Me-
thoden der Geburtenkontrolle, Kontrazeptiva
auf Progesteron-Basis, Hysterektomie, Tu-
benligatur, vollstandige Abstinenz, Barriere-
Methoden [zum Einnehmen, zur Injektion
oder Implantation], intrauterine Methoden
[IUD] und/oder Sterilisation von Mann oder
Frau) anwenden. Mannlichen Patienten soll-
te nicht untersagt werden, Kinder zu zeugen.

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten fur die

Verwendung von Everolimus bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat, einschlieBlich
Embryo- und Fetotoxizitét, gezeigt (siehe
Abschnitt 53). Das potenzielle Risiko flr
den Menschen ist nicht bekannt.

Die Anwendung von Everolimus wahrend
der Schwangerschaft und bei gebarfahigen
Frauen, die keine Verhitungsmethode an-
wenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Everolimus beim
Menschen in die Muttermilch ausgeschie-
den wird. Im Tierexperiment gingen Evero-

limus und/oder seine Metaboliten jedoch
leicht in die Milch laktierender Ratten Uber
(siehe  Abschnitt 5.3). Deshalb sollten
Frauen, die Everolimus einnehmen, nicht
stillen.

Fertilitat

Das Potenzial von Everolimus, bei mann-
lichen und weiblichen Patienten zu Unfrucht-
barkeit zu fihren, ist nicht bekannt, allerdings
wurde bei weiblichen Patienten Amenorrhd
(sekundare Amenorrhd und andere Mens-
truationsunregelmaBigkeiten) und damit ver-
bunden eine Storung des Gleichgewichts
von luteinisierendem Hormon (LH)/follikelsti-
mulierendem Hormon (FSH) beobachtet.
Basierend auf praklinischen Ergebnissen
koénnte es bei der Behandlung mit Everoli-
mus zu einer Einschrankung der mannlichen
und weiblichen Fertilitit kommen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
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Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Patienten sind darauf hinzu-
weisen, bei der Teilnahme am StraBenver-
kehr und bei der Bedienung von Maschinen
vorsichtig zu sein, wenn wahrend der Be-
handlung mit Afinitor Ermtdung auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Drei randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-llI-Studien haben zu dem
Sicherheitsprofil beigetragen. Die entspre-
chende Exposition in den Phase-llI-Studien
war:

e BOLERO-2 (CRADQ01Y2301): Everoli-
mus in Kombination mit Exemestan zur
Behandlung von postmenopausalen
Frauen mit Ostrogenrezeptor-positivem,
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Mammakarzinom, die vorher
entweder mit Letrozol oder Anastrozol
behandelt wurden. Insgesamt wurden
191 (409/0) Patientinnen Uber =32 Wo-
chen mit Everolimus behandelt. Die Ra-
te der Nebenwirkungen, die zu einem
dauerhaften Therapieabbruch flhrten,
betrug 21 % in der Everolimus-plus-Exe-
mestan-Gruppe und 3 % in der Placebo-
plus-Exemestan-Gruppe.

(>21/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000,
< 1/100); selten (=1/10.000, < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung von ausgewahlten Neben-
wirkungen

In klinischen Studien war Everolimus mit
dem Auftreten von schweren Fallen einer
Hepatitis-B-Reaktivierung, auch mit todli-
chem Ausgang, verbunden. Das Wiederauf-
treten einer Infektion ist ein erwartetes Er-
eignis wahrend der Immunsuppression.

In klinischen Studien und in der Spontaner-
fassung nach Markteinfihrung wurde Eve-
rolimus mit dem Auftreten von Nierenver-
sagen (einschlieBlich letalem Ausgang) und
Proteinurie verbunden. Die Uberwachung

Tabelle 3 Nebenwirkungen

der Nierenfunktion wird empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

In klinischen Prifungen und in Spontanbe-
richten nach Markteinfihrung wurde Evero-
limus mit Fallen von Amenorrhd (sekundare
Amenorrh6 und andere Menstruationsunre-
gelmaBigkeiten) in Verbindung gebracht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Sehr haufig Infektionen*

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

o RADIANT-3 (CRADQ01C2324): Everoli-
mus und beste unterstitzende Therapie
bei Patienten mit fortgeschrittenen neu-
roendokrinen Tumoren pankreatischen
Ursprungs. Insgesamt wurden 63 Patien-
ten (319%0) mindestens 52 Wochen mit
einer Tagesdosis von 10 mg Everolimus
behandelt. Die Rate der Nebenwirkun-
gen, die zu einem dauerhaften Therapie-
abbruch flhrten, betrug 1400 fir die
Everolimus- bzw. 290 fur die Placebo-
Gruppe.

e RECORD-1 (CRADO001C2240): Everoli-
mus und beste unterstitzende Therapie
bei Patienten mit metastasiertem Nieren-
zellkarzinom. Insgesamt wurden 165 Pa-
tienten mindestens 4 Monate lang mit
einer Tagesdosis von 10 mg Everolimus
behandelt. Die Rate der Nebenwirkun-
gen, die zu einem dauerhaften Therapie-
abbruch fuhrten, betrug 7 %0 fir die Eve-
rolimus- bzw. 0 90 fir die Placebo-Grup-
pe. Die meisten Nebenwirkungen waren
vom Schweregrad 1 oder 2.

Die haufigsten Nebenwirkungen Grad 3-4
(Inzidenz 220/ in mindestens einer Pha-
se-lll-Studie) waren Anamie, Fatigue, Diar-
rho, Infektionen, Stomatitis, Hyperglykamie,
Thrombozytopenie, Lymphopenie, Neutro-
penie, Hypophosphatamie, Hypercholeste-
rolamie, Diabetes mellitus und Pneumoni-
tis. Die Schweregrade entsprechen der
CTCAE-Version 3.0.

Tabellarische Zusammenfassung der

unerwinschten Arzneimittelwirkungen

Tabelle 3 zeigt die Inzidenz der Nebenwir-
kungen bei Patienten, die mit 10 mg Evero-
limus/Tag in mindestens einer der pivotalen
Studien behandelt wurden. Alle aufgenom-
menen Begriffe basieren auf der gréBten
Haufigkeit, die in einer der pivotalen Studien
berichtet wurde. Die Nebenwirkungen sind
gemaB MedDRA nach Systemorganklasse
und Haufigkeit gelistet. Bei der Bewertung
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt: Sehr haufig (=1/10); haufig
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Sehr haufig Anamie, Thrombozytopenie
Haufig Leukopenie, Lymphopenie, Neutropenie
Gelegentlich Isolierte aplastische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt Hypersensibilitat

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hyperglykamie, Hypercholesterolamie, Hypertriglyceridamie, Appetitlosig-
keit
Haufig Diabetes mellitus, Hypophosphatamie, Hypokalidmie, Hyperlipidamie,

Hypokalzéamie, Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Dysgeusie, Kopfschmerzen

Gelegentlich Ageusie

Augenerkrankungen

Haufig Konjunktivitis, Odeme der Augenlider
Herzerkrankungen

Gelegentlich Herzinsuffizienz

GefaBerkrankungen

Haufig Hypertonie, Blutungen®

Gelegentlich Hitzewallung, Thrombose der tiefen Venen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Pneumonitis®, Dyspnoe, Epistaxis, Husten
Haufig Lungenembolie, Bluthusten
Gelegentlich Akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Stomatitis®, Diarrh®, Mukositis, Erbrechen, Ubelkeit

Haufig Mundtrockenheit, Abdominalschmerzen, Schmerzen im Mund, Dysphagie,
Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig Erhdhte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag, Hauttrockenheit, Pruritus, Nagelveranderungen

Haufig Hand-FuB-Syndrom, Erythem, Exfoliation, akneférmige Dermatitis, Briichig-
werden der Nagel, Hautlasionen, leichte Alopezie

Gelegentlich Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig Arthralgie

Fortsetzung auf Seite 6
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4.9 Uberdosierung

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Fortsetzung Tabelle 3

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig
gen)*, Proteinurie*

Sehr haufig

Haufig Brustschmerzen
Gelegentlich Verzdgerte Wundheilung
Untersuchungen

Sehr haufig Gewichtsverlust

Erhdhter Kreatininwert, Nierenversagen (einschlieBlich akutes Nierenversa-

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermiidung, Asthenie, peripheres Odem, Pyrexie

©

o

o

Blutung, Lungentoxizitat und Alveolitis

a

* Siehe auch Unterabschnitt ,,Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen*

SchlieBt alle unter die Systemorganklasse ,Infektionen und parasitare Erkrankungen*
fallenden Reaktionen ein (wie Pneumonien, Sepsis und Einzelfalle von opportunistischen
Infektionen [z. B. Aspergillose, Candidiasis und Hepatitis B (siehe auch Abschnitt 4.4)])
SchlieBt unterschiedliche Blutungsereignisse ein, die nicht einzeln aufgefihrt sind
Beinhaltet Pneumonitis, interstitielle Lungenerkrankung, Lungeninfiltration, pulmonal-alveolare

Beinhaltet Stomatitis und aphthdse Stomatitis sowie Mund- und Zungenulzera

Die Erfahrung mit Uberdosierung beim
Menschen ist sehr begrenzt. Die akute
Vertraglichkeit war bei Gabe von Einzel-
dosen bis zu 70 mg akzeptabel. In allen
Fallen von Uberdosierung sollten allgemein
unterstutzende MaBnahmen eingeleitet wer-
den.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1XE10

Wirkmechanismus

Everolimus ist ein selektiver mTOR-(mam-
malian Target of Rapamycin)inhibitor. mMTOR
besitzt eine Schllsselfunktion als Serin-
Threoninkinase, deren Aktivitat bekann-
terweise bei etlichen humanen Tumoren
hochreguliert ist. Everolimus bindet an das
intrazellulare Protein FKBP-12. Dabei wird
ein Komplex gebildet, der die Aktivitdt des
mTOR-Komplex-1 (mTORCH1) inhibiert. Die
Inhibierung des mTORC1-Signalweges in-
terferiert mit der Translation und Synthese
von Proteinen, die an der Regulation des
Zellzyklus, der Angiogenese und der Glyko-
lyse beteiligt sind, durch Reduktion der
Aktivitat der S6-ribosomalen Proteinkinase
(S6K1) und des eukaryotischen Elongations-
faktor-4E-Bindungsproteins (4EBP-1). Man
nimmt an, dass S6K1 die Aktivierungsfunk-
tion der Doméane 1 des Ostrogenrezeptors
phosphoryliert, der fur die ligandenunab-
hangige Rezeptoraktivierung verantwortlich
ist. Everolimus reduziert den Spiegel des
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF), der die Prozesse der Tumorangio-
genese fordert. Everolimus ist ein starker
Wachstums- und Proliferationsinhibitor von
Tumorzellen, Endothelzellen, Fibroblasten
und blutgefaBassoziierten glatten Muskelzel-
len. Es wurde gezeigt, dass es in vitro und in
vivo die Glykolyse in soliden Tumoren ver-
mindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Hormonrezeptor-positives fortgeschritte-
nes Mammakarzinom

An der BOLERO-2-Studie (Studie CRAD-
001Y2301), einer randomisierten, multizen-
trischen, doppelblinden  Phase-llI-Studie
mit Afinitor + Exemestan versus Placebo
+ Exemestan, nahmen postmenopausa-
le Frauen mit Ostrogenrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem, fortgeschrittenem
Mammakarzinom teil, die nach einer The-
rapie mit Letrozol oder Anastrozol ein Rezidiv
bekamen oder bei denen eine Progression
der Erkrankung auftrat. Die Randomisierung
war stratifiziert nach dokumentiertem An-
sprechen auf eine vorangegangene Hor-
montherapie und nach Vorhandensein von
viszeralen Metastasen. Das Ansprechen auf
eine frihere Hormontherapie war definiert
entweder als (1) dokumentierter klinischer
Nutzen mindestens einer friheren Hormon-
therapie im fortgeschrittenen Stadium (kom-
plettes Ansprechen [CR], partielles Anspre-
chen [PR], stabile Erkrankung Uber 224 Wo-

Tabelle 4 Wirksamkeitsergebnisse aus BOLERO-2

chen) oder (2) adjuvante Hormontherapie
vor Auftreten eines Rezidivs Uber mindes-
tens 24 Monate.

Der primare Endpunkt der Studie war das
progressionsfreie Uberleben (PFS), welches
anhand der RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)-Kriterien durch den
Prifarzt beurteilt wurde (lokale radiologische
Untersuchung). Unterstitzende PFS-Aus-
wertungen wurden durch eine unabhangige,
zentrale radiologische Beurteilung durchge-
fahrt.

Sekundére Endpunkte umfassten das
Gesamtlberleben (OS), die objektive An-
sprechrate, die Rate des klinischen Nutzens,
Sicherheit, Veranderung der Lebensqualitat
(Qol) und die Zeitdauer bis zu einer Ver-
schlechterung im ECOG PS (Eastern Co-
operative Oncology Group performance sta-
tus).

Insgesamt wurden 724 Patientinnen im Ver-
haltnis 2:1 auf Everolimus (10 mg taglich)
+ Exemestan (25 mg taglich) (n = 485)
oder auf Placebo + Exemestan (25mg
taglich) (n = 239) randomisiert. Die media-
ne Behandlungsdauer betrug 29,5 Wochen
(1,0—-1233 Wochen) bei Patientinnen, die
Everolimus und Exemestan erhielten, und
14,1 Wochen (1,0-101,0 Wochen) in der
Placebo-plus-Exemestan-Gruppe.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit wurden an-
hand der abschlieBenden PFS-Auswertung
ermittelt (siehe Tabelle 4 und Abbildung 1
auf Seite 7). Patientinnen im Placebo-plus-
Exemestan-Arm wurden zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression nicht auf Everolimus
umgestellt.

Die OS-Daten sind zum Zeitpunkt der Zwi-
schenanalyse noch nicht endgultig und es
konnte kein statistisch signifikanter behand-
lungsbezogener Unterschied im OS beob-
achtet werden [HR=0,77 (95%-KI: 057,
1,04)].

Der geschatzte Behandlungseffekt auf das
PFS wurde durch geplante Subgruppen-
Analysen des Prifarzt-beurteilten PFS unter-
stltzt. Bei allen analysierten Subgruppen

Analyse Afinitor® Placebo® Hazard Ratio | p-Wert
n = 485 n = 239

Progressionsfreies Uberleben im Median (Monate) (95%0-KI)

Radiologische Beurteilung 78 32 0,45 <0,0001

durch den Prifarzt (69 bis 85) (28 bis 4,1) (0,38 bis 0,54)

Unabhangige radiologische 11,0 41 0,38 <0,0001

Beurteilung (9,7 bis 15,0) (29 bis 5,6) (0,31 bis 0,48)

Bestes Gesamtansprechen (/o) (95%0-KI)

Objektive Ansprechrate® 12,6% 1,7% n/a® <0,0001¢
(9.8 bis 159) (05 bis 4.2)

Rate des klinischen 51,300 26,4%0 n/a‘ <0,0001°

Ansprechens® (46,8 bis 55,9) | (20,9 bis 32,4)

a Plus Exemestan

b Objektive Ansprechrate = Anteil der Patientinnen mit komplettem oder teilweisem An-

sprechen

¢ Rate des klinischen Ansprechens = Anteil an Patientinnen mit komplettem oder teilweisem
Ansprechen oder mit stabiler Erkrankung Uber =24 Wochen

d Nicht zutreffend

e Der p-Wert wurde Uber einen exakten Cochran-Mantel-Haenszel-Test unter Anwendung einer
stratifizierten Version des Cochran-Armitage-Permutations-Tests ermittelt.

011942-F894 — Afinitor — n



Juli 2013 MS 08/13 V 016

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Afinitor®

Abbildung 1 BOLERO-2 - Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens
(radiologische Untersuchung durch den Priifarzt)
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Wahrscheinlichkeit (%) eines Ereignisses
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Hazard Ratio = 0,45
95%-KI [0,38; 0,54]
Logrank-p-Wert: <0,0001
Kaplan-Meier-Mediane

Everolimus 10 mg + Exemestan: 7,82 Monate
Placebo + Exemestan: 3,19 Monate

o & Zensierungszeitpunkte
-=- Everolimus 10 mg + Exemestan (n/N = 310/485)
—s- Placebo + Exemestan (n/N = 200/239)

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Patienten mit Risiko
Zeit (Wochen) 0 6 12 18 24 30 36 42 48

Everolimus 485 436 366 304 257 221 185 158 124
Placebo 239 190 132 9% 67 50 39 30 21

(Alter, Wirksamkeit einer friheren Hormon-
therapie, Anzahl der betroffenen Organe,
Status der Knochenmetastasen zu Behand-
lungsbeginn und Vorhandensein von visze-
ralen Metastasen, wichtigste demographi-
sche und prognostische Subgruppen) wur-
de ein positiver Behandlungseffekt unter
Everolimus + Exemestan beobachtet. Die
geschatzte Hazard Ratio lag im Vergleich zu
Placebo 4+ Exemestan bei 0,25 bis 0,60.

In beiden Behandlungsgruppen wurde kein
Unterschied der Zeit bis zu einer Ver-
schlechterung von =590 in den globalen
und funktionalen Skalen des QLQ-C30 be-
obachtet.

Fortgeschrittene neuroendokrine Tumo-
ren pankreatischen Ursprungs (pNET)
In RADIANT-3 (CRADOO1C2324), einer mul-
tizentrischen, randomisierten Doppelblind-
studie der Phase lll zu Afinitor plus beste
unterstiitzende Behandlung (,best suppor-
tive care® = BSC) versus Placebo plus
BSC bei Patienten mit fortgeschrittenen
pNET, wurde ein statistisch signifikanter kli-
nischer Nutzen von Afinitor gegenlber Pla-
cebo in Form einer 2,4-fachen Verlangerung
des medianen progressionsfreien Uberle-
bens (PFS) (11,04 Monate versus 4,6 Mo-
nate) nachgewiesen (HR=0,35; 9500-Kl:
0,27-045; p<0,0001) (siehe Tabelle 5 und
Abbildung 2 auf Seite 8).

RADIANT-3 schloss Patienten mit gut oder
maBig differenzierten fortgeschrittenen pNET
ein, bei denen in den vorangegangenen
12Monaten eine Krankheitsprogression
festgestellt wurde. Die Behandlung mit So-
matostatin-Analoga war als Bestandteil des
BSC erlaubt.

Primarer Endpunkt der Studie war das PFS
gemaB RECIST-Kriterien (Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors). Nach doku-
mentierter radiologischer Progression konn-
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Zeit (Wochen)

54 60 66 72 78 84 90 96
91 66 50 35 24 22 13 10
15 10 8 5 3 1 1 1 0 0 0 0

102 108 114 120
8 2 1 0

te der Prifarzt die Verblindung aufheben.
Patienten, die der Placebo-Gruppe angehort
hatten, konnten anschlieBend offen Afinitor
erhalten.

Sekundéare Endpunkte umfassten Sicher-
heit, objektive Ansprechrate, Dauer der Re-
mission und Gesamtiberleben (OS = over-
all survival).

Insgesamt wurden 410 Patienten im Verhalt-
nis 1 : 1 randomisiert und erhielten entweder
Afinitor 10 mg/Tag (n=207) oder Placebo
(n=203). Die Demographien beider Grup-
pen waren gut ausgeglichen (medianes Al-
ter 58 Jahre, 550/ Manner, 785 %0 Kauka-
sier). In beiden Armen hatten 5800 der
Patienten zuvor eine systemische Therapie
erhalten. Die mediane Dauer der verblinde-
ten Studienbehandlung betrug 37,3 Wochen
(Bereich 1,1 bis 129,9 Wochen) flr Patienten
unter Everolimus und 16,1 Wochen (Bereich
0,4 bis 146,0 Wochen) fir Patienten unter
Placebo.

Nach Krankheitsprogression wechselten
172 von 203 (84,7 %) der Patienten, die
ursprunglich auf Placebo randomisiert wor-
den waren, zur offenen Behandlung mit
Afinitor. Bei den Ergebnissen zum Gesamt-

Tabelle 5 RADIANT-3 - Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben

Uberleben (OS) zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede (HR=0,89
[950/0-KI: 0,64; 1,23]).

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
RECORD-1 (Studie CRAD001C2240): In die-
ser internationalen, multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden Phase-lII-Studie
wurden Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und Krankheitsprogres-
sion wahrend oder nach Behandlung mit
einem VEGFR-TKI (vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktorrezeptor-Tyrosinkinasein-
hibitor) (Sunitinib, Sorafenib oder beide, Su-
nitinib und Sorafenib) mit Everolimus 10 mg/
Tag oder Placebo behandelt, beides in Ver-
bindung mit bester supportiver Therapie.
Als Vorbehandlung waren auch Bevacizu-
mab und Interferon-o. erlaubt. Die Patienten
wurden nach Risikoscore des Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
(gUnstiges vs. intermedidres vs. hohes Ri-
siko) und der vorausgegangenen Tumorthe-
rapie (1 vs. 2 vorausgegangene VEGFR-TKI-
Therapien) stratifiziert.

Primarer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben, dokumentiert geman
RECIST-Kriterien (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours) und bewertet durch
verblindete, unabhangige, zentrale Gut-
achter. Die sekundaren Endpunkte beinhal-
teten Sicherheit, objektive Tumoransprech-
rate, Gesamtlberleben, krankheitsbezogene
Symptome und Lebensqualitdt. Nach einer
radiologisch dokumentierten Progression
konnten die Patienten durch den Prifarzt
entblindet werden: Die in den Placebo-Arm
randomisierten Patienten konnten dann un-
verblindet mit Everolimus 10 mg/Tag behan-
delt werden. Nach der zweiten Interimsana-
lyse empfahl das unabhangige Datenlber-
wachungskomitee (Independent Data Moni-
toring Committee), die Studie vorzeitig zu
beenden, da der primare Endpunkt erreicht
worden war.

Insgesamt wurden 416 Patienten im Verhalt-
nis 2:1 in den Afinitor- (n=277) bzw. den
Placebo-Arm (n=139) randomisiert. Die de-
mographischen Daten waren gut ausgewo-
gen (gepooltes medianes Alter [61 Jahre;
Bereich 27-85Jahre], 7800 mannlich,
88 0/o Kaukasier, Anzahl vorausgegangener
VEGFR-TKI-Therapien [1—74 00, 2—26 %0]).
Die mediane Dauer der verblindeten Stu-
dienbehandlung betrug 141 Tage (Bereich
19 bis 451 Tage) fur Patienten unter Everoli-
mus und 60 Tage (Bereich 21 bis 295 Tage)
far Patienten unter Placebo.

Afinitor war Placebo hinsichtlich des prima-
ren Endpunkts progressionsfreies Uberle-

Population n Afinitor Placebo Hazard p-Wert

n=207 n=203 Ratio

(9509/0-Kil)
410 | Medianes progressions-
freies Uberleben

(Monate) (95%0-KI)
Radiologische Beurteilung 410 11,04 4,60 0,35 <0,0001
durch den Prifarzt (8/41,1386) | (306,539) | (027,045)
Unabhangige radiologische | 410 13,67 568 0,38 <0,0001
Beurteilung (11,17,1879) | (539,831) | (0,28, 051)
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Abbildung 2 RADIANT-3 - Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens
(radiologische Untersuchung durch den Priifarzt)
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Tabelle 6 RECORD-1 - Ergebnisse fiir das progressionsfreie Uberleben

Ursprungs und beim Nierenzellkarzinom ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden

Tumoren werden Spitzenkonzentrationen
(Cmax) VON Everolimus bei taglicher oraler
Gabe von 5 und 10 mg Everolimus unter
NUlchtern-Bedingungen oder nach einem
leichten, fettfreien Imbiss nach einer media-
nen Zeitspanne von einer Stunde erreicht.
Die Cpax ist zwischen 5 und 10 mg dosis-
proportional. Everolimus ist ein Substrat und
maBiger Inhibitor von p-GP.

Beeinflussung durch Nahrung

Bei gesunden Probanden verminderte eine
fettreiche Mahlzeit die systemische Exposi-
tion gegentber Afinitor 10 mg (ausgedrickt
durch den AUC-Wert) um 2200 und die
maximale Plasmakonzentration C.. um
540/0. Bei Einnahme einer leichten Mahlzeit
waren die AUC um 3290 und die C,.c um
420/ reduziert. Eine Beeinflussung des
Konzentrations-Zeit-Profils der Postabsorp-
tionsphase durch die Einnahme von Nah-
rungsmitteln konnte jedoch nicht festgestellt
werden.

Verteilung
Das Blut-Plasma-Verhaltnis von Everolimus

betragt im Bereich von 5 bis 5.000 ng/ml
konzentrationsabhangig 17 %o bis 73 %0. Un-
gefahr 20 % der Gesamtblutkonzentrationen
an Everolimus befinden sich im Plasma von
Krebspatienten unter Afinitor 10 mg/Tag. Die
Plasmaproteinbindung liegt bei Gesunden
und Patienten mit maBigen Leberschadigun-
gen bei ungefahr 74 0/0. Bei Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren betrug
das Verteilungsvolumen V, fir das appa-
rente zentrale Kompartiment 1911 und fur
das periphere Kompartiment 517 1.

@ Stratifizierter Log-Rank-Test

ben Uberlegen: Das Progressions- oder
Mortalitétsrisiko war statistisch signifikant
um 67 % vermindert (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 3 auf Seite 9).

Die PFS-Raten nach sechs Monaten be-
trugen fur Afinitor 36 % im Vergleich zu
9 0/o fur Placebo.

Ein bestatigtes objektives Tumoransprechen
wurde bei 5 Patienten (290) unter Afinitor
und bei keinem Patienten unter Placebo
beobachtet. Der progressionsfreie Uberle-
bensvorteil spiegelt demnach in erster Linie
die Population mit stabilisierter Erkrankung
wider (entspricht 67 % der Afinitor-Behand-
lungsgruppe).

Es wurden keine statistisch signifikanten
behandlungsabhangigen Unterschiede im
Gesamtliberleben beobachtet (Hazard Ra-
tio 087; Konfidenzintervall 065-1,17;
p=0,177). Durch den Wechsel vom Place-
bo-Arm zur unverblindeten Behandlung mit
Afinitor nach Krankheitsprogression wurde
die Feststellung eines behandlungsabhan-
gigen Unterschieds im Gesamtlberleben
verhindert.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Afinitor eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen bei
neuroendokrinen Tumoren pankreatischen

Everolimus ist ein Substrat von CYP3A4 und
p-GP. Nach oraler Gabe ist Everolimus die
wichtigste zirkulierende Komponente im
menschlichen Blut. Im menschlichen Blut
wurden sechs Hauptmetaboliten von Eve-
rolimus nachgewiesen, namlich drei mono-
hydroxylierte Metaboliten, zwei hydrolyti-
sche, ringgedffnete Produkte und ein Phos-
phatidylcholin-Konjugat von  Everolimus.
Diese Metaboliten wurden auch bei Tierspe-
zies in Toxizitatsstudien gefunden und zeig-
ten ungefahr 100-mal weniger Aktivitat als
Everolimus selbst. Deshalb wird davon aus-
gegangen, dass Everolimus den Hauptteil
zur gesamten pharmakologischen Aktivitat
beitragt.

Population n Afinitor Placebo Hazard p-Wert

n=277 n=139 Ratio

(959%0-KiI)
Medianes progressions-
freies Uberleben
(Monate) (95%0-Kil)

Priméaranalyse
Alle (verblindete, unabhan- 416 49 19 033 <0,0001°
gige, zentrale Bewertung) (40-55) (1,8-19) (025-0,43)
Unterstiitzende Analysen/Sensitivitatsanalysen
Alle (lokale Bewertung durch | 416 55 19 032 <0,00012
Priifarzt) (46-58) (18-22) | (025-041) Biotransformation
Risikoscore nach MSKCC (verblindete, unabhéngige, zentrale Bewertung)
Gunstiges Risiko 120 58 19 0,31 <0,0001

(40-74) (1,9-28) (0,19-0,50)
Intermediares Risiko 235 45 18 0,32 <0,0001

(38-55) (1,8-19) (0,22-0,44)
Hohes Risiko 61 36 18 044 0,007

(1,9-46) (1,8-36) (0,22-0,85)

Elimination

Bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren war die mittlere CL/F von Eve-
rolimus nach Gabe von 10mg taglich
2451/h. Die mittlere Eliminationshalbwerts-
zeit von Everolimus betragt etwa 30 Stun-
den.

Es wurden keine spezifischen Exkretions-
studien bei Krebspatienten durchgefihrt, je-
doch sind Daten aus Studien mit Transplan-
tationspatienten verfligbar. Nach Gabe einer
Einzeldosis von radioaktiv markiertem Eve-
rolimus zusammen mit Ciclosporin wurden

011942-F894 — Afinitor — n
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Abbildung 3 RECORD-1 - Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens
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800/ der Radioaktivitdt in den Fazes ge-
funden, wahrend 5 % mit dem Urin ausge-
schieden wurden. Die Muttersubstanz konn-
te weder im Urin noch in den Fazes nach-
gewiesen werden.

Steady-State-Pharmakokinetik

Nach Gabe von Everolimus an Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren war die
Steady-State-AUC,_. im Bereich von 5 bis
10 mg/Tag dosisproportional. Der Steady-
State wurde innerhalb von zwei Wochen
erreicht. Die C,.., ist zwischen 5 und 10 mg
dosisproportional. t,.., wird 1 bis 2 Stunden
nach Gabe erreicht. Im Steady-State gab
es eine signifikante Korrelation zwischen
AUC,_. und dem Talspiegel vor der Gabe.

Besondere Patientengruppen
Eingeschréankte Leberfunktion

Die Sicherheit, Vertraglichkeit und Pharma-
kokinetik von Afinitor wurden in zwei Studien
mit Einmalgabe von Afinitor-Tabletten an
8 und 34 Probanden mit Leberfunktionssto-
rungen im Vergleich zu Probanden mit nor-
maler Leberfunktion untersucht.

In der ersten Studie war die durchschnitt-
liche AUC von Everolimus bei 8 Probanden
mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh B) doppelt so hoch wie bei
8 Probanden mit normaler Leberfunktion.

In der zweiten Studie mit 34 Probanden mit
unterschiedlichem AusmaB an Leberfunk-
tionsstérungen im Vergleich zu Probanden
mit normaler Leberfunktion gab es eine
1,6-fach, 33-fach bzw. 36-fach erhohte
Exposition (z.B. AUC,,,) bei Probanden
mit leichter (Child-Pugh A), mittelschwerer
(Child-Pugh B)  bzw. schwerer (Child-
Pugh C) Leberfunktionsstérung.

Die Simulation der Pharmakokinetik nach
Mehrfachgabe unterstitzt die Dosierungs-
empfehlung fir Patienten mit Leberfunktions-
stérungen in Abhangigkeit ihres Child-
Pugh-Status.

011942-F894 — Afinitor — n

Basierend auf den Ergebnissen dieser bei-
den Studien wird flr Patienten mit Leber-
funktionsstérungen eine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse von 170 Patienten mit fortgeschritte-
nen soliden Tumoren wurde kein signifi-
kanter Einfluss der Kreatinin-Clearance
(25—178 ml/min) CL/F von Everolimus ge-
funden. Die Pharmakokinetik von Everolimus
wurde durch Nierenschadigungen nach der
Transplantation (Bereich der Kreatinin-Clea-
rance 11—107 ml/min) nicht beeinflusst.

Altere Menschen

In einer populationspharmakokinetischen
Untersuchung an Krebspatienten wurde kei-
ne signifikante Auswirkung des Alters
(27 -85 Jahre) auf die orale Clearance von
Everolimus gefunden.

Ethnische Zugehérigkeit

Die orale Clearance (CL/F) ist bei japani-
schen und kaukasischen Krebspatienten mit
ahnlicher Leberfunktion vergleichbar. Ba-
sierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse ist die orale Clearance
(CL/F) bei Transplantationspatienten mit
schwarzer Hautfarbe im Durchschnitt um
209/0 hoher.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das praklinische Sicherheitsprofil von Eve-
rolimus wurde bei Mausen, Ratten, Zwerg-
schweinen, Affen und Kaninchen untersucht.
Die Hauptzielorgane waren mannliche und
weibliche Fortpflanzungssysteme (Degene-
ration der Tubuli seminiferi, reduzierte Sper-
mienanzahl in den Nebenhoden und Uterus-
atrophie) bei mehreren Spezies; Lunge (er-
hohte Anzahl von Alveolarmakrophagen) bei
Ratten und Mausen; Pankreas (Degranula-
tion und Vakuolisierung exokriner Zellen bei
Affen bzw. Zwergschweinen sowie Degene-
ration von Inselzellen bei Affen) und Augen

Linse) nur bei Ratten. Geringflgige Nieren-
veranderungen fanden sich bei Ratten (ver-
mehrte, altersabhangige Lipofuszin-Ablage-
rungen im Tubulusepithel, vermehrte Hydro-
nephrose) und bei Mausen (Verschlechte-
rung von Hintergrundlasionen). Es gab keine
Hinweise auf Nierentoxizitdt bei Affen und
Zwergschweinen.

Everolimus schien  Grunderkrankungen
(chronische Myokarditis bei Ratten, Coxsac-
kie-Virus-Infektionen im Plasma und im Her-
zen bei Affen, Kokzidienbefall im Gastroin-
testinaltrakt bei Zwergschweinen, Hautlasio-
nen bei Mausen und Affen) spontan zu ver-
schlechtern. Diese Erscheinungen wurden
im Allgemeinen bei systemischen Expositio-
nen im Bereich der therapeutischen Exposi-
tion oder dartber beobachtet, mit Ausnah-
me der Befunde bei Ratten, die aufgrund
einer hohen Gewebeverteilung unterhalb
der therapeutischen Exposition auftraten.

In einer Studie zur mannlichen Fertilitat an
Ratten zeigte sich ab einer Dosierung von
0,5 mg/kg ein Effekt auf die Hodenmorpho-
logie. Die Spermienbeweglichkeit, die Sper-
mienzahl und die Plasma-Testosteronspie-
gel waren ab 5 mg/kg vermindert und fihr-
ten zu einer Abnahme der mannlichen Fer-
tilitdt. Es gab Anzeichen auf eine Reversi-
bilitat.

In Tierstudien zur Reproduktion war die
weibliche Fertilitat nicht beeinflusst. Die orale
Gabe von 20,1 mg/kg Everolimus (ungefahr
4% der AUC,_,4, bei Patienten, die 10 mg
taglich erhalten) an weibliche Ratten fuhrte
jedoch zu einer Zunahme von Praimplanta-
tions-Verlusten.

Everolimus konnte die Plazentaschranke
Uberwinden und hatte eine toxische Wirkung
auf den Fetus. Bei Ratten verursachte Eve-
rolimus bei systemischer Exposition unter-
halb der therapeutischen Exposition Em-
bryo-/Fetotoxizitat, welche sich als Mortalitat
und vermindertes Gewicht des Fetus mani-
festierte. Die Inzidenz von Skelettverande-
rungen und Missbildungen (z. B. Sternum-
spalte) war bei Dosen von 0,3 und 0,9 mg/kg
erhoht. Bei Kaninchen wurde Embryotoxizi-
tat in Form einer erhohten Haufigkeit von
Resorptionen im spaten Stadium beobach-
tet.

Genotoxizitdtsstudien mit relevanten geno-
toxischen Endpunkten zeigten keine Hin-
weise auf eine klastogene oder mutagene
Aktivitat. Bei einer Gabe von Everolimus an
Mause und Ratten fir eine Dauer von bis zu
zwei Jahren zeigte sich kein onkogenes
Potenzial bis zu den hdchsten Dosen, die
dem 39- bzw. 0,2-fachen der geschatzten
klinischen Exposition entsprachen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Butylhydroxytoluol (E 321)
Magnesiumstearat
Lactose-Monohydrat
Hypromellose
Crospovidon Typ A
Lactose

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um

den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Polyamid/Aluminium/PVC-Blis-
terpackung mit 10 Tabletten.

Afinitor 25 mg
Packungen zu 30 oder 90 Tabletten.

Afinitor 5 mg
Packungen zu 10, 30, 60 oder 90 Tabletten.

Afinitor 10 mg
Packungen zu 10, 30, 60 oder 90 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

Afinitor 25 mg Tabletten
EU/1/09/538/009-010

Afinitor 5 mg Tabletten
EU/1/09/538/001 —003
EU/1/09/538/007

Afinitor 10 mg Tabletten
EU/1/09/538/004 — 006
EU/1/09/538/008

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

03. August 2009

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2013

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-

LAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Info-Service:

Telefon: (0 18 02) 23 23 00 (0,06 € pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 €
pro Minute aus dem deutschen Mobilfunk-
netz)

Telefax: (09 11) 273-12 160

) NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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