KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AFINITOR 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Everolimus 5mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 4,9 mg

Susuz laktoz 143,75 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz ila sarimsi, yaklasik 12,1 mm uzunlugunda ve 4,9 mm genisliginde, kenart egimli,
centiksiz uzun tabletlerdir. Tabletlerin bir yiiziinde “5”, diger yiiziinde “NVR” yazilidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terap0Otik endikasyonlar
AFINITOR,

Hastaligit VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) hedefli tedavi sirasinda veya
sonrasinda progresyon goOsteren metastatik renal hiicreli karsinomu (RHK) olan
hastalarin tedavisinde,

Cerrahi ya da diger tedavi yaklasimlarina uygun bulunmayan, son 12 ay i¢cinde RECIST
kriterlerine gore progresyon gosteren, metastatik ya da lokal ileri evrede olan, daha
once somatostatin analogu kullanmis ve sonrasinda progresyon gosteren iyi diferansiye
pankreatik noroendokrin timori olan hastalarda,

Cerrahi ya da diger tedavi yaklasimlarina uygun bulunmayan, son 12 ay icinde RECIST
kriterlerine gore progresyon gosteren metastatik ya da lokal ileri evrede olan, daha 6nce
somatostatin analogu ve bir seri sistemik kemoterapi kullanmis ve sonrasinda
progresyon gosteren orta diferansiye (Ki-67: 3-20% aras1) pankreatik néroendokrin
timoru olan hastalarda endikedir.

Rezeke edilemeyen metastatik veya lokal ilerlemis hastalig1 olan, gastrointestinal
(GI) veya akciger kokenli progresifiyi derecede diferensiasyon gosteren, fonksiyonel
olmayan performans skoru 0-1 olan, fonksiyonel olmayan néroendokrin timorleri
(NET) bulunan eriskin hastalarda en az bir basamak tedavi sonrasinda kullanimi
endikedir.

Daha o6nce relaps/metastatik meme kanseri igin sadece bir seri kemoterapi ve bir seri
non-steroidal aromataz inhibitdrii kullanmis ve sonrasinda progresyon gostermis, HER
2/neu negatif, postmenopozal, semptomatik visseral hastalii olmayan, hormon
reseptorl kuvvetli pozitif (>40%), hastalarda sadece exemestanla birlikte progresyona
kadar kullanim1 endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

AFINITOR tedavisi yalnizca, kanser tedavisi konusunda deneyim sahibi doktorlar taratindan
baslatilmali ve devam ettirilmelidir.

Eriskinlerde 6nerilen doz giinde bir defa 10 mg’dir.
Doz ayarlamalar1:

Advers reaksiyonlar: Siddetli ve/veya tolere edilemeyen siipheli advers reaksiyonlarin
goriilmesi durumunda AFINITOR dozu azaltilmasi ve/veya AFINITOR tedavisine gegici ara
verilmesi gerekebilir. Derece 1 advers reaksiyonlar i¢in genellikle doz ayarlamasi gerekli
degildir. Eger doz azaltilmasi gerekliyse, giinliik 5 mg doz onerilir ve giinlik doz olarak 5
mg’1n altina diistilmemesi gerekmektedir. (bkz. Boliim 4.4). En diisiik doz giiciiniin altinda doz
gereksinimlerinde giin asir1 uygulama diistiniilebilir.

AFINITOR tedavisi sirasinda, yan etkilerin yonetimi amaciyla doz diisiiriilmesi, tedaviye ara
verilmesi veya durdurulmasi ile ilgili 6neriler Tablo 1°de belirtilmektedir. Genel Oneriler de
verilmistir. Hekim dozlama planina karar verirken her hasta ic¢in bireysel yarar/risk
degerlendirmesini géz dniinde bulundurmalidir.

Tablo 1. Yan etkilerin yonetimi konusunda doz degisikligi onerileri

Advers etki Siddeti! AFINITOR Doz ayarlama

Bulagici olmayan Derece 2 Semptomlar Derece <1 diizeyine iyilesme olana
pnémoni kadar tedaviye ara vermek diisiintilebilir.

AFINITOR tedavisine giinde 5Smg kullanim ile
tekrar baglanir.

Eger 4 hafta iginde iyilesme goriilmezse tedavi
sonlandirilir.

Derece 3 Semptomlar Derece <1 diizeyine iyilesme olana
kadar tedaviye ara vermek diistiniilebilir.

AFINITOR tedavisine giinde 5Smg kullanim ile
tekrar baslanmasi diisiiniilebilir.

Eger Derece 3 toksisite tekrar goriiliirse,
tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.

Derece 4 AFINITOR tedavisi sonlandirilir.

Stomatit Derece 2 Derece <I diizeyine iyilesme olana dek tedavi
gecici olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine ayn1 dozda devam edilir.

Eger Derece 2 stomatit tekrar goriiliirse Derece
<1 diizeyine iyilesme olana dek tedavi gecici
olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine giinde 5mg kullanim ile
tekrar baslanir.




Derece 3

Derece <1 diizeyine iyilesme olana kadar tedavi
gecici olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine glinde Smg kullanim ile
tekrar baglanir.

Derece 4 AFINITOR tedavisi sonlandirilir.
Diger hematolojik Derece 2 Toksisite tolere edilebilirse doz ayarlamasina
olmayan toksisiteler gerek yoktur.
(metabolik olaylar harig) Eger toksisite tolere edilemeyecek seviyeye
gelirse, Derece <1 diizeyine iyilesme olana kadar
AFINITOR tedavisi gegici olarak kesilir.
AFINITOR tedavisine ayn1 dozda tekrar
baslanir.
Eger Derece 2 toksisite tekrar ederse, Derece <1
diizeyine iyilesme olana kadar AFINITOR
tedavisi kesilir.
AFINITOR tedavisine giinde Smg kullanim ile
tekrar baslanir.
Derece 3 Derece <1 diizeyine iyilesme olana kadar doz
gecici olarak durdurulur.
AFINITOR tedavisine giinde Smg kullanim ile
tekrar baslanmasi diisiintilebilir.
Eger Derece 3 toksisite tekrar goriiliirse,
tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.
Derece 4 AFINITOR tedavisi sonlandirilir.
Metabolik olaylar (6r. | Derece 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hiperglisemi,
dislipidemi) Derece 3 Tedavi gecici olarak durdurulur.
AFINITOR tedavisine giinde 5mg kullanim ile
tekrar baslanir.
Derece 4 AFINITOR tedavisi sonlandirilir.
Trombositopeni Derece 2 Derece <1 (>75x10%L) diizeyine iyilesme olana
(<75 kadar doz gecici olarak durdurulur.
>50x10%L) AFINITOR tedavisine ayni dozda devam edilir.
Derece 3&4 | Derece <1 (>75x10%L) diizeyine iyilesme olana
(<50x10%/L) kadar doz gecici olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine giinde 5Smg kullanim ile
tekrar baglanir.




Notropeni Derece 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.

(>1x10%L)

Derece 3 Derece <2 (>1x10%L) diizeyine iyilesme olana

(<1 kadar AFINITOR tedavisi kesilir.

>0,5x10%/L) | AFINITOR tedavisine ayni dozda tekrar
baslanir.

Derece 4 Derece <2 (>1x10%L) diizeyine iyilesme olana

(<0,5x10%L) kadar AFINITOR tedavisi kesilir.
AFINITOR tedavisine glinde Smg kullanim ile
tekrar baglanir.

Febril nétropeni Derece 3 Derece <2 (>1,25x10%L) diizeyine iyilesme
olana kadar ve ates gecinceye kadar AFINITOR
tedavisi kesilir.

AFINITOR tedavisine giinde 5Smg kullanim ile
tekrar baglanir.
Derece 4 AFINITOR tedavisi sonlandirilir.

! Derecelendirme Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri (CTCAE) v3.0’a gore yapilmistir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi klinik yarar gézlendigi siirece ya da kabul edilemez bir toksisite meydana gelene kadar
devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:

AFINITOR tablet bir bardak su ile yutulmahdir. Tabletler 1sirilmamali ya da
par¢alanmamalidir.

Tabletleri yutamayan hastalar icin AFINITOR tablet(ler) icmeden hemen 6nce bir bardak suda
(yaklasik 30 mL igeren) yavasca karigtirarak ¢oziilmelidir. Bardak ayni hacimdeki suyla
calkalanmal1 ve bu su tiim dozun tamamen yutulmasini saglamak tizere i¢ilmelidir.

AFINITOR, ya siirekli olarak aglik durumunda ya da stirekli olarak yemeklerle birlikte oral
yoldan giinde bir kere ve her giin ayn1 saatte uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5).
Karaciger yetmezligi:

— Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh A); 6nerilen doz
giinde 7,5 mg’dur.

— Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh B); 6nerilen doz giinde
5 mg’dir.



— Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda 6nerilmemektedir.
Beklenen faydanin risklere agir bastig1 durumlarda giinliik 2,5 mg doz asilmamalidir.

Tedavi sirasinda hastanin hepatik durumu (Child-Pugh sinifi) degisirse doz ayarlamasi
yapilmalidir. (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

CYP3A4/P-glikopotein (PgP) Inhibitorleri

Gucli CYP3A4/PgP inhibitorlerinin (6rnegin, ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin,
atazanavir, nefazodon, sakinavir, telitromisin, ritonavir, indinavir, nelfinavir, vorikonazol)
kullannmindan kagmilmalidir. (bkz. Bolim 4.4).

Orta giicte CYP3A4/PgP inhibitorleri (6rnegin, amprenavir, fosamprenavir, aprepiant,
eritromisin, flukonazol, verapamil, diltiazem) ile eszamanli uygulandiginda dikkatle
kullanilmalidir. Hastalar orta gilicte bir CYP3A4/PgP inhibitorii ile eszamanli uygulamaya
ihtiya¢ duyarsa, AFINITOR dozu giinliik 2,5 mg’a azaltilmalidir. Azaltilmis AFINITOR
dozunun AEE inhibitor yoklugunda gozlenen araliga diizelecegi 6ngoriilmektedir. AFINITOR
dozunda hasta toleransi temelinde 2,5 mg’dan 5 mg’a artirma diisliniilebilir. Orta giigte
inhibitor birakilirsa, AFINITOR dozu artirllmadan 6nce yaklasik 2 ila 3 giinliik bir arinma
periyoduna izin verilmelidir. Orta giigte inhibitdr birakilirsa, AFINITOR dozu orta giigte
CYP3A4/PgP inhibitorii baslatilmadan 6nce kullanilan doza dondiiriilmelidir.

Greyfurt, greyfurt suyu ve sitokrom P450 ve PgP aktivitesini inhibe ettigi bilinen diger gidalar
everolimus maruziyetini artirabilir ve tedavi sirasinda bunlardan kaginilmalidir.

Gii¢lii CYP3A4/PgP indiikleyicileri

Eszamanlh gii¢lii CYP3A4/PgP indiikleyicilerinin (6rnegin, fenitoin, karbamazepin, rifampin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital) kullanimindan kagmilmalidir. Hastalar giiclii  bir
CYP3A4/PgP indiikleyicisi ile eszamanli uygulamaya ihtiya¢ duyarsa, giinliik AFINITOR
dozu 5 mg’lik veya daha diisiik artirmalarla iki katina ¢ikarilmalidir. AFINITOR dozunun,
farmakokinetik veriler temelinde AEE’yi indiikleyici yoklugunda gézlenen araliga diizeltecegi
ongorulmektedir. Bununla birlikte glcli CYP3A4/PgP indikleyicilerini kullanan hastalarda
bu doz diizenlemesine iliskin bir klinik veri bulunmamaktadir. Giiglii indiikleyici birakilirsa,
AFINITOR dozu gii¢lii CYP3A4/PgP indiikleyicisinin baglatilmasindan 6nce kullanilan doza
dondiiriilmeden once 3 ila 5 giinliik bir arinma periyodu dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Sar1 kantaron (Hypericum perforatum) everolimus maruziyetini 6ngoriilemeyecek bir sekilde
azaltabileceginden kacinilmalidir.

Pediyatrik populasyon:

AFINITOR pediatrik hastalarda ve adolesanlarda (0-18 yas) giivenlilik ve etkililik
caligmalarinin yetersiz olmasi nedeniyle onerilmemektedir.

Geriyatrik poptlasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5).
4.3 Kontrendikasyonlar

AFINITOR, etkin madde (everolimus), diger rapamisin tiirevleri ya da yardimec1 maddelerden
herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Bulasici olmayan pnémoni

Bulasici olmayan pnémoni, AFINITOR da dahil olmak iizere rapamisin tiirevlerinin bilinen bir
siif etkisidir. Bulasict olmayan pnomoni (interstisyel akciger hastaligi da dahil), AFINITOR



kullanan hastalarda siklikla tanimlanmistir (bkz. B6liim 4.8). Baz1 vakalar siddetli olup, nadir
durumlarda Sliimciil bir sonug goézlenmistir. Hipoksi, plevral eflizyon, oksiiriik ya da dispne
gibi spesifik olmayan akciger belirti ya da semptomlari olan ya da uygun tetkiklerle bulasici,
neoplastik ya da diger tibbi olmayan nedenlerin olasilik dis1 birakildigi hastalarda bulasici
olmayan pnomoni tanisi diisiiniilmelidir. Enfeksiy6z olmayan pndmoninin ayirt edici tanisinda
pneumocystis jirovecii (carinii) pnémonisi (PJP/PCP) gibi firsat¢1 enfeksiyonlar ekarte
edilmelidir (bkz. Boliim 4.4 — asagidaki Enfeksiyonlar basligi). Hastalara yeni ya da kotiilesen
akciger semptomlarini acilen bildirmeleri soylenmelidir.

Bulasict olmayan pnomoniye isaret eden radyolojik degisikliklerin gelistigi ve birkag
semptomun gozlendigi ya da herhangi bir semptomun gozlenmedigi hastalar doz ayarlamasi
yapmadan AFINITOR tedavisine devam edebilirler. Eger semptomlar orta (derece 2) ya da
siddetliyse (derece 3) klinik semptomlarda iyilesme saglanana kadar kortikosteroid tedavisi
uygulanabilir.

Enfeksiy6z olmayan pnémoninin tedavisi igin kortikosteroidlere gereksinim duyan hastalarda
PJP/PCP i¢in profilaksi diisiiniilebilir.

Enfeksiyonlar

AFINITOR’un immiinostipresif 6zellikleri oldugundan, hastalar1 bakteriyel, fungal, viral veya
protozoal enfeksiyona firsat¢i patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar da dahil daha yatkin
hale getirebilir (bkz. Bolim 4.8). AFINITOR tedavisi uygulanan hastalarda, pnémoni, diger
bakteriyel enfeksiyonlar ve invazif fungal enfeksiyonlar aspergilozis ya da kandidiyazis, veya
PJP/PCP ve Hepatit B virlsinun reaktivasyonu da dahil olan viral enfeksiyonlar gibi lokalize
ve sistemik enfeksiyonlar gozlenmistir. Bu enfeksiyonlarin bazilar1 siddetlidir (6rn. sepsis,
solunum veya karaciger yetmezligine neden olmaktadir) ve nadiren 6liime yol acabilmektedir.

Doktorlar ve hastalar, AFINITOR tedavisi ile artan enfeksiyon riskinin bilincinde olmalidir.
Onceden var olan enfeksiyonlar uygun sekilde tedavi edilmeli ve AFINITOR ile tedaviye
baslamadan 6nce tamamen i1yilesmis olmalidir. AFINITOR kullanilirken enfeksiyon semptom
ve belirtilerine kars1 tetikte olunuz; enfeksiyon teshisi konulursa, derhal uygun tedaviyi
baslatiniz ve AFINITOR’a ara vermeyi veya kesmeyi degerlendiriniz.

Invazif sistemik mantar enfeksiyonu teshisi konulursa, AFINITOR tedavisi derhal ve bir daha
baglanmamak tizere kesilmeli ve hasta uygun antifungal tedavi ile tedavi edilmelidir.

Everolimus kullanmis olan hastalarda bazilar1 6liimle sonuglanan PJP/PCP olgulari
bildirilmistir. Bu olgular, kortikosteroidlerin veya bagisiklik sistemini baskilayic1 diger
ajanlarin eszamanl kullanima ile iliskili olabilir.

Kortikosteroidlerin veya bagisiklik sistemini baskilayict diger ajanlarin eszamanli kullanimi
gerekli oldugunda s6z konusu durum i¢in profilaksi géz oniinde bulundurulmalidir.

Asin duvarlilik reaksiyonlari

Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne, yiizde ve boyunda ani kizariklik, gogiis agrisi
veya anjiyoddem (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu
olmaksizin hava yollarinin veya dilin sismesi) igeren ancak bunlarla smirli olmayan
semptomlarla kendini gdsteren asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gézlenmistir (bkz. Boliim 4.3).

Anjivotensin donistiriici enzim (ADE) inhibitorlerinin eszamanli kullanimi

Eszamanli olarak ADE inhibitorii (6rn. ramipril) tedavisi alan hastalar anjiyoddem agisindan
artmis risk altinda olabilirler (6rn., solunum bozuklugunun eslik ettigi veya etmedigi, solunum
yollarinda veya dilde sisme) (bkz. B6liim 4.5).

Stomatit



AFINITOR ile tedavi edilen hastalarda agiz iilserleri ve oral mukozit de dahil olmak {izere
stomatit, en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz. Boliim 4.8). Stomatit ¢cogunlukla tedavinin
ilk 8 haftasinda olusur. AFINITOR art1 eksemestan ile tedavi edilen postmenopozal meme
kanseri hastalarinda yapilan tek kollu bir ¢aligsma, ilk 8 hafta tedavisi sirasinda gargara halinde
verilen alkolsiiz kortikosteroid oral ¢ozeltisinin stomatit insidansini ve ciddiyetini
azaltabilecegini gostermektedir. (bkz. Boliim 5.1). Bu nedenle, stomatit tedavisi, gargara olarak
alkolstiz kortikosteroid oral c¢ozeltisi gibi profilaktik ve / veya topikal tedavilerin terapotik
kullanimini igerebilir. Bununla birlikte, durumu siddetlendirdigi i¢in alkol, hidrojen peroksit,
iyot ve kekik tirevleri igeren iiriinlerden kagimilmalidir. Ozellikle steroid bazli medikal
urunlerle tedavi edilen hastalarda mantar enfeksiyonunun izlenmesi ve tedavisi 6nerilmektedir.
Fungal enfeksiyon tanis1 konulmadikga antifungal ajanlar kullanilmamalidir. (bkz. Boliim 4.5).

Bobrek vetmezligi olaylari

AFINITOR ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimle sonuglanan bobrek yetmezligi vakalar
(akut bobrek yetmezligi dahil) gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Ozellikle hastalarda bobrek
fonksiyonlarin1 daha da bozabilecek ek risk faktorlerinin bulundugu durumlar basta olmak
uzere, bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Laboratuvar testleri

Bobrek fonksiyonu

AFINITOR kullanan hastalarda serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yiikselme
ve proteintiri bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). AFINITOR tedavisi baslatilmadan 6nce ya da
baslatildiktan sonra diizenli olarak, kan iire azotu (BUN), idrarda protein ya da serum kreatinin
diizeyi 6lgctimleri de dahil olmak tzere bobrek fonksiyonunun takibi dnerilmektedir.

Kan glukozu

AFINITOR kullanan hastalarda hiperglisemi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). AFINITOR
tedavisi baglatilmadan 6nce ya da baslatildiktan sonra diizenli olarak aglik serum glukoz
diizeyinin takip edilmesi 6nerilmektedir. AFINITOR, hiperglisemiye sebep olabilecek baska
ilaclarla beraber kullanildiginda 6zellikle takip edilmelidir. AFINITOR tedavisi baglatiimadan
once optimal glisemik kontrol saglanmalidir.

Kan lipidleri

AFINITOR alan hastalarda dislipidemi (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemiyi iceren)
bildirilmistir. AFINITOR ile tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak kan
kolesteroli ve trigliseridlerinin takibi ve uygun ilaclarla tedavi onerilir.

Hematolojik parametreler

AFINITOR kullanan hastalarda hemoglobin, lenfosit, notrofil ve trombosit diizeylerinde
azalma bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). AFINITOR tedavisi baslatilmadan once ya da
baslatildiktan sonra diizenli olarak tam kan sayimui takibi dnerilmektedir.

Fonksiyonel karsinoid timaorler

Randomize, cift kor, ¢cok merkezli bir klinik calismada, fonksiyonel karsinoid tlimdrlii
hastalarda AFINITOR ile depo oktreotid ve plasebo ile depo oktreotid karsilastirmasi
yapilmistir. Caligmada, primer etkililik sonlanim noktasi (progresyonsuz sagkalim [PFS])
karsilanmamis ve genel sagkalim ara analizi sayisal olarak plasebo ve depo oktreotid kolu
lehine sonuglanmistir. Bu nedenle, fonksiyonel karsinoid tiimorii olan hastalarda AFINITOR
giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.



Gastrointestinal veva akciger kokenli néroendokrin tiimorlerin prognostik faktorleri

Fonksiyonel olmayan gastrointestinal veya akciger ndroendokrin tiimoérleri olan ve iyi
prognostik baslangi¢ faktorleri, 6rnegin primer timor yeri ileum ve kromogranin A degerleri
normal olan veya kemik tutulumu olmayan, olan hastalarda bireysel yarar/risk
degerlendirilmesi AFINITOR tedavisine baslamadan 6nce yapilmalidir. Primer timori
ileumda olan alt grup hastalarda PFS yararma dair kisitli bulgu rapor edilmistir (bkz. Bolim
5.1).

Tlac-ilac etkilesimleri

CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri ve/veya ¢oklu ilag akis pompasi P-glikoproteinin
(PgP) ile eszamanli uygulamadan kagiilmalidir. (bkz. Boliim 4.5).

Orta derecede gliclii CYP3A4 ve/veya PgP inhibitorleri ile es zamanli uygulamada dikkatli
olunmalidir. Eger orta derecede giiclii CYP3A4 ve/veya PgP inhibitdrii veya indiikleyicisi ile
eszamanli uygulama yapilmasi gerekiyorsa, hastanin klinik durumu yakindan izlenmelidir.
Ongoriilen EAA degerine dayali olarak AFINITOR dozunda ayarlanma gerekebilir.

Gligli  CYP3A4/PgP  inhibitorleri ile eszamanli tedavi, everolimusun plazma
konsantrasyonlarinda 6nemli artigsa neden olur (bkz. Boliim 4.5). Bu durumda doz 6nerilerinde
bulunabilmek i¢in heniiz yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle AFINITOR ile kuvvetli
CYP3AA4 inhibitdrlerinin eszamanli kullanim1 6nerilmemektedir.

AFINITOR, ilag etkilesimleri potansiyeli nedeniyle, dar terapétik indekse sahip oral yoldan
uygulanan CYP3A4 substratlar1 ile kombinasyon halinde alinirken dikkatli olunmalidir. Eger
AFINITOR, dar bir terapétik indekse sahip oral yoldan uygulanan CYP3A4 substratlari
(6rnegin, pimozid, terfenadin, astemizol, sisaprid, kinidin veya ergot alkaloid tiirevleri) ile
birlikte alinyorsa hasta, oral yoldan uygulanan CYP3A4 substratinin {iriin bilgisinde tarif
edilen istenmeyen etkiler agisindan takip edilmelidir (bkz. B6lim 4.5).

Karaciger yetmezligi

Everolimusa maruziyet, hafif siddette (Child-Pugh A), orta siddette (Child-Pugh B) ve siddetli
(Child-Pugh C) karaciger bozuklugu olan hastalarda artig gostermistir (bkz. Boliim 5.2).

Potansiyel yarar riskten agir basmadikea, siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan
hastalarda everolimusun kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda yan etkilerin yonetimi i¢in doz ayarlanmasini
destekleyecek klinik giivenliligi ya da etkililigine ait veriler heniiz bulunmamaktadir.

Asilar
AFINITOR ile tedavi sirasinda canli asilarin kullanimindan kagiilmalidir (bkz. béliim 4.5).

Yara ivilesmesi komplikasyonlari

Bozulmus yara iyilesmesi, AFINITOR dahil rapamisin tiirevlerinin bir siif etkisidir. Bu
nedenle perioperatif donemde AFINITOR kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Radvasyon tedavisi komplikasyonlari

Everolimus radyasyon tedavisi sirasinda ya da hemen sonrasinda alindiginda, Oliimle
sonuglanan vakalar dahil olmak {izere ciddi ve siddetli radyasyon reaksiyonlar1 (6rnegin,
radyasyon 0Ozofajiti, radyasyon pnomoniti ve radyasyon kaynakli deri yaralanmasi)
bildirilmistir. Bu nedenle everolimus alan hastalarda radyasyon tedavisi ile yakin bir zamansal
iliski i¢inde olan radyasyon toksisitesi kuvvetlenmesine dikkat edilmelidir.


http://tureng.com/en/turkish-english/kromogranin

Buna ek olarak, gegmiste radyasyon tedavisi gormiis, everolimus alan hastalarda radyasyon
hatirlama sendromu (RRS - radiation recall sydrome) bildirilmistir. RRS durumunda
everolimusa ara verilmesi ya da everolimusun durdurulmasi diistiniilmelidir.

Laktoz:

Bu tibbi {iriin 148,65 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, toplam laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Everolimus CYP3A4’iin bir substrat1 ve ¢oklu ilag attm pompas1 P-glikoproteinin (PgP) orta
diizeyde bir substratr ve inhibitoriidiir. Everolimusun emilimi ve takip eden eliminasyonu,
CYP3A4 ve/veya PgP’yi etkileyen iiriinlerden etkilenebilir. /n vitro kosullarda everolimus,
CYP3A4’iin kompetitif inhibitorii ve CYP2D6’nin karma inhibitoriidiir.

Secilmis CYP3A4 ve PgP inhibitorleri ve indiikleyicileriyle ile bilinen ve teorik etkilesimler
asagida Tablo 2'de listelenmistir.

Everolimus konsantrasyonlarini yikselten CYP3A4 ve PgP inhibitorleri:

CYP3A4 ya da PgP inhibitorleri olan maddeler, everolimusun metabolizmasini ya da intestinal
hiicrelerden disa atilimin1 azaltarak kandaki everolimus konsantrasyonlarini yiikseltebilirler.

Everolimus konsantrasyonlarini disiren CYP3A4 ve PgP indiikleyicileri:

CYP3A4 ya da PgP indiikleyicileri olan maddeler, everolimusun metabolizmasin1 ya da
intestinal hiicrelerden disa atilimini artirarak kandaki everolimus konsantrasyonlarini
diistirebilirler.

Tablo 2. Diger etkin maddelerin everolimus iizerindeki etkileri

Etkilesime gore etkin | Etkilesim —Everolimus Eszamanh uygulama ile ilgili
madde EAA/Cmaks degerinde Oneriler
degisiklik

Geometrik ortalama oram
(gozlenen aralik)

Kuvvetli CYP3A4/PgP inhibitorleri

Ketokonazol EAA 115,3 kat AFINITOR ve kuvvetli
(aralik 11,2-22,5) inhibitdrlerin eszamanli

uygulanmasi 6nerilmez.
Cmaks 14,1 kat

(aralik 2,6-7)

Itrakonazol, Incelenmemistir. Everolimus
posakonazol, konsantrasyonunda buyiik
vorikonazol bir artis beklenir.



Telitromisin,
klaritromisin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sakuinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Orta diizey CYP3A4/PgP inhibitorleri

Eritromisin EAA 14,4 kat
(aralik 2-12,6)
Craks 12 kat
(aralik 0,9-3,5)

Imatinib EAA 1 3,7 kat
Cmaks T 2,2 kat

Verapamil EAA 13,5 kat
(aralik 2,2-6,3)
Cmaks 12,3 kat

(aralik1,3-3,8)

Siklosporin oral EAA 12,7 kat
(aralik 1,5-4,7)
Craks 71,8 kat
(aralik 1,3-2,6)

Kannabidiol EAA 12,5 kat

(P-gp IﬂthItOYU) Crmaks T2,5 kat

Flukonazol Incelenmemistir.
Maruziyette artis beklenir.

Diltiazem

Dronedaron Incelenmemistir.

Maruziyette artis beklenir.

Orta gucte CYP3A4 inhibitorleri
veya PgP inhibitorlerinin eszamanl
olarak uygulanmasindan
kac¢inilamazsa dikkat
gosterilmelidir.  Hastalara  orta
siddette bir CYP3A4 veya PgP
inhibitoriiniin ~ eszamanli  olarak
uygulanmasi gerekirse, glinliik 5 mg
veya gunlik 2,5 mg’a doz azaltimi
distiniilmelidir. Ancak bu doz
ayarlamasima iliskin klinik veri
yoktur. Bireysel degiskenlikten
dolay1 onerilen doz ayarlamasi tiim
bireylerde ideal olmayabilir, bu
nedenle yan etkiler acisindan yakin
takip onerilmektedir (bkz. Bolum
4.2 ve 4.4). Orta gicteki inhibitorin
kullanilmasi birakilirsa, AFINITOR
dozu  eszamanli  uygulamanin
baslatilmasindan 6nce kullanilan
doza dondirulmeden 6nce en az 2
ila 3 giinliik (en yaygin kullanilan
orta gucteki inhibitdrler icin
ortalama eliminasyon suresi) bir
arinma periyodu diigiiniilmelidir.



Amprenavir,
fosamprenavir

Greyfurt suyu ya da
CYP3A4/PgP’yi
etkileyen diger besinler

Incelenmenmistir.
Maruziyette artis beklenir.

Incelenmemistir.
Maruziyette artig beklenir
(etki, genis Olciide
degiskenlik gdsterir).

Kuvvetli CYP3A4 indikleyicileri

Rifampisin

Deksametazon

Karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin

Efavirenz, nevirapin

St John’s Wort
(Hypericum
perforatum

EAA |%63
(aralik %0-80)
Cmaks [ %58
(aralik %10-70)

Incelenmemistir.
Maruziyette diisiis beklenir.

Incelenmemistir.
Maruziyette diisiis beklenir.

Incelenmemistir.
Maruziyette diisiis beklenir.

Incelenmemistir.
Maruziyette biiyiik bir diisiis
beklenir.

Kombinasyondan kaginilmalidir.

Potent CYP3A4 indukleyicilerinin
eszamanlt olarak kullanilmasindan
kacinilmalidir. Hastaya potent bir

CYP3A4 indlkleyicisinin
eszamanli  olarak  uygulanmasi
gerekirse, AFINITOR dozunun,
indiikleyicinin baslatilmasindan

itibaren 4 ve 8. glinlerde uygulanan
5 mg veya daha az artirmalarla
giinliik 10 mg’dan giinliik 20 mg’a
yiikseltilmesi diisiintilmelidir. Bu
AFINITOR dozunun EAA degerini
indiikleyiciler yoklugunda gézlenen
aralikta tutacagi Ongoriilmektedir.
Ancak bu doz ayarlamasina iligkin
klinik veri yoktur. Indiikleyici ile
tedavi birakilirsa, AFINITOR dozu
eszamanli uygulamanin
baslatilmasindan o6nce kullanilan
doza dondirulmeden once en az 3
illa 5 ginlik (anlamli enzim
deindiksiyonu icin makul sure) bir
arinma periyodu digiiniilmelidir.

Everolimus ile tedavi sirasinda sari
kantaron iceren preparatlar
kullanilmamalidir.

Plazma konsantrasyonlari everolimus tarafindan degistirilebilecek ajanlar:

In vitro sonuglara dayali olarak, 10 mg’lik giinliik oral dozlarin alinmasindan sonra elde edilen
sistemik konsantrasyon PgP, CYP3A4 ve CYP2D6 inhibisyonunu olasilik dis1 birakmaktadir.
Diger yandan bagirsakta CYP3A4 ve PgP inhibisyonu ekarte edilememektedir.

Saglikli goniillillerdeki bir etkilesim ¢alismasi, duyarli bir CYP3A substrat probu olan
midazolamin oral dozunun everolimus ile eszamanli uygulanmasinin, midazolamin Cmaks
degerinde %25’lik bir artisa ve midazolamin EAA o-inf) degerinde %30’luk bir yiikselmeye yol



actigimi gostermistir. Bu etki olasilikla intestinal CYP3A4’iin everolimus tarafindan inhibe
edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle everolimus, oral yolla eszamanli uygulanan
CYP3A4 substratlarinin biyoyararlanimini etkileyebilir. Bununla birlikte sistemik uygulanan
CYP3A4 substratlarinin maruziyeti tizerinde klinik acidan anlamli bir etki beklenmez (bkz.
Bolim 4.4).

Everolimus ve depo oktreotidin eszamanli olarak uygulanmasi, oktreotid Cmin degerini 1,47’lik
geometrik ortalama oraniyla (everolimus/plasebo) artirmis olup, bu durumun ilerlemis
noroendokrin tiimorleri olan hastalarda everolimusa etkililik yaniti lizerinde klinik olarak
anlaml etkileri saptanamamustir.

Everolimus ile eksemestanin bir arada uygulanmasi, eksemestanin Cmin Ve Cps degerlerini
sirastyla %45 ve %64 ylikseltmistir. Diger yandan, estradiolun ayn1 degerleri kararli durumda
(4 hafta) iki tedavi kolu arasinda farklilik gostermemistir. Kombinasyonu almakta olan,
hormon reseptorii pozitif ilerlemis meme kanserli hastalarda eksemestan ile baglantili olarak
advers reaksiyonlarda bir artis gozlenmemistir. Eksemestan diizeylerindeki artisin etkililik ya
da giivenlilik lizerinde bir etkisi olmasi olas1 degildir.

Anjiyotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrlerinin eszamanli kullanimi:

Eszamanli olarak ADE inhibitorii (6rn. ramipril) tedavisi alan hastalar anjiyoddem agisindan
daha yiiksek risk altinda olabilirler (bkz. B6lim 4.4).

Asilar:

Asilara verilen immiin yanit etkilenebilir ve bu nedenle AFINITOR ile yapilan tedavi sirasinda
astlamanin etkisi azalabilir. AFINITOR ile yapilan tedavi sirasinda canli asilarin
kullanilmasindan kaginilmalidir. Canli asilara ornekler: burun igi grip, kizamik, kabakulak,
kizamikgik, oral polio, BCG, sar1 humma, su ¢icegi ve TY21a tifo asilari.

Radyasyon tedavisi:

Everolimus alan hastalarda radyasyon tedavisi kaynakli toksisitenin kuvvetlendigi
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediatrik populasyon:

Pediatrik popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, everolimus kullanirken ve tedavinin sona
ermesini takiben 8 haftaya kadar, yiliksek etkililige sahip bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir (6rn., oral, enjekte veya implante dstrojen igermeyen hormonal dogum kontrol
yontemi, progesteron bazli dogum kontrol haplari, histerektomi, tiibal ligasyon, tam kaginma,
bariyer yontemleri, rahim i¢i ara¢ [RIA] ve/veya kadinin/erkegin kisirlagtirilmasi). AFINITOR
kullanan erkek hastalar baba olma girisiminde bulunmaktan alikonmamalidir.



Gebelik donemi

Everolimusun hamile kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligsmalar embriyotoksisite ve fetotoksisiteyi igeren iireme toksisite etkilerini
gostermektedir (bkz. Boliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.

Everolimus kullanimi gebelik doneminde ve kontrasepsiyon kullanmayan gebe kalma
potansiyeline sahip kadinlarda 6nerilmemektedir.

AFINITOR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Everolimusun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, everolimusun ve metabolitlerinin siitle atildigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 5.3).
AFINITOR kullanan kadinlar, bu nedenle bebeklerini tedavi siiresince ve son dozdan sonraki
2 hafta suresince emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Everolimusun kadin ve erkek hastalarda infertiliteye sebebiyet verme potansiyeli
bilinmemektedir ancak kadin hastalarda adet diizensizlikleri, sekonder amenore ve iliskili
liteinleyici hormon (LH)/folikil stimile edici hormon (FSH) oran dengesizligi gozlenmistir.

Klinik olmayan bulgulara gére, AFINITOR ile yapilan tedavi erkek ve disi fertilitesini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. (bkz. Bolum 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AFINITOR’un ara¢ ve makine kullanimi iizerinde hafif ya da orta dereceli bir etkisi vardir.
Hastalara AFINITOR ile tedavi sirasinda yorgunluk hissetmeleri halinde ara¢ ve makine
kullanirken dikkatli olmalar: tavsiye edilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Gilvenlilik profilinin 6zeti

Giivenlilik profili, onayli endikasyonlara yonelik besi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
faz III ¢alisma ve altis1 agik etiketli faz I ve faz II ¢alismalar olan on bir klinik ¢aligmada
AFINITOR ile tedavi edilen 2.879 hastanin birlestirilmis verilerine dayanmaktadir.

Havuzlanmig giivenlilik verilerinden elde edilen en yaygin advers ilag reaksiyonlar1 (ADR)
(insidanst >1/10 olan ve azalan sirada): stomatit, dokiintii, yorgunluk, diyare, enfeksiyonlar,
bulanti, istah azalmasi, anemi, disguzi, pndmonit, periferik 6dem, hiperglisemi, asteni, kasinti,
agirlikta azalma, hiperkolesterolemi, epistaksis, oksiiriik ve basagris1 olmustur.

En yaygin derece 3/4 ADR’ler (insidans1 >1/100 ila <1/10 olan stomatit, anemi, hiperglisemi,
enfeksiyonlar, yorgunluk, diyare, pndmonit, asteni, trombositopeni, ndtropeni, dispne,
proteinlri, lenfopeni, hemoraji, hipofosfatemi, dokintl, hipertansiyon, pnémoni, alanin
aminotransferaz (ALT) artis1, aspartat aminotransferaz (AST) artis1 ve diyabet olmustur.

Klinik ¢calismalardan elde edilen advers ilag reaksiyonlari:

Asagida, gilivenlik analizinde bildirilen ADR’lerin siklik kategorilerine gore siniflamasi
verilmektedir. Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ smifina ve sikligina gore
listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek >1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu ADR’ler azalan siklik sirasina gore sunulmustur.



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyonlar®*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi

Yaygin: Trombositopeni, nétropeni, I16kopeni, lenfopeni
Yaygin olmayan: Pansitopeni

Seyrek: Saf kirmizi hiicre aplazisi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi, hiperglisemi, hiperkolesterolemi

Yaygin: Hipertrigliseridemi, hipofosfatemi, diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipokalemi,
dehidrasyon, hipokalsemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Disguzi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Aguzi

Goz hastaliklan

Yaygin: G6z kapagi 6demi

Yaygin olmayan: Konjonktivit

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Konjestif kalp yetmezIligi
Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hemoraji®, hipertansiyon, lenfodem?
Yaygin olmayan: Flushing, derin ven trombozu,
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Cok yaygin: Pnémoni®, epistaksis, 6ksurik
Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Hemoptizi, pulmoner embolizm
Seyrek: Akut solunum sikintisi sendromu
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Stomatit?, diyare, bulant:

Yaygin: Kusma, agizda kuruma, karin agrisi, mukozal inflamasyon, agiz agrisi, dispepsi,
disfaji

Hepato-biliyer hastalhiklar



Yaygin: Yiikselmis aspartat aminotransferaz, yilikselmis alanin aminotransferaz
Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok yaygin: Doklintii, kagint

Yaygin: Kuru cilt, tirnak bozuklukluklari, hafif sa¢ dokiilmesi, akne, eritem, tirnak kirilmast,
el-ayak sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi sendromu), deride dokiilme, cilt lezyonlari

Seyrek: Anjiobdem™*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygin: Proteiniiri*, kanda kreatinin artis1, bobrek yetmezligi*
Yaygin olmayan: Giinliik idrarda artis, akut bobrek yetmezIligi*
Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin: Adet diizensizligi®

Yaygin olmayan: Amenore ®*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Yorgunluk, asteni, periferik 6dem

Yaygin: Pireksi

Yaygin olmayan: Kalp dis1 gogiis agrisi, bozulmus yara iyilesmesi
Arastirmalar

Cok yaygin: Agirlik azalmasi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirlerle baglantih komplikasyonlar

Bilinmiyor': Radyasyon hatirlatma sendromu (Radiation recall syndrome), radyasyon
reaksiyonunun kuvvetlenmesi

* “Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili agiklamalar” kismina da bakiniz
&‘Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar’ sistem organ sinifi i¢indeki tiim reaksiyonlart igerir ve
yaygin olarak pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, yaygin olmayan olarak da bronsit, herpes

zoster, sepsis, apse ve izole firsat¢t enfeksiyonlart (6rn. aspergillozis, kandidiyazis, PJP/ PCP
ve hepatit B) ve seyrek olarak viral miyokardit icerir.

bFarkly sitelerden tek tek listelenmemis farkli kanama olaylarini icerir

¢ Cok yaygin: pnomoni, yaygin: interstisyel akciger hastaligi, akciger infiltrasyonu, seyrek:
alveolit, pulmoner alveolar hemoraji ve pulmoner toksisiteyi icerir.

dCok yaygin: stomatit, yaygin: aftéz stomatit, agiz ve dil iilserasyonu, yaygin olmayan: glossit,
glossodiniyi icerir.

¢ Siklik, birlestirilmis verilerde 10 ila 55 yasindaki kadinlarin sayisina dayanmaktadir.
" Pazarlama sonrasi donemde tanimlanan advers reaksiyon

9 Advers reaksiyon, pazarlama sonrasi raporlara gore belirlenmistir. Siklik, onkoloji
calismalar: giivenlilik havuzuna gére tespit edilmigtir.



Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili aciklamalar

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda everolimus, 6liimciil sonucu da
iceren ciddi hepatit B reaktivasyonu vakalar1 ile iliskilendirilmistir. Enfeksiyonlarin
reaktivasyonu, immiinsupresyon periyotlari sirasinda beklenen bir olaydir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus bobrek yetmezligi
olaylart (6liimciil olanlar dahil) ve proteiniiri ile iliskilendirilmistir. Bobrek fonksiyonunun
takip edilmesi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus amenore vakalari
(sekonder amenore ve diger menstriiel diizensizlikler) ile iliskilendirilmistir.

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan bildirimlerde everolimus, bazilar1 6liimle
sonuglanan (PJP/ PCP) olgular ile iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Klinik g¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, eszamanli ADE inhibitorii
kullanimi ile birlikte ya da tek basina anjiyoddem bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Geriyatrik hastalar

Birlestirilmis giivenlilik veritabaninda AFINITOR ile tedavi edilen hastalarin %37’ inin >65
yasinda oldugu saptanmustir.

AFINITOR tedavisinin birakilmasina yol agan ADR’li onkoloji hasta sayis1 >65 yasindaki
hastalarda daha yiiksek bulunmustur (%20’ye kars1 %13). Tedavinin birakilmasina neden olan
en yaygin ADR’ler pndmoni (interstisyel akciger hastaligi dahil), yorgunluk, dispne ve stomatit
olmustur.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimiyla ilgili olarak bildirilen veriler son derece smirlidir. 70 mg’a kadar tekli
dozlarin kabul edilebilir bir akut tolere edilebilirlik ortaya koydugu gosterilmistir.

Tiim doz asim1 vakalarinda, destekleyici genel 6nlemler alinmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
e Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri, mTOR
inhibitorleri
ATC kodu: LO1IEG02

Etki mekanizmasi

Everolimus, secici bir mTOR (rapamisinin memeli hedefi) inhibitériadur. mTOR, aktivitesi
insanlarda goriilen c¢ok sayida kanserde arttigi bilinen onemli bir serin treonin kinazdir.
Everolimus, intraseliler bir protein olan FKBP-12’ye baglanip, mTOR kompleksi-1
(mTORC1) aktivitesini inhibe eden bir kompleks olusturur. mTORCI1 sinyal yolaginin
inhibisyonu, hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde gorev alan S6 ribozomal protein kinazin
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(S6K1) aktivitesini azaltmak suretiyle ve hiicre dongiisii, anjiyogenez ve glikoliz ile alakali
olan proteinleri diizenleyen Okaryotik uzatma faktorii 4E baglayict proteinin (4EBP-1)
aktivitesini azaltarak proteinlerin translasyonunu ve sentezini engeller. Everolimus, timaorin
angiogenik streclerini potansiyalize eden vaskuler endotelyal buytume faktori (VEGF)
diizeylerini azaltir. Everolimus, tiimor hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve vaskiiler
diz kas hucrelerinin blylUmesi ve proliferasyonunun potent bir inhibitoridir ve solid
timarlerde in vitro ve in vivo glikolizi azalttig1 gosterilmistir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Hormon reseptéri pozitif meme kanseri

BOLERO-2 (CRAD001Y2301), onceki letrozol veya anastrozol ile tedavi sonrasi niiks veya
progresyonlu 6strojen reseptorli pozitif, HER 2-neu/ amplifiye olmayan ilerlemis meme
kanseri olan postmenopozal kadinlarda plasebo + eksemestan karsisinda AFINITOR +
eksemestana iliskin randomize, ¢ift kor, cok merkezli faz III ¢alismadir. Hastalar, agik etiketli
eksemestana (25 mg/giin) ek olarak everolimus (10 mg/giin) veya plasebo i¢in 2:1 oraninda
randomize edilmis. Onceki hormonal tedaviye hassasiyet (var/ yok) ve i¢ organ metastazi
varligina (var/ yok) gore katmanlama yapilmistir. Onceki hormonal tedaviye hassasiyet (1)
ilerlemis kosullarda 6nceki en az bir hormonal tedaviden sonra belgelenmis klinik fayda (tam
yanit [CR], kismi yanit [PR], >24 hafta stabil hastalik) veya (2) niiks 6ncesi en az 24 ay adjuvan
hormonal tedavidir.

Birincil sonlanimi aragtirmaci lokal radyoloji degerlendirmesine gore Solid Tiimorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterlerine (RECIST) gore progresyonsuz sagkalim (PFS) olarak belirlenmis,
Destekleyici PFS analizleri, bagimsiz merkezi radyoloji degerlendirmesine dayanmustir.

Ikincil sonlanimi genel sagkalim (OS), Genel Yanit Oran1 (ORR), Klinik Fayda Oran1 (CBR),
Giivenlilik, Yagsam Kalitesi (QoL) degisikligi ve ECOG PS bozulmasina kadar gegen siiredir.
Digerleri 6 ve 12. hafta kemik dongii degisiklikleridir.

Ek olarak 724 hasta 2:1 everolimus (10 mg/giin) + eksemestan (25 mg/giin) kombinasyonu (n=
485) veya plasebo + eksemestana (25 mg/giin) (n = 239) randomize edilmistir. Nihai OS analizi
zamaninda, medyan everolimus tedavisi siiresi 24 haftadir (aralik 1-199,1 hafta). Medyan
eksemestan tedavisi suresi everolimus + eksemestan grubunda 29,5 hafta (1-199,1) iken,
plasebo + eksemestan grubunda 14,1 haftadir (1-156).

Birincil etkililik sonlanim noktasi i¢in etkililik bulgular1 nihai PFS analizinden elde edilmistir
(bkz. Tablo 3 ve Sekil 1). Plasebo + eksemestan kolundaki hastalar progresyon zamaninda
everolimusa ¢apraz geg¢is yapmamistir.

Tablo 3. BOLERO-2 etkililik bulgular:

Analiz AFINITOR? Plasebo? Tehlike oram p degeri
n=485 n=239

Medyan progresyonsuz sagkalim (ay) (%95 GA)

Arastirict  radyolojik 7.8 3,2 0,45 <0,0001

incelemesi (6,91la 8,5) (2,8ila4,1) (0,38 la 0,54)

Bagimsiz radyolojik 11 4,1 0,38 <0,0001

inceleme (9,7 ila 15) (2,9ila 5,6) (0,31ila 0,48)

Medyan genel sagkalim (ay) (%95 GA)

Medyan genel 31 26,6 0,89 0,1426

sagkalim (28 — 34,6) (22,6 —33,1) (0,73-1,1)

En iyi genel sagkalim (ay) (%95 GA)




Objektif yanit orani” %12,6 %1,7 n/a <0,0001°
(9,8 ila 15,9) (0,5ila4,2)

Klinik fayda oram® %51,3 %26,4 n/a <0,0001°
(46,8ila55,9) | (20,9ila32,4)

& Art1 eksemestan

b Objektif yanit oran1 = tam veya kismi yanita sahip hastalarin oran

¢ Klinik fayda oran1 = tam ya da kismi yanita veya >24 hafta boyunca stabil hastaliga sahip
hastalarin orani

d Gegerli degil

¢ p degeri Cochran-Armitage permiitasyon sinamasinin siniflandirilmis versiyonu
kullanilarak kesin Cochran-Mantel-Haenszel sinamasindan elde edilir.

Sekil 1 BOLERO-2 Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrileri (arastirici
radyolojik incelemesi)

Kaplan-Meier medyanlari
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Plasebo 239 190 132 96 67 50 39 30 21 15 10 8 5 3 1 1 1 0 0 0 0

Hesaplanmis PFS tedavisi etkisi arastirict degerlendirmesine gore planlanmis PFS alt grup
analizi ile desteklenmistir. Analiz edilen tiim alt gruplar icin (yas, dnceki hormonal tedaviye
duyarhilik, tutulan organ sayisi, baslangicta sadece kemik lezyonlar1 durumu ve viseral
metastaz varligt ve major demografik ve prognostik alt gruplar arasinda), plasebo +
eksemestana karsit 0,25 ila 0,6 arasinda degisen bir hesaplanmis tehlike orani (HR) ile
everolimus + eksemestan ile pozitif bir tedavi etkisi goriilmiistiir.

QLQ-C30’un genel ve fonksiyonel alt birim skorlarinda >%35 bozulmaya kadar gegen siire
acisinda iki kol arasinda bir fark gézlenmemistir.



BOLERO-6 (Calisma CRADO001Y2201), 6strojen reseptorii pozitif, HER2/neu negatif, lokal
ilerlemis, tekrarlayan veya onceki letrozol veya anastrozol tedavisi sirasinda rekiirrens veya
progresyon sonrasi metastatik meme kanseri olan menopoz sonrasi kadinlarin tedavisinde
eksemestan ile kombinasyon karsisinda tek basma everolimusun incelendigi ii¢ kollu,
randomize, acik etiketli bir faz II everolimus ¢alismasidir

Calismanin birincil amaci, yalnizca everolimusa karsi everolimus + eksemestan i¢in PFS’nin
HR’sini tahmin etmektir. Temel ikincil amag, everolimus + eksemestan i¢in kapesitabine karsi
PFS’nin HR’sini tahmin etmektir.

Diger ikincil amaglar arasinda OS degerlendirmesi, objektif yanit orani, klinik fayda orani,
giivenlilik, ECOG performansinda bozulmaya kadar gegen zaman, yasam kalitesinde
bozulmaya kadar gecen zaman ve tedavi memnuniyeti (TSQM) yer almistir. Resmi istatistiksel
karsilastirma planlanmamugtir.

Toplam 309 hasta, 1: 1: 1 oraninda everolimus (giinde 10 mg) + eksemestan (glinde 25 mg)
kombinasyonuna (n = 104), tek basina everolimus (giinde 10 mg) (n = 103) veya kapesitabin
(2 hafta boyunca giinde iki kez 1250 mg/m2 doz, ardindan bir haftalik dinlenme, 3 haftalik
dongii) (n = 102) kollarina randomize edilmistir. Verilerin kesilmesi sirasinda everolimus +
eksemestan kolunda ortalama tedavi siiresi 27,5 hafta (aralik 2-165.7), everolimus kolunda 20
hafta (1.3-145) ve kapesitabin kolunda 26,7 hafta (1.4-177.1) olmustur.

Yerel arastirmaci degerlendirmesine gore gozlenen 154 PFS olay: ile son PFS analizinin
sonucu, everolimus koluna gore everolimus + eksemestan kolu lehine tahmini 0,74 HR (%90
GA: 0.57,0.97) gostermistir. Ortalama PFS sirasiyla 6,8 ay (%90 GA: 5.5, 7.2) ve 8,4 ay (%90
GA: 6.6, 9.7) olmustur.

Sekil 2 BOLERO-6 Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrileri (arastirmacinin
radyolojik incelemesi)
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Ana ikincil sonlanim noktas1 PFS i¢in tahmini HR, gézlemlenen toplam 148 PFS olayina
dayanarak, everolimus + eksemestan kombinasyon koluna kiyasla kapesitabin lehine 1,26
(%90 GA: 0.96, 1.66) olmustur.

fkincil sonlanim noktas1 OS sonuclari, birincil sonlanim noktas1 PFS ile tutarli olmamus, tek
basina everolimus kolu lehine bir egilim gozlenmistir. Everolimus + eksemestan koluna gore
tek bagina everolimus kolundaki OS’nin karsilastirilmasi i¢in tahmini HR degeri, 1,27 (%90
GA: 0.95, 1.70) bulunmustur. Kapesitabin koluna goére everolimus + eksemestan kombinasyon
kolunda OS karsilastirmasi i¢in tahmini HR 1.33'tiir (%90 GA: 0.99, 1.79).

Pankreas orijinli ilerlemis noroendokrin tiimorlerin tedavisi

RADIANT-3 (CRADO001C2324 - ilerlemis pankreatik noroendokrin timoér (pNET)
hastalarinda plasebo arti en iyi destek tedaviye (BSC) karsi AFINITOR arti BSC iligkin
randomize, ¢ift kor, cok merkezli faz III ¢alisma) , medyan PFS’de %65 risk azalmasi (HR
0,35; %95 GA (GA: Giiven araligy): 0,27; 0,45; p<0,0001) ve 2,4 katlik bir uzama (4,6 aya
kars1 11,04 ay) ile plaseboya karst AFINITOR un istatistiksel olarak anlamli klinik faydasini
gostermistir (bkz. Tablo 4 ve Sekil 3).

RADIANT-3, hastalig1 6nceki 12 ay i¢inde progrese olan, iyi ve orta derecede farklilagmis
ilerlemis pNET’li hastalart icermektedir. BSC i¢inde Somatostatin analoglarina izin
verilmistir.

Birincil sonlanim arastirici radyolojik incelemesine gore RECIST’ e gore PFS’dir. Radyolojik
progresyon sonrasi hastalar arastirici tarafindan kérlenmis, plaseboya randomize olanlar daha
sonra agik etiketli AFINITOR kullanabilmistir.

Ikincil sonlanim noktalar1 giivenlilik, ORR (CR veya PR), yanit siiresi ve OS’yi igermektedir.

Toplam 410 hasta AFINITOR 10 mg/gin (n=207) veya plaseboya (n=203) 1:1 oranda
randomize edilmis, demografikler iyi dengelenmistir (medyan yas 58, %55 erkek, %78,5
beyaz). Her iki koldaki hastalarin %530 daha once sistemik tedavi almistir. Korlenmis
tedavinin medyan siiresi, everolimus alan hastalar i¢in 37,8 hafta (1,1 ile 129,9 hafta arasinda)
ve plasebo alanlar i¢in 16,1 haftadir (0,4 ile 147 hafta arasinda).

Hastalik progresyonunun ardindan veya calismanin korliigii kaldirildiktan sonra, baslangicta
plaseboya randomize edilen 203 hastanin 172’s1 (%84,7) a¢ik etiketli AFINITOR’a ¢apraz
gecis yapmustir. Agik etiketli tedavinin medyan siiresi, tiim hastalarda 47,7 hafta olarak
belirlenmistir: Everolimus’a randomize edilen ve daha sonra agik etiketli everolimusa gegis
yapan 53 hastada 67,1 hafta ve plaseboya randomize edilen ve daha sonra acik etiketli
everolimusa gecis yapan 172 hastada 44,1 haftadir.

Tablo 4. RADIANT-3 — etkililik bulgular:

Populasyon AFINITOR Plasebo Tehlike oram p-degeri
n=207 n=203 (%95 GA)

Medyan progresyonsuz sagkalim (ay) (%95 GA)

Arastirict radyolojik 11,04 4.6 0,35 <0,0001

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

Bagimsiz radyolojik 13,67 5,68 0,38 <0,0001

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

Medyan genel sagkalim (ay) (%95 GA)

Medyan genel 44,02 37,68 0,94 0,3

sagkalim (35,61; 51,75) (29,14, 45,77) (0,73;1,2)




Sekil 3 RADIANT-3 — Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrileri (arastirici
radyolojik incelemesi)
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Gastrointestinal veya akciger kokenli ilerlemis noroendokrin timarlerinin tedavisi
Plasebo ile birlikte en iyi destek tedavisi (BSC) karsisinda AFINITOR artt BSC’nin
degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir faz III ¢alisma olan RADIANT-4
(caliygma CRADO001T2302) ilerlemis, iyi diferansiye (Derece 1 ya da 2) fonksiyonel olmayan,
gastrointestinal veya akciger kokenli néroendokrin tiimorleri olan, karsinoid sendrom ykiisii
ya da karsinoid sendrom ile iligkili aktif semptomlar1 olmayan hastalar ile yiirtitiilmiistiir.

Calismanin birincil sonlanma noktasi, bagimsiz radyoloji degerlendirmesine dayali Solid
Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) ile degerlendirilen progresyonsuz
sagkalim (PFS) olmustur. Destekleyici PFS analizi, yerel arastirmaci incelemesine
dayanmustir. Ikincil sonlanma noktalari genel sagkalim (OS), genel yanit orani, hastalik kontrol
orani, giivenlilik, Yasam Kalitesinde degisiklik (FACT-G) ve Diinya Saglik Orgiitii performans
durumu (WHO PS) bozulmasina kadar gecen siireyi igermistir.

Toplam 302 hasta 2:1 oraninda everolimus (giinlik 10 mg) (n=205) ya da plasebo (n=97)
almak {iizere randomize edilmistir. Iki tedavi grubu ¢alisma baslangicindaki demografik
ozellikler, hastalik karakteristikleri ve dnceli somatostatin analogu (SSA) kullanimi 6yKkusu
bakimindan genel olarak dengeli olmustur. Hastalarin medyan yasi1 63 (aralik: 22-86) olup
hastalarin %76’s1 beyaz irk mensubudur. Korlenmis tedavinin medyan siiresi AFINITOR alan
hastalarda 40,4 hafta ve plasebo alan hastalarda 19,6 hafta olmustur. Birincil PFS analizinden
sonra, plasebo kolundan 6 hasta acik etiketli everolimusa ge¢mistir.



Birincil sonlanim noktasi PFS (bagimsiz radyolojik inceleme) icin etkililik sonuglari, nihai PFS
analizinden elde edilmistir (bkz. Tablo 5 ve Sekil 4). PFS (arastirmaci radyolojik incelemesi)
icin etkililik sonuglari, son OS analizinden elde edilmistir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5. RADIANT-4 — Progresyonsuz sagkalim sonuclari

Poptlasyon AFINITOR Plasebo Tehlike oram p-degeri?
n=205 n=97 (%95 GA)

Medyan progresyonsuz sagkalim (ay) (%95 GA)

Bagimsiz radyolojik 11,01 3,91 0,48 <0,001

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

Aragtirict radyolojik 14,39 5,45 0,4 <0,001

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

@ Siniflandirilmis log-sira testinden elde edilen tek tarafli p-degeri

Sekil 4 RADIANT-4 — Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrileri (bagimsiz
radyolojik inceleme)
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Destekleyici analizlerde, tiimor kaynakli birincil bolge olan ileum hastalarinin alt grubu harig,
tiim alt gruplarda pozitif tedavi etkisi gézlenmistir (Ileum: HR= 1,22 [%95 GA: 0,56 ila 2,65],
[leum olmayan: HR= 0,34 [%95 GA: 0,22 ila 0,54] Akciger: HR= 0,43 [%95 GA: 0,24 ila
0,79]) (bkz. Sekil 5).



Sekil 5 RADIANT-4 — Daha 6nceden belirlenen hasta alt grubunda pogresyonsuz
sagkalim sonuclar1 (bagimsiz radyolojik inceleme)
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Final genel sagkalim (OS) analizi, calismanin kor doneminde AFINITOR veya plasebo alan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir (HR = 0,9 [% 95 GA: 0,66-
1,22]).

Iki kol arassnda WHO PS'de kesin bozulmaya kadar gecen siire (HR=1.02; [%95 CI: 0.65,
1.61]) ile yasam kalitesinde kesin bozulmaya kadar gecen siire (FACT-G toplam puani
HR=0.74; [%95 CI:0.50, 1.10]) arasinda fark gozlemlenmemistir.

Renal hiicreli kanser hastalarinin tedavisi

Daha 6nce uygulanan VEGFR-TKI (vaskiler endotelyal buyime faktorii reseptorl tirozin
kinaz inhibitorii) tedavisine (sunitinib, sorafenib, ya da sunitinib ve sorafenib birlikte) ragmen
ilerleyen, metastatik renal hiicreli karsinom hastalarinda, BSC ile birlikte 10 mg/giin
AFINITOR ve plasebonun karsilastirildigi, faz III, uluslararasi, ¢ok merkezli, randomize ¢ift
kor calismada, bevacizumab ve interferon-alfa ile 6n tedaviye izin verilmis, hastalar, Memorial
Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) prognostik puanma (olumlu-, orta-, kotu-risk



gruplar1) ve daha 6nce uygulanan antikanser tedaviye gore (daha 6nce 1’e karsilik 2 VEGFR-
TKI) siniflandirtlmistir.

RECIST kullanilarak belgelenen ve korlenmis, bagimsiz merkezi gbzden gecirmeyle
degerlendirilen ilerlemenin olmadigi sagkalim birincil sonlamimdir. Ikincil sonlanim,
giivenlilik, objektif timor yanit orani, OS, hastalikla baglantili semptomlar ve yasam kalitesini
kapsar. Radyolojik ilerleme belgelendikten sonra, aragtirici tarafindan korlik kaldirilabilir:
plaseboya randomize edilen hastalara agik etiketli AFINITOR 10 mg/gln uygulanabilir.
Bagimsiz Veri Izleme Komitesi, ikinci ara analizde, birincil sonlanima ulasildigia karar
vermis ve ¢alismanin sonlandirilmasini 6nermistir.

416 hasta 2:1 AFINITOR (n=277) veya plasebo (n=139) alacak sekilde randomize edilmis,
demografik veriler olduk¢a dengelidir (Medyan yas [61; 27 - 85], %78 erkek, %88 beyaz,
onceki VEGFR-TKI terapi sayist [1 tedavi: %74, 2 tedavi: %26]). AFINITOR alanlarda
medyan kor tedavisuresi 141 (19 —451) glin iken, plaseboda 60 (21 — 295) glndir. AFINITOR,
birincil sonlanim noktasi olan progresyonsuz sagkalimda plaseboya gore daha iyi sonug
vererek progresyon veya Oliim riskinde %67 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saglamistir (bkz. Tablo 6 ve Sekil 6).

Tablo 6 RECORD-1 - Progresyonsuz sagkalim sonuclari
Popilasyon n AFINITOR Plasebo Tehlike oram | p-degeri
n=277 n=139 (%95 GA)
Medyan progresyonsuz
sagkalim (ay) (%95 GA)
Primer analiz
Hepsi (bagimsiz kor 416 49 1,9 0,33 <0,0001?
merkezi (4-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
degerlendirme)
Destekleyici/hassas analizler
Hepsi (arastirmaci 416 55 19 0,32 <0,0001%
tarafindan yerel (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)
degerlendirme)
MSKCC prognostik skoru (bagimsiz kér merkezi degerlendirme)
Iyi risk 120 58 1,9 0,31 <0,0001
(4-7,4 (1,9-2,8) (0,19-0,5)
Orta risk 235 4,5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)
Kota risk 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)
@ Siniflandirilmis log-sira testinden elde edilen tek tarafli p-degeri




Sekil 6 RECORD 1 - Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrileri (bagimsiz
merkezi inceleme)
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AFINITOR

Altr aylik PFS plasebo ile %9’a kiyasla AFINITOR ile %36’dir.

AFINITOR hastalarinin  5’inde (%2) dogrulanmis objektif tlimor yanitlar1 goézlenmis;
plaseboda higbirisinde bu gézlenmemistir. Bu nedenle ilerlemenin olmadig1 sagkalim avantaji
temelde, hastalik stabilizasyonu olan popiilasyonu temsil etmektedir (AFINITOR ile tedavi
edilenlerin %67 sine tekabiil eder).

Genel sagkalim acisindan tedaviyle iliskili istatistiksel olarak anlamli farklilik bildirilmemistir
(risk oran1 0,87; giiven araligt: 0,65 — 1,17; p = 0,177). Plaseboya randomize edilen hastalarin
hastalik progresyonu nedeniyle acik etiketli AFINITOR’a capraz gec¢is yapmasi, genel
sagkalim acisindan tedaviyle iligkili farkliligin tespit edilmesi konusunda karisikliga neden
olmustur.

Diger ¢alismalar

Stomatit, AFINITOR ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri ve Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Postmenopozal meme kanseri kadinlarda (N=92) yapilan pazarlama sonrasi tek kollu bir
caligmada, stomatit insidansini ve ciddiyetini azaltmak i¢in, deksametazon 0,5mg/5ml alkolsiiz
oral soliisyonii ile topikal tedavi, gargara olarak (tedavinin ilk 8 haftasinda giinde 4 kez)
AFINITOR (everolimus, 10mg/giin) art1 eksemestan (25mg/giin) ile tedavi edilen hastalara
uygulanmistir. 8. haftada derece >2 stomatit insidans1 %2,4’tlir (n=2/85 degerlendirilebilir
hasta) ve bu rakam gecmiste bildirilenlerden daha diisiiktiir. Derece 1 stomatit insidansi
%18,8’dir (n=16/85) ve derece 3 veya 4 stomatit vakas1 bildirilmemistir. Bu ¢aligmadaki genel
giivenlilik profili, hastalarin %2,2'sinde (n=2/92) rapor edilen oral kandidiyazin hafif¢ce artan
siklig1 disinda, onkoloji ve TSC diizleminde everolimus i¢in belirlenen giivenlilik profili ile
tutarlidir.



Pediatrik populasyon
Avrupa Ilag Ajansi, pankreas kaynakli ndroendokrin tiimérlerde, torasik ndroendokrin
timorlerde ve renal hiicreli karsinomda pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda

AFINITOR ile yapilan c¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugundan vazgegmistir
(pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6liim 4.2)

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Everolimus, dogal iiriin rapamisinden kimyasal modifikasyonla tiiretilen bir makrolitik
laktondur. Everolimusun farmakokinetik 6zellikleri asagida ayrintili olarak belirtilmektedir:

Emilim:

Ilerlemis solid tiimorlii hastalarda AFINITOR alimindan sonra doruk everolimus
konsantrasyonlarina (Cmaks) ag¢lik durumunda ya da hafif, yag icermeyen bir 6giin ile birlikte,
gunlik 5 ve 10 mg everolimus uygulamasindan sonra 1 saatte ulasilir. Cmaks, 5 ve 10 mg’lik
giinlik dozlamada dozla orantilidir. Everolimus bir PgP substrati ve orta derecede potent
inhibitoradur.

Besinlerin etkisi:

Saglikl1 goniilliilerde yiiksek yaglh 6giinler AFINITOR 10 mg’a sistemik maruziyeti (EAA ile
Olciilen) %22 oraninda ve doruk plazma konsantrasyonu Cmaks degerini %54 oraninda
azaltmistir. Diisiik yagli 6giinler EAA’yi %32 ve Cmaks degerini %42 azaltmistir. Ancak
besinler emilim sonrasi faz konsantrasyonu-zaman profili Uzerinde belirgin bir etkiye sahip
olmamustir.

Dagilim:

5 ila 5000 ng/mL aralifinda konsantrasyona bagli olan everolimusun kan-plazma orani %17
ile %73 arasindadir. 10 mg/giin AFINITOR verilen kanser hastalarinda, plazmada bulunan
everolimus orani, kan konsantrasyonunun yaklasik %?20’si olmustur. Plazma proteinine
baglanma oran1 saglikli goniillillerde ve orta siddette karaciger yetmezligi olanlarda yaklasik
%74’tiir. Ilerlemis solid tiimdrleri olan hastalarda dagilim hacmi (Vd), sanal merkezi
kompartiman i¢in 191L ve sanal periferik kompartiman i¢in 517L olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon:

Everolimus bir CYP3A4 ve PgP substratidir. Oral uygulamay: takiben, everolimus insan
dolasimindaki temel bilesen olmaktadir. insanlarda alt1 temel metabolit belirlenmistir; bunlar
¢ tane monohidroksile metabolit, iki hidrolitik a¢ik halkali iiriin ve everolimusun
fosfatidilkolin konjugatidir. Bu metabolitler toksisite g¢aligmalarinda kullanilan hayvan
tiirlerinde de tanimlanmustir ve aktiviteleri, ana bilesenden 100 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle,
everolimusun genel farmakolojik aktivitesine en biiyiikk katkiyr ana ilacin yaptigi
diistiniilmektedir.

Eliminasyon:

Everolimusun ilerlemis solid tiimdrleri olan hastalardaki 10 mg’lik giinliik dozundan sonraki
ortalama KI/F (oral klerens) degeri 24,5 L/saattir. Everolimusun ortalama eliminasyon
yarilanma 0mrii yaklagik olarak 30 saattir.

Kanser hastalarinda spesifik atilim caligmalar1 gerceklestirilmemistir; organ nakli ile ilgili
yapilan calismalardan elde edilen veriler mevcuttur. Siklosporin ile birlikte tek doz radyoaktif
isaretli everolimus uygulamasini takiben, radyoaktivitenin %80’1 diski ile %5’1 idrar ile
atilmigtir. Ana ilag¢ digki ya da idrarda belirlenmemistir.



Kararli durum farmakokinetigi:

Ilerlemis solid tiimérleri olan hastalarda everolimus uygulamasindan sonra, kararli durum
EAAo.: degeri, gilinliik uygulama i¢in 5-10 mg doz araliginda olmustur. Kararli durum
kosullarina, giinliik doz rejimi ile 2 haftada ulasilmaktadir. Cmaks 5 ve 10 mg arasinda dozla
orantilidir. tmaks degerine doz uygulamasindan 1 ila 2 saat sonra ulasilmistir. Kararli durumda
EAAo.: ve doz 6ncesi gukur konsantrasyon arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Everolimusun giivenliligi, tolere edilebilirligi ve
farmakokinetigi, AFINITOR tabletlerin iki ayr1 tek oral doz calismasinda, karaciger
fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla karaciger fonksiyon bozuklugu olan 8 ve 34
gontlliide degerlendirilmistir.

Ik ¢alismada, orta derecede karacier yetmezligi (Child-Pugh B) olan 8 gonilliide
everolimusun ortalama EAA’s1, normal karaciger fonksiyonuna sahip 8 goniilliide bulunanin
iki kat1 olmustur.

Normal goniillillere kiyasla farkli siddetlerde karaciger fonksiyon bozuklugu olan 34
goniilliiden olusan ikinci ¢alismada, hafif (Child-Pugh A), orta (Child-Pugh B) ve siddetli
(Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan goniillillerde maruziyette (yani EAAo.inf) sirasiyla
1,6 kat, 3,3 kat ve 3,6 kat artis olmustur.

Coklu doz farmakokinetigi simiilasyonlari, karaciger yetmezligi olan hastalarda Child-Pugh
durumlarina dayali doz onerilerini desteklemektedir.

Iki calismanin sonuglarina dayanarak, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Ilerlemis kanseri olan 170 hasta iizerinde gergeklestirilen bir
popiilasyon farmakokinetigi ¢alismasinda, kreatinin klerensinin (25 - 178 mL/dak)
everolimusun oral klerensi {izerinde anlaml bir etkisi gézlenmemistir. Nakil sonras1 bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi aralik 11 - 107 mL/dak) nakil hastalarinda everolimusun
farmakokinetigini etkilememistir.

Pediyatrik hastalar: Pediatrik kanser popiilasyonunda AFINITOR kullanilmasi ile ilgili bir
endikasyon yoktur (bkz. B6lim 4.2).

Yashh hastalar: Kanser hastalar1 iizerinde yapilan bir popililasyon farmakokinetigi
degerlendirmesinde, yasin (27 ila 85) everolimusun oral klerensi iizerinde anlamli bir etkisi
gbzlenmemistir.

Irk: Benzer karaciger fonksiyonlarina sahip Japon ve Batili kanser hastalarinda oral klerens
degerleri benzer olmustur. Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayali olarak, siyah irktan
transplantasyon hastalarinda oral klerens degerinin ortalama %?20 daha yiliksek oldugu
gorilmiistiir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Everolimusun klinik Oncesi giivenlilik profili si¢anlarda, farelerde, mini-domuzlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Temel hedef organlar sunlardir: Birgok tiirde
erkek ve disi tireme sistemleri (testikiiler tiibiiler bozulma, epididimiste sperm i¢eriginin azalmasi
ve uterus atrofisi), sicanlarda ve farelerde akcigerler (alveolar makrofajlarda artig), maymun ve
mini-domuzlarda pankreas (ekzokrin hiicresinin sirasiyla degraniilasyon ve vakiiolasyonu ve
maymunda adacik hiicrelerinin dejenerasyonu), yalnizca siganlarda gozler (lentikiiler 6n siitiir
cizgisi opasiteleri). Siganlarin (tiibiiler epitelde yasa bagli lipofusin artis1 ve hidronefrozda



artiglar) ve farelerin (altta yatan lezyonlarin alevlenmesi) bobreklerinde kiigiik degisiklikler
gozlenmistir. Maymunlarda veya mini-domuzlarda, bobrek toksisitesine rastlanmamastir.

Arka plandaki hastaliklarin (siganlarda kronik miyokardit, maymunlarin plazmasinda ve
kalbinde coxsackie virls infeksiyonu, mini-domuzlarin gastrointestinal kanalinda koksidiyozis,
farelerde ve maymunlarda deri lezyonlar1), everolimus tedavisiyle alevlendigi gozlenmistir. Bu
bulgular genellikle terapdtik maruziyet araliginimn i¢indeki ya da tstiindeki sistemik maruziyet
diizeylerinde gozlenmistir; buna tek istisna, yiiksek doku dagilimmin gozlendigi siganlardir;
sicanlarda bu durum terap6tik maruziyet araliinin altinda bir diizeyde meydana gelmistir.

Erkek sicanlarda yapilan bir fertilite calismasinda, 0,5 mg/kg ve daha yiiksek everolimus dozlari
testis morfolojisinde degisiklige neden olmus, 5 mg/kg everolimus, sperm motilitesini, sperm
sayisini ve plazma testosteron diizeylerini azaltarak erkek fertilitesinde azalmaya yol agmuistir.
Bu etkinin geri doniisiimlii oldugu yolunda kanitlar bulunmustur.

Hayvan lireme caligsmalarinda disi fertilitesi etkilenmemistir. Ancak disi sicanlarda >0,1 mg/kg
diizeyinde oral everolimus dozlar1 (giinde 10 mg’lik dozu alan hastalarda EA Ao-24sa dlizeyinin
yaklasik %4’1i) implantasyon oncesindeki kaybin artmasiyla sonuglanmustir.

Everolimus, plasentadan gegerek fotusta toksik etki goOstermistir. Everolimus siganlarda,
terapotik diizeyin altindaki sistemik maruziyet diizeylerinde, embriyo/ fetotoksisiteye neden
olmustur. Bu mortalite olarak belirtilmektedir ve fetal agirhigi diisiirmektedir. 0,3-0,9 mg/kg
arasindaki dozlarda iskelet degisikliklerinin ve malformasyonlarin (6rnegin sternal yarik)
insidans1 artmistir. Tavsanlarda ge¢ donem emilimin artmasina bagli olarak embriyotoksisite
kacinilmaz olmustur.

Ilgili genotoksisite sonlanim noktalarmi kapsayan genotoksisite ¢alismalari, klastojenik veya
mutajenik aktiviteye dair herhangi bir kanit gostermemistir. Everolimusun 2 yila kadar
uygulanmasi, farelerde ve sicanlarda, tahmini klinik maruziyetin sirasiyla 3,9 ve 0,2 katina
karsilik gelen en yiiksek dozlara kadar herhangi bir onkojenik potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Susuz laktoz (s1gir kaynaklr)

Laktoz monohidrat (s1g1r kaynaklr)
Krospovidon

Hidroksipropil metilseliloz
Magnezyum stearat
Butilhidroksitoluen

6.2 Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur

6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PA/AL/PVC blisterler

Ambalaj biiytikliigii: 30, 60 ve 90 tablet igeren blister ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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