KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AFINITOR 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Everolimus 5 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 4.90 mg
Susuz laktoz 143.75 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz ila sarimsi, kenari egimli, ¢entiksiz uzun tabletlerdir. Tabletlerin bir yiiziinde “5”, diger
yiizinde “NVR” yazilidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
AFINITOR,

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

e Cerrahi ya da diger tedavi yaklasimlarina uygun bulunmayan, son 12 ay icinde
RECIST kriterlerine gore progresyon gosteren, metastatik ya da lokal ileri evrede olan,
iyi differansiye pankreatik noéroendokrin tiimorii bulunan, daha 6nce somatostatin ve
kemoterapi uygulanmis olan hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

AFINITOR tedavisi yalnizca, kanser tedavisi konusunda deneyim sahibi doktorlar tarafindan
baslatilmal1 ve devam ettirilmelidir.

Eriskinlerde onerilen doz giinde bir defa 10 mg’dir.

Siddetli ve/veya tolere edilemeyen siipheli advers reaksiyonlarin goriilmesi durumunda doz
degisikligi yapilabilir. AFINITOR dozu azaltilmas: ve/veya AFINITOR tedavisine gegici ara
verilmesi (6rnegin bir hafta) gerekebilir. Eger doz azaltilmas: gerekliyse, dnerilen doz, daha
once uygulanan dozdan yaklasik % 50 daha diisiik bir giinliik dozdur. (bkz. boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).



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 icin bireysel yarar/risk
degerlendirmesini g6z dniinde bulundurmalidir.

Tablo 1. Yan etkilerin yonetimi konusunda doz degisikligi onerileri
Advers etki Siddeti’ Doz ayarlama® ve advers etki yonetimi énerileri

Bulasici olmayan pnémoni Derece 1 Doz ayarlamasi gerekmez.
Uygun sekilde takip baslatilir.

Derece 2 Tedaviye ara vermek diisiiniilebilir, enfeksiyon elenir,
semptomlar Derece 1 ve altina diisene kadar
kortikosteroidler ile tedavi edilmesi diigiiniilebilir.
AFINITOR tedavisine daha diisiik bir dozda devam edilir.
Eger 4 hafta i¢inde iyilesme goriilmezse tedavi durdurulur.

Derece 3 AFINITOR tedavisi durdurulur, enfeksiyon elenir,
semptomlar Derece 1 ve altima diisene kadar
kortikosteroidler ile tedavi edilmesi diigtiniilebilir.
AFINITOR tedavisine daha diisiik bir dozda devam
edilimesi diisiiniilebilir.

Derece 4 AFINITOR tedavisi durdurulur, enfeksiyon elenir,
kortikosteroidler ile tedavi edilmesi diisiiniilebilir.

Stomatit Derece 1 Doz ayarlamas1 gerekmez.
Giinde birkag kez alkolsiiz veya tuzlu su (%0.9) agiz
gargarasi verilir.

Derece 2 Derece 1 ve altina kadar iyilesme olana dek tedavi gecici
olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine aynt dozda devam edilir.

Eger Derece 2 stomatit tekrar goriiliirse Derece 1 ve altina
kadar iyilesme olana dek tedavi gegici olarak durdurulur.
AFINITOR tedavisine daha diisiik bir dozda devam edilir.
Topikal kortikosteroid (triamsinolon agiz pati) igeren veya
icermeyen topikal analjezik agiz tedavileri (benzokain, butil
aminobenzoat, tetrakain hidrokloriir, metol veya fenol)
uygulanir®,

Derece 3 Derece 1 ve altina kadar iyilesme olana dek tedavi gecici
olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine daha disiik bir dozda devam edilir.
Topikal kortikosteroid (triamsinolon agiz pati) igeren veya
icermeyen topikal analjezik agiz tedavileri (benzokain, butil
aminobenzoat, tetrakain hidrokloriir, metol veya fenol)
uygulanir®.

Derece 4 AFINITOR tedavisi kesilir ve stomatit uygun sekilde tedavi
edilir.

Diger hematolojik olmayan | Derece 1 Toksisite tolere edilebilirse doz ayarlamasina gerek yoktur.

toksisiteler (metabolik olaylar Uygun medikal tedavi baglatilir ve gozlemlenir.

haric) Derece 2 Toksisite tolere edilebilirse doz ayarlamasina gerek yoktur.
Uygun medikal tedavi baglatilir ve gézlemlenir.
Eger toksisite tolere edilemeyecek seviyeye gelirse, Derece
1 ve altina iyilesme olana kadar doz gegici olarak diisiiriiliir.
AFINITOR tedavisine ayni dozda tekrar baslanir.
Eger Derece 2 toksisite tekrar ederse, Derece 1 ve altina
iyilesme olana kadar AFINITOR tedavisi kesilir.
AFINITOR tedavisine daha diisiik bir dozda tekrar baglanir.

Derece 3 Derece 1 ve altina iyilesme olana kadar doz gegici olarak

diistiriilir.
Uygun medikal tedavi baslatilir ve gdzlemlenir.




AFINITOR tedavisine daha diisiik bir dozda tekrar baglanir.

Derece 4 AFINITOR tedavisi Kkesilir, uygun medikal tedavi baglatilir
ve gozlemlenir.
Metabolik olaylar (or. | Derece 1 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hiperglisemi, dislipidemi) Uygun medikal tedavi baslatilir ve gézlemlenir.
Derece 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Uygun medikal tedavi uygulanir ve gézlemlenir.
Derece 3 Tedavi gegici olarak durdurulur.

AFINITOR tedavisine daha diisiik bir dozda tekrar baglanir.
Uygun medikal tedavi uygulanir ve gézlemlenir.

Derece 4 AFINITOR tedavisi kesilir, uygun medikal tedavi baglatilir
ve gozlemlenir.

T Siddet dereceleri: 1=hafif semptomlar, 2=orta dereceli semptomlar, 3=siddetli semptomlar, 4=yasamu tehdit
edici semptomlar
Zeger doz diisiiriilmesi gerekiyorsa, onerilen doz énceden uygulanan dozun yaklasik %50’sidir.

stomatitisin yonetiminde hidrojen peroksit, iyot ve kekik tiirevi ajanlar1 kullanmaktan kagininiz; bunlar agiz
tilserlerini kotiilestirebilir.

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 yutulmalidir. Tabletler 1sirilmamali ya da
par¢alanmamalidir.

Tabletleri yutamayan hastalar icin AFINITOR tablet(ler) igmeden hemen dnce bir bardak suda
(yaklasik 30 ml iceren) yavasca karistirarak c¢oziilmelidir. Bardak ayni hacimdeki suyla
calkalanmal1 ve bu su tiim dozun tamamen yutulmasini saglamak iizere i¢ilmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5 Farmakolojik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh A); 6nerilen doz giinde 7.5
mg’dir.

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

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda 6nerilmemektedir. Beklenen
faydanin risklere agir bastigr durumlarda giinliik 2.5 mg doz agilmamalidir.

Tedavi sirasinda hastanin hepatik durumu (Child-Pugh simifi) degisirse doz ayarlamasi
yapilmalidir.




Pediyatrik popiilasyon:
AFINITOR pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda (0-18 yas) giivenlilik ve etkililik
calismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5 Farmakolojik 6zellikler).

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

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Bulasici olmayan pnémoni:

Bulasici olmayan pnémoni, AFINITOR de dahil olmak iizere rapamisin tiirevlerinin bilinen
bir sinif etkisidir. Enfeksiy6z olmayan pndmoni (interstisyel akciger hastaligi da dahil)
AFINITOR kullanan hastalarmn %]12’sinde tanimlanmistir (bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Baz1 vakalar siddetli olup, nadir durumlarda 6liimciil bir sonu¢ gézlenmistir. Hipoksi,
plevral efiizyon, 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
dig1 birakildigi hastalarda bulasici olmayan pnémoni tanisi diistiniilmelidir. Hastalara yeni ya
da kotiilesen akciger semptomlarini acilen bildirmeleri soylenmelidir.

Bulasic1 olmayan pnomoniye isaret eden radyolojik degisikliklerin gelistigi ve birkag
semptomun gozlendigi ya da herhangi bir semptomun gézlenmedigi hastalar doz ayarlamasi
yapmadan AFINITOR tedavisine devam edebilirler.

Eger semptomlar orta siddetteyse (derece 2), semptomlarda iyilesme saglanana kadar tedaviye
ara verilmesi distiniilmelidir. Kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Tedaviye yeniden 5
mg’lik giinliik doz ile baslanir.

Semptomlarin  siddetli oldugu vakalarda (derece 3 veya 4) AFINITOR tedavisi
durdurulmalidir; klinik semptomlar ¢oziilene kadar kortikosteroid kullanimi diisiiniilebilir.
Bireysel klinik kosullara bagli olarak, daha 6nce uygulanan dozdan yaklasik % 50 daha diigiik
giinlik dozda olmak tizere AFINITOR tedavisine yeniden baslanabilir. (bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli — Tablo 1).

Enfeksiyonlar:

AFINITOR’un immiinosiipresif 6zellikleri oldugundan, hastalar1 bakteriyel, fungal, viral veya
protozoal enfeksiyona (firsat¢1 patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar da dahil) daha yatkin
hale getirebilir (bkz. bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). AFINITOR tedavisi uygulanan
hastalarda, pnomoni, diger bakteriyel enfeksiyonlar ve invazif fungal enfeksiyonlar
(aspergiloz ya da kandidiyaz) ve Hepatit B viriisiiniin reaktivasyonu da dahil olan viral
enfeksiyonlar gibi lokalize ve sistemik enfeksiyonlar gozlenmistir. Bu enfeksiyonlarin bazilari
siddetlidir (6rn. solunum veya karaciger yetmezligine neden olmaktadir) ve nadiren 6liime yol
acabilmektedir. Hekimler ve hastalar, artan enfeksiyon riski karsisinda dikkatli olmali,
AFINITOR kullanilirken enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat etmeli ve bir enfeksiyon
tanis1 konulursa derhal uygun tedaviyi hizli bir sekilde baslatmalidirlar. AFINITOR ile
tedaviye ara verilmesi veya tedavinin birakilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli — Tablo 1).



Onceden var olan enfeksiyonlar, AFINITOR ile tedaviye baslamadan 6nce uygun sekilde
tedavi edilmeli ve tam olarak iyilesmelidir. Invaziv sistemik mantar enfeksiyonu teshis
edildigi takdirde AFINITOR tedavisi derhal ve kalici olarak kesilmeli ve hasta uygun
antifungal tedavi ile tedavi edilmelidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne, ylizde ve boyunda ani kizariklik, gogiis agrisi
veya anjiyoddem (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu
olmaksizin hava yollarimin veya dilin sismesi) iceren ancak bunlarla sinirli olmayan
semptomlarla kendini gosteren asir1 duyarlilik reaksiyonlari goézlenmistir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Oral iilserler:

AFINITOR ile tedavi edilen hastalarda agiz iilserleri, stomatit ve oral mukozit gdzlenmistir
(bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu tip durumlarda topikal tedaviler dnerilmektedir; diger
yandan alkol ya da peroksit i¢eren gargaralardan ka¢inilmalidir; ¢iinkii bunlar durumu daha da
agirlastirabilir. Fungal enfeksiyon tanist konulmadikca antifungal ajanlardan kaginilmalidir.
(bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Bobrek yetmezligi olaylart:

AFINITOR 1ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimciil bir sonuca sahip bobrek yetmezligi
(akut bobrek yetmezligi dahil) vakalari gdzlenmistir (bkz. bolim 4.8 Istenmeyen etkiler;
ayrica bkz. Laboratuar testleri ve takip). Bu nedenle 6zellikle bobrek fonksiyonunu olumsuz
etkileyecek ek risk faktorleri olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin takibi 6nerilmektedir.

Pulmoner emboli:
Pulmoner emboli bildirilmis ve acil bir giivenlilik izlemi olarak degerlendirilmistir.

Laboratuar testleri

Bobrek fonksiyonu:

Klinik ¢aligmalarda, serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yiikselme ve
proteiniiri  bildirilmistir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). AFINITOR tedavisi
baslatilmadan 6nce ya da baslatildiktan sonra diizenli olarak, kan {ire nitrojeni (BUN), {iriner
protein ya da serum kreatinin diizeyi olgtimleri de dahil olmak iizere bobrek fonksiyonunun
takibi onerilmektedir.

Kan glukozu ve lipidleri:

Klinik caligmalarda hiperglisemi, hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). AFINITOR tedavisi baslatilmadan énce ya da baslatildiktan
sonra diizenli olarak aglik serum glukoz diizeyinin takip edilmesi onerilmektedir. Bir hastada
AFINITOR tedavisi basglatilmadan 6nce optimal glisemik kontrol saglanmalidir.

Hematolojik parametreler:

Klinik c¢alismalarda haemoglobin, lenfosit, nétrofil ve trombosit diizeylerinde azalma
bildirilmistir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). AFINITOR tedavisi baslatilmadan once ya
da bagslatildiktan sonra diizenli olarak tam kan sayimi takibi 6nerilmektedir.



Karaciger yetmezligi:

Everolimusa maruziyet, hafif siddette (Child-Pugh A), orta siddette (Child-Pugh B) ve siddetli
(Child-Pugh C) karaciger bozuklugu olan hastalarda artis gostermistir (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Potansiyel yarar riskten agir basmadikga, siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan
hastalarda everolimusun kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli ve boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Yara iyilesmesi komplikasyonlari:

Yara iyilegsmesinde bozulma AFINITOR’u da iceren rapamisin yan {riinlerine ait bir sinif
etkisidir. Ameliyat tarihine yakin bir periyotta AFINITOR’un kullanimi konusunda dikkatli
olunmalidir.

Karsinoid tiimorler:

Randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir klinik c¢alismada, karsinoid tiimorlii hastalarda
AFINITOR ile depo oktreotid ve plasebo ile depo oktreotid karsilagtirmasi yapilmustir.
Calismada, primer etkinlik sonlanim noktasi (progresyonsuz sagkalim [PFS]) ve genel
sagkalim (GS) ara analizinde sayisal olarak plasebo ve depo oktreotid kola kars tistiinliik elde
edilememistir. Bu nedenle, karsinoid tiimorii olan hastalarda AFINITOR giivenlik ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Asilar:

AFINITOR tedavisi esnasinda canli agilarin kullanimindan ve canli as1 uygulanmis kisilerle
yakin temastan kacinilmalidir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Laktoz:

Tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon gibi nadir goriilen kalitimsal problemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Everolimus CYP3A4’tin bir substrati ve c¢oklu ilag atim pompasi P-glikoproteinin (PgP)
substrat1 ve orta diizeyde bir inhibitoriidiir. Everolimusun emilim ve takip eden eliminasyonu,
CYP3A4 ve/veya PgP’yi etkileyen fliriinlerden etkilenebilir. Bu nedenle CYP3A4 ve/veya P-
glikoprotein (PgP) inhibitorleri ile ilact eszamanli olarak uygulamaktan kaginilmalidir. Orta
derecede giiclii CYP3A4 ve/veya PgP inhibitorii veya indiikleyicisi ile ilact es zamanli olarak
uygulamaktan kaginilamazsa, AFINITOR i¢in ongoriilen egri alti alan (EAA) degerine gore
doz ayarlamalar1 dikkate alinmalidir.

Gligli CYP3A4 inhibitorii ile eszamanli tedavi everolimus plazma konsantrasyonlarinda
onemli Ol¢lide artisla sonuglanmaktadir. Bu durumda doz uygulamasi tavsiyelerine izin
verecek yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle, AFINITOR ve giiclii inhibitorlerin es
zamanli tedavisi 6nerilmemektedir.

AFINITOR, ila¢ etkilesimleri potansiyeli nedeniyle, dar bir terapotik indekse sahip oral
yoldan uygulanan CYP3A4 substratlar1 ile kombinasyon halinde alinirken dikkatli
olunmalidir. Eger AFINITOR dar bir terapotik indekse sahip oral yoldan uygulanan CYP3A4



substratlar ile birlikte aliniyorsa, hasta, oral yoldan uygulanan CYP3A4 substratinin {iriin
bilgisinde tarif edilmis istenmeyen etkiler agisindan takip edilmelidir.

In vitro olarak everolimus, CYP3A4’iin kompetitif inhibitérii ve CYP2D6’nmn bir
inhibitoriidiir.

Bilinen ve teorik olarak secilmis CYP3A4 ve PgP’nin inhibitdr ve indiikleyicileri ile ilgili
etkilesimleri asagida listelenmektedir.

Everolimusun kan konsantrasyonlarim arttirabilecek CYP3A4 ve PgP inhibitorleri:
CYP3A4 ya da PgP inhibitorleri olan maddeler everolimus metabolizmasini azaltarak veya
bagirsak hiicrelerinden everolimusun digart atilma oranini diisiirerek everolimusun kandaki
konsantrasyonunu arttirabilir.

Giiglii CYP3A4 ya da PgP inhibitérleri ile yapilan eszamanli tedavilerden (Orn: ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, nefazodon, atazanavir, sakinavir, darunavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, klaritromisin ve telitromisin) miimkiin oldugu durumlarda kaginilmalidir.
Ketokonazol maddesi disindakilerle etkilesimi c¢alisilmamis olup es zamanli tedavilerde
everolimus konsantrasyonunda biiyiik bir artis beklenmektedir.

Ketokonazol (giiglii bir CYP3A4 inhibitdrii ve PgP inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda,
everolimusa maruziyet oranlarinda anlamli bir artis (Cras Ve EAA sirasiyla 4.1 (2.6-7.0) ve
15.3 (aralik 11.2-22.5) kat artmistir) gézlenmistir.

Orta derecede gliglit CYP3A4 inhibitorleri veya PgP inhibitdrlerinin es zamanl kullanimindan
kagmilamadigi durumlarda dikkatli olunmalidir. Hastalar orta derecede giiclii bir CYP3A4
veya PgP inhibitoriiniin es zamanli uygulamasini gerektiriyorsa, dozun giinde 5 mg veya giin
asir1 5 mg’a azaltilmasi diisiiniilebilir. Ancak, bu doz ayarlamasi ile ilgili klinik veri mevcut
degildir. Goniilliiller arasi ¢esitlilik nedeniyle onerilen doz ayarlamalar1 tim bireylerde
optimum diizeyde olmayabilir, bu nedenle yan etkilerin yakindan takip edilmesi
onerilmektedir.

e Eritromisin (Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorii ve PgP inhibitorii; Cmas Ve EAA sirastyla
2.0 (aralik 0.9-3.5) ve 4.4 (aralik 2.0-12.6) kat artmustir).

e Verapamil (Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorii ve PgP inhibitorii; Cmas Ve EAA sirasiyla
2.3 (aralik 1.3-3.8) ve 3.5 (aralik 2.2-6.3) kat artmistir).

e Oral Siklosporin (Orta diizeyde CYP3A4 substrati ve PgP inhibitorii; Cmnas Ve EAA
sirastyla 1.8 (aralik 1.3-2.6) ve 2.7 (aralik 1.5-4.7) kat artmustir).

Everolimusun kandaki diizeylerini arttirdigi bilinen diger orta diizeyli CYP3A4 ya da PgP
inhibitorleri, antifungal ajanlar (6rn: flukonazol) ve kalsiyum kanali blokorleri (6rn:
diltiazem), amprenavir, fosamprenavir ve aprepitanttir.

Everolimus tedavisi sirasinda, sitokrom P450 ve PgP’yi etkiledigi bilinen greyfurt, greyfurt
suyu, tropikal yildiz meyva, turung (Seville orange) ve CYP3A4 veya PgP’yi etkileyen diger
yiyeceklerden kacinilmalidir.

CYP3A4 ve/veya PgP substratlarinin varliginda veya yoklugunda uygulandiginda, giinde bir
kez 10 mg veya 5 mg’lik dozla tedaviyi takiben everolimus Cpin degerinde herhangi bir
farklilik belirgin olmamustir.



PgP inhibitorleri varligi veya yoklugunda zayif CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli olarak
uygulanmasit 10 mg veya 5 mg’lik doz rejimi ile tedaviyi takiben everolimus Cpi, degerinde
belirgin bir etkiye sahip bulunmamustir.

Everolimusun kan konsantrasyonlarini azaltabilecek CYP3A4 ve PgP indiikleyicileri:
CYP3A4 ya da PgP aktivitesini indiikleyen maddeler, everolimus metabolizmasini arttirarak
ya da everolimusun bagirsak hiicrelerinden atilmasini hizlandirarak everolimusun kandaki
konsantrasyonlarini diisiirebilir.

Giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinin es zamanli kullanimindan kagiilmalidir. Hastada gii¢lii bir
CYP3A4 indiikleyicisinin kullanilmast gerekiyorsa, AFINITOR dozunda indiikleyicinin
baslatilmasindan sonra 4. ve 8. giinde uygulanan 5 mg’lik artislarla, giinde 10 mg’dan giinde
20 mg’a bir artig diistiniilmelidir. AFINITOR’un bu dozunun EAA’y1, indiikleyiciler olmadan
gozlenen araliga getirecegi Ongoriilmektedir. Ancak, bu doz ayarlamasi ile elde edilen
herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Indiikleyici ile tedavi birakilirsa, AFINITOR dozu es
zamanli uygulamanin baglangicindan 6nce kullanilan doza dondiiriilmelidir.

8 giin boyunca giinde 600 mg rifampisin (bir CYP3A4 ve PgP indiikleyicisi) ile 6n tedavi
uygulanmis saglikli goniilliilere, tek doz everolimus uygulandiginda, everolimusun oral doz
klerensi 3 kat artmig, Cpaks V€ EAA sirasiyla % 58 (aralik %10-70) ve % 63 (aralik %0-80)
azalmustir.

Everolimus metabolizmasini hizlandiran ve eveolimusun kandaki diizeylerini diisiiren diger
CYP3A4 indiikleyici ajanlar; rifabutin, sar1 kantaron (St. John’s Wort (Hypericum
perforatum)), antikonviilsanlar (6rn: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) ve anti HIV
ajanlaridir (6rn: efavirenz, nevirapin).

Sar1 kantaron (Hypericum perforatum) iceren preparatlar everolimus ile tedavi sirasinda
kullanilmamalidir.

Diger giicli CYP3A4 indiikleyicileri: Kortikosteroidler (6rn: deksametazon, prednizon,
prednizolon.)

Plazma konsantrasyonlari everolimus tarafindan degistirilebilecek ilaglar:

In vitro bulgulara gére 10 mg’lik oral dozlardan sonra elde edilen sistemik konsantrasyonlarin
PgP, CYP3A4 ve CYP2D6 inhibisyonu yapmasi olasi degildir. Ancak, bagirsaklardaki
CYP3A4 ve PgP inhibisyonu hari¢ tutulamaz; bdylece everolimus CYP3A4 ve/veya PgP
substratlar1 olan es zamanli uygulanan ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebilir.

Everolimus ve depo oktreotidin eszamanli olarak uygulanmasi, oktreotid Cpin degerini
1.47°1ik (% 90 GA: 1.32 ila 1.64) geometrik ortalama oraniyla (everolimus/plasebo) artirmis
olup, bu durumun ilerlemis ndroendokrin tiimoérleri olan hastalarda everolimusa etkililik yaniti
tizerinde klinik olarak anlaml etkileri saptanamamustir.

Saglikli goniilliiler {izerinde yapilan bir ¢aligmada, bir oral midazolam (CYP3A4 substrati)
dozunun everolimusla eszamanli uygulanmasi midazolam Cpas’inda %25°1lik bir artisa ve
midazolam EAAp.sons)’sinde %30’luk bir artisa neden olmustur; diger yandan, midazolamin
metabolik EAA(-sons)y orani (1-hidroksi-midazolam/midazolam) ve terminal ti, degeri
etkilenmemistir. Bu durum, midazolama artmis maruziyetin, her iki ila¢ ayni1 anda alindiginda
everolimusun gastrointestinal sistem {izerindeki etkilerinden kaynaklandigina isaret
etmektedir.



Asilar:

Asilara verilen immiin yanit etkilenebilir ve bu nedenle AFINITOR ile yapilan tedavi
sirasinda asilamanin etkisi azalabilir. AFINITOR ile yapilan tedavi sirasinda canli asilarin
kullanilmasindan kag¢inilmalidir. Canli asilara 6rnekler: burun i¢i grip, kizamik, kabakulak,
kizamikgik, oral polio, BCG, sar1 humma, su ¢i¢egi ve TY21a tifo agilari.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlara, AFINITOR tedavisi sirasinda ve bu tedavinin
durdurulmasin izleyen 8 hafta boyunca ¢ok etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalari
onerilmelidir. AFINITOR un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Everolimusun deney hayvanlarinda gebelik ve /veya fetus/yeni dogan iizerinde zararl
farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Gebe kadinlarda kullanimina ait yeterli bilgi yoktur.

AFINITOR’un, gebelik doneminde kullanimi1 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Everolimusun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, everolimusun siitle atildigini gostermektedir. AFINITOR kullanan kadinlar, bu
nedenle bebeklerini emzirmemelidir

Ureme yetenegi/Fertilite

Everolimusun kadin ve erkek hastalarda infertiliteye sebebiyet verme potansiyeli
bilinmemektedir ancak kadin hastalarda amenore (sekonder amenore ve diger menstrual
bozukluklar) ve liiteinizan hormon (LH)/folikiil stimiilan hormon (FSH) oran dengesizligi
gbézlemlenmistir.

Klinik olmayan bulgulara gore, AFINITOR ile yapilan tedavi erkek ve disi fertilitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. (bkz. bolim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamistir. Hastalara
AFINITOR ile tedavi sirasinda yorgunluk ve bas donmesi hissetmeleri halinde ara¢ ve makine
kullanirken dikkatli olmalar1 tavsiye edilmelidir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari ile ilgili bilgiler baslica iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii

caligmay1 temel almaktadir:

e RADIANT-3 (CRADO001C2324): Ilerlemis pankreatik néroendokrin tiimérleri olan
hastalarda AFINITOR art1 en iyi destek tedavisi. Toplamda 63 hasta (%30.9), >52 hafta
boyunca 10 mg/giin everolimusa maruz kalmistir. Calismadan kalic1 olarak ayrilmayla
sonuglanan yan etkilerin goriillme orani everolimus ve plasebo gruplarinda sirasiyla %13.7
ve %2.0 olmustur. Korlenmis ¢alisma tedavisinin medyan siiresi AFINITOR kullanan
hastalar i¢in 37.8 hafta ve plasebo kullananlar i¢in 16.1 haftadir.

e RECORD-1 (CRADO001C2240): Ilerlemis renal hiicreli karsinomu olan hastalarda
AFINITOR art1 en 1yi destek tedavisi. Toplamda 165 hasta >4 ay boyunca 10 mg/giin
everolimusa maruz kalmistir. Calismadan kalici olarak ayrilmayla sonuglanan yan
etkilerin goriilme oran1 everolimus ve plasebo gruplarinda sirasiyla % 7 ve % 0 olmustur.
Cogu yan etkinin siddeti 1. veya 2. derece olmustur. Korlenmis c¢aligma tedavisinin
medyan siiresi AFINITOR kullanan hastalar i¢in 141 giin ve plasebo kullananlar i¢in 60
giind{r.

En yaygm 3. ve 4. derece advers reaksiyonlarin (en az 1 faz Ill ¢alismada insidans >%2)
anemi, yorgunluk, diyare, enfeksiyonlar, stomatit, hiperglisemi, trombositopeni, lenfopeni,
notropeni, hipofosfatemi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve pnomoni oldugu
bildirilmistir.

Asagida en az 1 faz 11l ¢alismada AFINITOR 10 mg/giin alan hastalarda, ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlarin insidansi rapor edilmistir. Asagidaki advers reaksiyonlar MedDRA sistem
organ sinifina 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddilige gore siralanarak sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar®

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygim: Anemi, trombositopeni
Yaygin: Lokopeni, lenfopeni, ndtropeni
Yaygin olmayan: Saf kirmizi hiicre aplazisi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Cok yaygin: Hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, anoreksi

Yaygin: Diabetes mellitus, hipofosfatemi, hipokalemi, hiperlipidemi, hipokalsemi,
dehidrasyon

Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin: Uykusuzluk
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Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Disguzi, bas agris1
Yaygin olmayan: Aguzi

Goz hastahiklan
Yaygin: Konjonktivit, géz kapagi 6demi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Konjestif kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon, hernorajib
Yaygin olmayan: Flushing

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygm: Pnémoni®, dispne, burun kanamasi, dksiiriik
Yaygin: Pulmoner embolizm, hemoptizi

Yaygin olmayan: Akut solunum yetmezligi sendromu

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Stomatit’, ishal, mukozal enflamasyon, kusma, mide bulantis1
Yaygin: Agiz kurumasi, abdominal agri, disfaji, dispepsi, agiz i¢i agri

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygm: Alanin transaminazda (ALT) artma, aspartat transaminazda (AST) artma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Cok yaygin: Deri dokiintiisii, deride kuruma, kasinti, tirnak bozuklugu

Yaygin: El ayak sendromu, eritem, deride pul pul dokiilme, akne benzeri dermatit, tirnak
kirilmasi, deri lezyonlari, hafif alopesi

Yaygin olmayan: Anjioddem

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

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygimn: Kreatininde artma, bobrek yetmezligi (akut bobrek yetmezligi dahil)*, proteiniiri*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk, asteni, periferik 6dem, pireksi

Yaygin: Gogls agrist,

Yaygin olmayan: Yara iyilesmesi bozulmasi

Laboratuvar bulgulari:
Cok yaygin: Kiloda azalma

" ”Segilmis istenmeyen etkiler ile ilgili agiklamalar” boliimiine bakiniz.
 “Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar” sistem organ smifi icerisindeki tiim istenmeyen etkiler bildirilmistir.
Ornegin; pndmoni, sepsis ve izole firsat¢t enfeksiyon vakalari (0r; aspergillozis, kandidiyazis ve hepatit B (bkz.
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boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemler)).

® RECORD-1 ¢alismasinda MedDRA sistemine uygun olarak “anoreksi” olarak raporlanmistir.

¢ Pnémoni, interstisiyal akciger hastalig1, akciger infiltrasyon, pulmoner alveolar kanama, akciger toksisitesi ve
alveolitisi kapsamaktadir.

¢ Stomatit ve aftdz stomatit ile agizda ve dilde iilserlesmeyi igerir.

Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili agiklamalar

Klinik c¢aligmalarda everolimus, o6liimciil sonucu da igeren ciddi hepatit B reaktivasyonu
vakalar ile iliskilendirilmistir. Enfeksiyonlarin reaktivasyonu, immiinosupresan periyotlari
sirasinda beklenen bir olaydir.

Klinik c¢aligmalar ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus bobrek yetmezligi
olaylar1 (6liimciil olanlar dahil) ve proteiniiri ile iliskilendirilmistir. Bébrek fonksiyonunun
takip edilmesi onerilmektedir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus amenore vakalari
(sekonder amenore dahil) ile iligkilendirilmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

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

Tiim doz asim1 vakalarinda, destekleyici genel dnlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ilaclar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE10

Etki mekanizmasi

Everolimus, segici bir mTOR (rapamisinin memeli hedefi) inhibitoriidiir. mTOR, insanlarda
goriilen ¢ok sayida kanserde aktivitesi arttigi bilinen 6nemli bir serin treonin kinazdir.
Everolimus, intraseliiler bir protein olan FKBP-12’ye baglanip, bu protein ile, mTOR
kompleksi-1 (mTORC1) aktivitesini inhibe eden bir kompleks olugturur. mMTORC1 sinyal
yolaginin inhibisyonu, S6 ribozomal protein kinazin (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, timoriin angiogenik stireglerini
potansiyalize eden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeylerini azaltir.
Everolimus, timor hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin biiylimesi ve proliferasyonunun potent bir inhibitoriidiir ve solid tiimorlerde in
vitro ve in vivo glikolizi azalttig1 gosterilmistir.

Klinik ¢calismalar

Pankreas orijinli ilerlemis noroendokrin tiimérlerin tedavisi:

RADIANT-3 (Calisma CRADO001C2324) ilerlemis pankreatik néroendokrin tiimorleri (pNET)
olan hastalarda plasebo art1 en 1yi destek tedavisine (BSC) karst AFINITOR art1 en iyi destek
tedavisine iligkin randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir faz III calisma olup, medyan
progresyonsuz sagkalim PFS’sinde, PFS’de % 65°lik bir risk azalmasi (HR 0.35; % 95 GA

12



(GA: Giiven araligi): 0.27, 0.45; p<0.0001) ile sonug¢lanan 2.4 katlik bir uzama (4.6 aya karsi
11. 04 ay) ile plaseboya karsi AFINITOR’un istatistiksel olarak anlamli klinik faydasini
gostermistir (bkz. Tablo 2).

RADIANT-3 hastalig1 son 12 ay i¢inde progresyon gostermis ilerlemis pNET’li hastalari
kaydetmistir. Hastalar Onceki sitotoksik kemoterapi (evet/hayir) ve WHO performans
durumuna (1 ve 2’ye kars1t 0) gore smiflandirilmistir. Somatostatin analoglar ile tedaviye
BSC’nin bir pargasi olarak izin verilmistir.

Calisma i¢in birincil sonlanim noktast RECIST (Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri) ile degerlendirilen PFS’dir. Belgelenmis radyolojik progresyondan sonra hastalar
arastirici tarafindan korlenmistir: plaseboya randomize edilenler daha sonra agik etiketli
AFINITOR kullanabilmistir.

Ikincil sonlanim noktalar1 giivenlilik, objektif yanit oran1 ORR (tam yanit oran1 (CR) veya
kismi yanit oran1 (PR)), yanit siiresi ve genel sagkalim OS’yi igermektedir.

Toplamda 410 hasta AFINITOR 10 mg/giin (n=207) veya plasebo (n=203) kullanmak {izere
1:1 oraninda randomize edilmistir. Demografikler iyi dengelenmistir (medyan yas 58, % 55
erkek, % 78.5 Beyaz).

Tablo 2 RADIANT-3 Progresyonsuz Sagkalim bulgular:
Analiz N AFINITOR Plasebo Tehlike p-degeri**
410 N=207 N=203 Oram
Medyan progresyonsuz (%95 GA)
sagkalim (ay) (% 95 GA)
Aragtiricinin radyolojik 11.04 4.60 0.35 <0.0001
incelemesi (8.41ila 13.86) | (3.06ila5.39) | (0.27 ila 0.45)
Merkezi Radyolojik Inceleme 13.7 .7 0.38 <0.001
(11.2ila18.8) | (5.4ila8.3) | (0.28ila0.51)

Bagimsiz radyolojik inceleme™ 11.40 5.39 0.34 <0.0001

(10.84ila 14.75) | (4.34ila5.55) | (0.26 ila 0.44)

* Aragtiricinin radyolojik incelemesi ve merkezi radyolojik inceleme arasindaki uyumsuz degerlendirmeler
acisindan karart igerir

** Katmanli log-rank testinden tek tarafli p degeri

GA: Giiven araligi

On sekiz aylik PFS oranlar1 AFINITOR tedavisi i¢in % 34.2 iken, plasebo i¢in % 8.9°dur.

RADIANT-2 (Calisma CRADO001C2325) baslica gastrointestinal veya akciger orijinli
ilerlemis noroendokrin tiimorleri (karsinoid tiimdr) olan hastalarda plasebo artt depo
oktreotide (Sandostatin LAR®) karst AFINITOR art1 depo oktreotide iligkin randomize, ¢ift
kor, cok merkezli bir faz III ¢calisma olup, medyan PFS’de (11.33 aya kars1 16.43 ay; HR 0.77;
% 95 GA: 0.59 ila 1.00; p=0.026) primer PFS’de % 23’liik bir risk azalmasi ile sonuglanan 5.1
aylik bir uzama ile plaseboya karst AFINITOR ’un klinik faydasina iligkin kanitlar saglamistir.
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Birincil sonlanim noktast RECIST ile degerlendirilen PFS’dir. Belgelenmis radyolojik
progresyondan sonra hastalar arastiric tarafindan korlenmistir: plaseboya randomize edilenler
daha sonra acik etiketli AFINITOR kullanabilmistir.

Ikincil sonlanim noktalar1 giivenlilik, en iyi genel yanit, yanit siiresi ve genel sagkalimi
icermektedir.

Bilgi verici sansiirleme ve iki tedavi kolundaki dengesizlikler agisindan diizeltilmis bagimsiz
radyolojik inceleme ig¢in yapilan ilave analizler everolimusun lehine bir tedavi etkisini
gostermistir. Tedavi kollar1 arasindaki dengesizlikler agisindan daha fazla diizeltme yapilmisg
cok degiskenli analizin bulgular1 0.73 degerinde bir HR ortaya koymustur (% 95 GA 0.56 ila
0.97). Sansiirleme Agirliklarinin Ters Olasiligi (IPWC) ile bir Cox modeli kullanilarak iki
calisma kolu arasindaki baslangic Ozellikleri agisindan dengesizlikler ve bilgi verici
sansiirleme agisindan diizeltme yapilmistir. [IPCW analizden elde edilen hesaplanmig HR (%
95 GA) 0.60 (0.44 ila 0.84) olup, everolimus lehinedir.

On sekiz aylik PFS oranlar1 everolimus tedavisi art1 depo oktreotid (Sandostatin LAR®) i¢in
% 47.2 iken, plasebo art1 depo oktreotid (Sandostatin LAR®) i¢in % 37.4’diir.

Renal hiicreli kanser hastalarimin tedavisi:

Daha o6nce uygulanan VEGFR-TKI (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptdrii tirozin
kinaz inhibitorii) tedavisine (sunitinib, sorafenib, ya da sunitinib ve sorafenib birlikte) ragmen
ilerlemenin oldugu, metastatik renal hiicreli karsinom hastalarinda, en iyi destekleyici bakimla
birlikte 10 mg/giin AFINITOR ve plasebonun karsilastirildigi, faz III, uluslar arasi, ¢ok
merkezli, randomize ¢ift kor bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Bevacizumab ve interferon-alfa
ile on tedaviye izin verilmistir. Hastalar, Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi
(MSKCC) prognostik puanina (olumlu-, orta-, kotii-risk gruplar1) ve daha dnce uygulanan
antikanser tedavisine gore (daha once 1’e karsilik 2 VEGFR-TKI) siniflandirilmistir.

RECIST (Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri) kullanilarak belgelenen ve
korlenmis, bagimsiz bir merkezi gozden gecirme ile degerlendirilen ilerlemenin olmadigi
sagkalim birincil sonlanim noktasidir. Ikincil sonlanim noktalari, giivenlilik, objektif timor
yanit orani, genel sagkalim, hastalikla baglantili semptomlar ve yasam kalitesini
kapsamaktadir. Radyolojik olarak ilerleme belgelendikten sonra, arastirict tarafindan
hastalarin korliigii kaldirilabilir: plaseboya randomize edildigi belirlenen hastalara acik etiketli
AFINITOR 10 mg/giin uygulanabilir. Bagimsiz Veri Izleme Komitesi, ikinci ara analizde,
birincil sonlanim noktasina ulasildigina karar vererek calismanin sonlandirilmasini 6nermistir.

Toplamda 416 hasta 2:1 oranda AFINITOR (n=277) ya da plasebo (n=139) alacak sekilde
randomize edilmistir. Demografik veriler oldukca dengelidir (birlestirilmis medyan yas [61;
aralik 27 - 85], %78 erkek, %88 Beyaz irk, daha 6nceki VEGFR-TKI terapilerinin sayisi [1
tedavi: % 74, 2 tedavi: %26]).

Planlanmis bir analizden elde edilen bulgular, birincil sonlanim noktasi (ilerlemenin olmadigi
sagkalim) acisindan AFINITOR’un plasebodan iistiin oldugunu (sagkalim degeri sirasiyla 4.9
ay ve 1.9 ay) gostermistir; ilerleme ya da 6liim riskinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme
(%67) meydana gelmistir.

Alt1 aylik PFS oranlar1 plasebo i¢in % 9 degerine kiyasla AFINITOR icin %36 olarak
saptanmistir.
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AFINITOR alan hastalarin 5 tanesinde (% 2) dogrulanmis objektif timor yanitlar
gozlenmistir; plasebo alanlarin higbirisinde bu yanitlar gozlenmemistir. Bu nedenle
ilerlemenin olmadigr sagkalim avantaji temelde, hastalik stabilizasyonunun oldugu
popiilasyonu temsil etmektedir (bu grup, AFINITOR ile tedavi edilenlerin %67°sine tekabiil
etmektedir).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Emilim:

Ilerlemis solid tiimorlii hastalarda doruk everolimus konsantrasyonlarma (Cpaks) aglik
durumunda ya da hafif, yag icermeyen bir 6giin ile birlikte, giinliik 5 ve 10 mg everolimus
uygulamasindan sonra 1 saatte ulagilir. Cpaks, glinlilk ve haftalik rejimler i¢in 5 ve 10 mg
dozlar1 arasinda dozla orantilidir. Everolimus bir PgP substrati ve orta derecede potent
inhibitoridiir.

Besinlerin etkisi:

Saglikli goniilliilerde yiiksek yagli 6gtinler AFINITOR 10 mg’a sistemik maruziyeti (EAA ile
Olgiilen) %22 oraninda ve doruk plazma konsantrasyonu Cpas degerini %54 oraninda
azaltmistir. Diiglik yaglh ogiinler EAA’y1 %32 ve Cpas degerini %42 azaltmistir. Ancak
besinler emilim sonrasi faz konsantrasyonu-zaman profili iizerinde belirgin bir etkiye sahip
olmamustir.

Dagilim:

5 ila 5000 ng/mL araliginda 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 orani saglikli goniillillerde ve orta siddette karaciger yetmezligi olanlarda yaklasik
%74 tiir. Tlerlemis solid tiimorleri olan hastalarda Vd, sanal merkezi kompartiman igin 1911
ve sanal periferik kompartiman igin 5171 olarak saptanmistir.

Biyotransformasyon:

Everolimus bir CYP3A4 ve PgP substratidir. Oral uygulamay: takiben, everolimus insan
dolasimindaki temel bilesen olmaktadir. Insanlarda alt1 temel metabolit belirlenmistir; bunlar
lic tane monohidroksile metabolit, iki hidrolitik acgik halkali {irin ve everolimusun
fosfatidilkolin konjugatidir. Bu metabolitler toksisite ¢alismalarinda kullanilan hayvan
tiirlerinde de tamimlanmustir ve aktiviteleri, ana bilesenden 100 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle,
everolimusun genel farmakolojik aktivitesine en biiylik katkiy1 ana ilacin yaptigi
diistiniilmektedir.

Eliminasyon:

Everolimusun ilerlemis solid tiimorleri olan hastalardaki 10 mg’lik giinliik dozundan sonraki
ortalama KI/F (oral klerens) degeri 24.5 L/saattir. Everolimusun ortalama eliminasyon
yartlanma omrii yaklasik olarak 30 saattir.

Kanser hastalarinda spesifik atilim ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir; organ nakli ile ilgili
yapilan ¢aligsmalardan elde edilen veriler mevcuttur. Siklosporin ile birlikte tek doz radyoaktif
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isaretli everolimus uygulamasini takiben, radyoaktivitenin %80’1 digki ile %5°1 idrar ile
atilmistir. Ana ilag digki ya da idrarda belirlenmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

flerlemis solid tiiméorleri olan hastalarda everolimus uygulamasindan sonra, kararli durum
EAA(.. degeri, glinlik uygulama igin 5-10 mg doz aralifinda olmustur. Kararli durum
kosullarina, giinliik doz rejimi ile 2 haftada ulasilmaktadir. Cyaks 5 ve 10 mg arasinda dozla
orantilidir. tmas degerine doz uygulamasindan 1 ila 2 saat sonra ulagilmistir. Kararli durumda
EAA,.; ve doz dncesi baslangi¢ konsantrasyon arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Bir tekli oral dozun kullanildig1 everolimus ¢aligmasinda,
normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilere gére bozulmus karaciger fonksiyonuna sahip
34 goniillide AFINITOR’un giivenlilik, tolerabilite ve farmakokinetigi degerlendirilmistir.
Normal goniilliilerle karsilastirildiginda, hafif siddette (Child-Pugh A), orta siddette (Child-
Pugh B) ve siddetli (Child-Pugh C) karaciger bozuklugu olan hastalarda maruziyette (yani,
EAA(@-sons)) strastyla 1.6 kat, 3.3 kat ve 3.6 kat artiy meydana gelmistir. Coklu doz
farmakokinetigi simiilasyonlart Child-Pugh durumuna gore karaciger bozuklugu olan
goniillillerde doz uygulamasit oOnerilerini desteklemektedir. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi Onerilmektedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Bobrek yetmezligi olan hastalar: ilerlemis kanseri olan 170 hasta iizerinde gerceklestirilen bir
popiilasyon farmakokinetigi calismasinda, kreatinin klerensinin (25 - 178 mL/dak)
everolimusun oral klerensi iizerinde anlamli bir etkisi gdzlenmemistir. Nakil sonras1 bobrek
yetmezligi (kreatinin Klerensi aralik 11 - 107 mL/dak) nakil hastalarinda everolimusun
farmakokinetigini etkilememistir.

Pediatrik hastalar: Pediatrik kanser popiilasyonunda AFINITOR kullanilmas: ile ilgili bir
endikasyon yoktur (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Yashh hastalar: Kanser hastalar1 {izerinde yapilan bir popililasyon farmakokinetigi
degerlendirmesinde, yasin (27 ila 85) everolimusun oral klerensi ilizerinde anlamli bir etkisi
gbézlenmemistir.

Irk: Benzer karaciger fonksiyonlarna 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 yiiksek oldugu
gorillmiistiir.

Maruziyet-yanit iliskileri: Ileri evre pankreatik noroendokrin tiimérii olan hastalarda ve ileri
evre karsinoid timorii olan hastalarda zamana gore normalize edilmis everolimus Cpin
degerinin ((¢caligma baslangicindan olay - hastalik progresyonu veya oOliim gibi bir
progresyonsuz sag kalim olay1 - zamanina kadar Cyi,-zaman egrisi altindaki alan/(calisma
baslangicindan olaya kadar gegen siire) seklinde tanimlanir) daha yiliksek olmasi ile birlikte
daha uzun progresyonsuz sag kalim diisiindiiren bir egilim belirgin olmustur (Ileri evre
pankreatik néroendokrin tiimorii olan hastalar icin risk orani1 0.73; 95% GA (Giiven aralig1):
0.50 - 1.08 ve ileri evre karsinoid tiimorii olan hastalar icin risk oran1 0.66; 95% GA: 0.40 -
1.08). Ileri evre pNET ve ileri evre karsinoid tiimorii olan hastalarda Everolimus Cp,jn degeri
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timor biiytikliigiindeki azalma olasiligin1 5ng/ml’ye ile 10 ng /ml’ye maruziyet degisikligi i¢in
sirastyla 1.62 ve 1.46 ihtimaller orani ile etkilemistir (p<0.001).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Everolimusun klinik Oncesi giivenlilik profili sicanlarda, farelerde, mini-domuzlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Temel hedef organlar sunlardir: bir¢ok tiirde
erkek ve disi iireme sistemleri (testikiiler tiibiiler bozulma, epididimitte sperm igeriginin
azalmasi ve uterus atrofisi). Sicanlarda ve farelerde akcigerler (alveolar makrofajlarda artis).
Maymun ve mini-domuzlarda pankreas (ekzokrin hiicresinin sirasiyla degraniilasyon ve
vakiiolasyonu ve maymunda adacik hiicrelerinin dejenerasyonu) Yalnizca siganlarda gozler
(lentikiiler 6n siitiir ¢izgisi opasiteleri). Siganlarin (tiibiiler epitelde yasa bagl lipofusin artisi ve
hidronefrozda artiglar) ve farelerin (altta yatan lezyonlarin alevlenmesi) bdbreklerinde kiigiik
degisiklikler gozlenmistir. Maymunlarda veya mini-domuzlarda, bdbrek toksisitesine
rastlanmamustir.

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

Erkek siganlarda yapilan bir fertilite ¢alismasinda, 0.5 mg/kg ve daha yiiksek everolimus dozlart
testis morfolojisinde degisiklige neden olmus, 5 mg/kg everolimus, sperm motilitesini, sperm
sayisin1 ve plazma testosteron diizeylerini azaltarak erkek fertilitesinde azalmaya yol agmuistir.
Bu etkinin geri doniigiimlii oldugu yolunda kanitlar bulunmustur.

Hayvan iireme c¢alismalarinda disi fertilitesi etkilenmemistir. Ancak disi sicanlarda >0.1
mg/kg diizeyinde oral everolimus dozlar1 (giinde 10 mg’lik dozu alan hastalarda EAAg.24sa
diizeyinin yaklasik %4’°1i) implantasyon oncesindeki kaybin artmasiyla sonuglanmaistir.

Everolimus, plasentadan gegerek fotusta toksik etki gostermistir. Everolimus sicanlarda,
terapotik diizeyin altindaki sistemik maruziyet diizeylerinde, embriyo/ fetotoksisiteye neden
olmustur. Bu mortalite olarak belirtilmektedir ve fetal agirhig diigiirmektedir. 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.

0.15 mg/kg/giin kadar diisiik dozlarda yapilan juvenil sigcan toksisitesi caligmasinda sistemik
toksisite azalmis kilo alimi ve besin tiikketimini ve tiim dozlarda baz1 gelisimsel 6zelliklerde
gecikmeyi, doz uygulamasi kesildikten sonra tam ve kismi iyilesme ile icermistir. Sicana 6zgii
mercek bulgularmin haricinde (gen¢ hayvanlarin daha duyarli oldugu gériilen), giinde 0.5 ila 5
mg/kg’lik dozlarda yetiskin hayvanlara kiyasla juvenil hayvanlarda everolimusun advers
etkilerine duyarlilik agisindan anlamli bir farklilhik gorilmemistir. 4 hafta boyunca 0.5
mg/kg/giine kadar olan dozlarda juvenil maymunlarda ilgili toksisite belirgin olmamastir.

Ilgili genotoksisite sonlanim noktalarinin degerlendirildigi genotoksisite ¢alismalarinda, higbir
klastojenik ya da mutajenik etkiye rastlanmamuistir. Siganlara ve farelere 2 yila kadar everolimus
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uygulamasi, 10 mg’lik giinliik dozdan hesaplanan klinik maruziyetin 4.3 ve 0.2 katina tekabiil
eden en yiiksek dozlarda bile herhangi bir onkojenik etki meydana getirmemistir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz

Laktoz monohidrat

Krospovidon

Hidroksipropil metilseliiloz
Magnezyum stearat
Butilhidroksitoluen (E321)

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PA/AL/PVC blisterler
Ambeala;j biiyiikliigii: 30, 60 ve 90 tablet iceren blister ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy-Istanbul
Tel: 0216 560 10 00
Fax: 0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI:
130/71

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHIi:
21.01.2011/ -

10. KUB’UN YENILEME TARiHIi:
14.12.2013
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