KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CERTICAN 0,75 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Everolimus 0,75 mg
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynaklidir) 6,675 mg
Susuz laktoz (sigir kaynaklidir) 111,562 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyazdan soluk sariya kadar renkli, yuvarlak, diiz ve sevli kenarlara sahip, bir yuziinde
“C” ve diger yliziinde “NVR” kodu yazili tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

Bobrek ve kalp transplantasyonu

CERTICAN, allojeneik bdbrek veya kalp nakledilen ve diisiik-orta dereceli immunolojik
riski bulunan erigkin hastalarda organ reddine kars1 korunma amaciyla kullanilir.

Kalp transplantasyonunda CERTICAN, mikroemiilsiyon seklinde verilen siklosporin ve
kortikosteroidlerle birlikte kullanilmalidir.

Bobrek transplantasyonunda, CERTICAN bir Kalsinorin inhibitori  ve/veya
kortikosteroidle ayn1 anda kullanilabilir.

Karaciger transplantasyonu

CERTICAN, karaciger nakli olan hastalarda organ reddinin profilaksisi i¢in endikedir.
Karaciger naklinde CERTICAN, takrolimus ve kortikosteroidlerle kombinasyon halinde
kullanilmalidr.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

CERTICAN tedavisi yalmzca, organ nakli sonrasi immiinosiipressif tedavi konusunda
deneyim sahibi ve everolimus tam kan konsantrasyonlarinin izlenme olanagina erigimi
olan doktorlar tarafindan baglatilmali ve devam ettirilmelidir.

Yetigkin hastalar:
Bobrek transplantasyonu:

Bobrek nakledilen genel hasta popiilasyonundaki baslangig dozunun, bir Kkalsinérin
inhibitort ile kombinasyon halinde transplantasyondan hemen sonra verilmek (zere
ginde 2 defa 0,75 mg olmasi 6nerilmektedir.
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Kalp transplantasyonu:

Kalp nakledilen genel hasta popiilasyonundaki baslangi¢ dozunun, siklosporin ile
kombinasyon halinde transplantasyondan hemen sonra verilmek Uzere giinde 2 defa 0,75
mg olmas1 6nerilmektedir.

Karaciger transplantasyonu:

Karaciger transplantasyonu popiilasyonu i¢in ilk doz nakilden yaklagik 4 hafta sonra
takrolimus ile kombinasyon halinde uygulanmak iizere, giinde iki kez 1 mg’lik doz
onerilmektedir.

CERTICAN tedavisi sirasinda kullanilan dozun; elde edilen kan konsantrasyonlarina,
tolerabiliteye, bireysel cevaba, birlikte kullanilan diger ilaclarda yapilan degisikliklere ve
klinik duruma gore ayarlanmasina ihtiya¢g duyulabilir. Doz ayarlamalari, 4-5 gunluk
aralarla yapilmalidir (bkz. Terap6tik ilag diizeylerinin izlenmesi).

Bobrek transplantasyonunda doz dnerileri:
Siklosporin :

CERTICAN, tam doz siklosporinle birlikte uzun siire kullanilmamalidir. Bobrek
nakledildikten sonra CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda siklosporine maruz kalisin
azalmasi, bobrek fonksiyonlarini diizeltir. Calisma A2309’dan elde edilen deneyime
dayali olarak, siklosporine maruz kalimin azaltilmasina, agagidaki 6nerilen tam kan ¢ukur
konsantrasyon araliklari ile birlikte transplantasyondan hemen sonra baglanmalidir:

Tablo 1 Bobrek transplantasyonu: o©nerilen hedef siklosporin kan cukur-
konsantrasyon arahiklar:

Hedef  siklosporin Co 1. Ay 2-3. Aylar | 4-5. Aylar | 6-12.
(ng/mL) Aylar

CERTICAN grubu 100-200 75-150 50-100 25-50

(Olglilen Co ve C2 konsantrasyonlar1 bélim 5.1 de gosterilmektedir)

Siklosporin dozunun azaltilmasina girismeden Once, kararli durum tam kan everolimus
cukur konsantrasyonlarinin (Co) mililitrede en az 3 nanogram oldugundan emin olmak
gerekir.

Idame doéneminde CERTICAN’in 50 ng/mL’nin altindaki Co siklosporin cukur
konsantrasyonlar1 veya 350 ng/mL’nin altindaki C» siklosporin konsantrasyonlarindaki
veriler simirhidir. Eger hasta siklosporine maruz kaliminin azaltilmasini tolere edemiyorsa,
CERTICAN kullanimina devam edilip edilmemesini yeniden diisiinmek gerekir.

Kalp transplantasyonunda siklosporin doz onerileri:

Kalp transplantasyonundan sonra idame donemi igerisinde bulunan hastalardaki
siklosporin dozu; bobreklerin daha iyi fonksiyon gérmesini saglamak amaciyla, tolere
edilebildigi kadar azaltilmalidir. Eger bobrek fonksiyonundaki bozukluk ilerleyici
tabiattaysa ya da hesaplanan kreatinin klerensi <60 mL /dakika ise, tedavi rejiminde de
ayarlamaya gidilmelidir. Kalp nakledilen hastalar icin, CERTICAN’1n 6nerilen hedef Co
cukur konsantrasyonlari azaltilmis siklosporin ile birlikte verildigi zaman ve ¢alisma 2310
ile dogrulanan, 2411 numarali ¢alismada elde edilen deneyimin rehberliginde siklosporin
dozu su sekilde olmalidir:
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Tablo 2 Kalp transplantasyonu: o&nerilen hedef siklosporin kan c¢ukur-
konsantrasyon arahiklari

Hedef siklosporin Co 1. Ay 2. Ay | 3-4. Aylar | 5-6. Aylar | 7-12. Aylar
(ng/mL)
CERTICAN grubu 200-350 | 150-250 | 100-200 75-150 50-100

(Olgiilen diizeyler 5.1 Farmakodinamik dzellikler boliimiinde gdsterilmistir).

Kalp naklinden 12 ay sonra, siklosporin cukur konsantrasyonunun 50-100 ng/ mL
oldugunda kullanilacak CERTICAN dozu hakkindaki veri smirhdir. Eger hasta
siklosporin dozunun azaltilmasini tolere edemiyorsa, devam eden CERTICAN kullanimi
tekrar diistiniilmelidir.

Siklosporin dozunun azaltilmasindan once, kararli-durum everolimus tam kan cukur
konsantrasyonlarinin mililitrede en az 3 nanogram oldugundan emin olmak gerekir.

Karaciger transplantasyonunda takrolimus dozu i¢in 6neri:

Karaciger nakli olan hastalarda, takrolimus ile iligkili renal toksisitenin en aza
indirgenmesi i¢in takrolimus maruziyeti azaltilmalidir. Kandaki takrolimus g¢ukur
konsantrasyonlar1 (Co) i¢in 3-5 ng/mL’nin hedeflenmesi temelinde, CERTICAN ile
kombinasyon halinde doz uygulamasina baslandiktan sonra yaklasik 3 haftadan itibaren
takrolimus dozu azaltilmalidir. Kontrollii klinik caligmada takrolimusun tamamen
kesilmesinin akut rejeksiyon riskinde artisla iligkili oldugu tespit edilmistir.

CERTICAN, kontrollii klinik calismalarda tam doz takrolimus ile degerlendirilmemistir.
Uygulama sekli:
CERTICAN yalnizca oral kullanim igindir.

Giinlik CERTICAN dozu, 2 defada ve her zaman icin a¢ ya da tok karnma (bkz.
Farmakokinetik Ozellikler), mikroemilsiyon seklinde verilen siklosporinle veya
takrolimusla ayn1 zamanda, agizdan verilmelidir (bkz. Terap6tik ila¢c dizeylerinin
izlenmesi).

CERTICAN tablet, bir bardak suyla biitiin olarak yutulmali ve kullanim 6ncesinde
ezilmemis, parcalanmamis olmalidir. Tablet yutamayan hastalarda kullanilmak iizere
CERTICAN suda ¢dziiniir tablet formiilii de vardir (bkz. CERTICAN suda ¢ziiniir tablet
Kisa Uriin Bilgisi).

Terapotik ilag dizeylerinin izlenmesi:

Siklosporin veya takrolimusun diisiik konsantrasyonlar1 hedeflenirken yeterli performans
Ozelliklerine sahip ilag tayinlerinin kullanilmasi 6nerilir.

Certican, terapotik yanitt korumak icin dozajda ayarlamalar gerektirebilecek dar bir
terapotik endekse sahiptir.

Tam kandaki everolimus terapotik ilag diizeylerinin rutin olarak izlenmesi 6nerilir. Maruz
kalma-etkililik ve maruz kalma-guvenlilik analizlerine gore everolimus tam kan cukur
konsantrasyonlar1 mililitrede en az 3 nanogram olan hastalarin, ¢ukur konsantrasyonlari
mililitrede 3 nanogramin altinda olan hastalara kiyasla, bobrek, kalp ve karaciger naklinde
daha disiik bir biyopsiyle kanitlanan akut red olay1 insidansina sahip oldugu goriilmiistiir.
Terapotik sinirlarin Onerilen {ist diizeyi, mililitrede 8 nanogramdir; mililitrede 12
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nanogramin {izerindeki diizeyler incelenmemistir. Everolimus i¢in onerilen bu araliklar,
kromatografik yontemlere dayanmaktadir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki everolimus kan diizeylerinin izlenmesi;
everolimusla birlikte guclu CYP3A4 inhibitér ve indikleyicileri kullanildiginda,
formiilasyon degistirildiginde ve/veya siklosporin dozu Onemli 6l¢iide azaltildiginda
Ozellikle 6nemlidir (bkz. B6lim 4.5).

COzunebilir tablet kullanilmasini izleyen everolimus konsantrasyonlari, hafifce daha
diisiik olabilir.

CERTICAN doz ayarlamalar1 ideal olarak bir 6nceki doz degisikliginden en az 4-5 giin
sonra elde edilen ¢ukur konsantrasyonlarina gore yapilmalidir. Siklosporin ve everolimus
arasinda bir etkilesim oldugundan siklosporin maruziyeti belirgin 6l¢iide azalirsa (yani
<50 ng/ mL cukur konsantrasyon) everolimus konsantrasyonlar1 azalabilir.

Hepatik bozuklugu olan hastalar tercihen maruziyet araliginin 3-8 ng/ mL’lik iist kisminda
cukur konsantrasyonlara sahip olmalidir.

Tedaviye basgladiktan veya dozda bir ayarlama yapildiktan sonra, hepatik bozuklugu olan
hastalarda uzamis yarilanma Omrii kararli duruma erismek icin gecen slreyi
geciktirdiginden 2 ardigik ¢ukur konsantrasyon stabil everolimus konsantrasyonlarini
gosterene kadar her 4 ila 5 giinde takip yapilmalidir (bkz., bolim 4.4 ve 5.2). Doz
ayarlamalarinda stabil everolimus ¢ukur konsantrasyonlar1 temel almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarin everolimus tam kan
cukur konsantrasyonlari, yakindan izlenmelidir. Hafif siddette (Child-Pugh Siif A)
karaciger yetmezligi olan hastalarda, everolimus dozu normalin yaklagik iicte ikisine
distiriilmelidir: Orta siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh B) hastalar icin doz
normal dozun yaklasik yarisina, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalar
i¢in doz normal dozun {icte birine diisiiriilmelidir. Daha ileri doz titrasyonu, terapotik ilag
izleme sonuglarina gore yapilmalidir (bkz. Bolim 5.2). En yakin tablet yitiligine
yuvarlanan azaltilmis dozlar asagida verilmistir:

Tablo 3 Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz diisiiriilmesi
Normal Hafif siddette | Orta siddetli Siddetli

hepatik hepatik hepatik hepatik
fonksiyon yetmezlik yetmezlik yetmezlik
(Child-Pugh | (Child-Pugh | (Child-Pugh
A) B) C)

Bobrek ve kalp 0,75mg b.i.d. | 0,5mg b.i.d. 0,5mgb.id. | 0,25 mgb.i.d.
transplantasyonu
Karaciger 1 mg b.i.d. 0,75mgb.i.d. | 0,5mgb.i.d. 0,5 mg b.i.d.
transplantasyonu

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda ve ergenlerde, Certican'in renal transplantasyonda
kullanilmasini 6nermek igin veri yetersizdir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2) ve pozoloji
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konusunda bir oneride bulunulamamaktadir. Pediatrik hepatik transplant hastalarinda
Certican kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.1).

Geriyatrik populasyon: 65 yasin {izerindeki hastalarda klinik deneyim smirlidir.
Verilerin smirlt olmasina ragmen everolimusun >65-70 yasinda olan hastalardaki
farmakokinetiginde, daha genc hastalara kiyasla herhangi bir goriiniir fark bulunmamastir
(bkz. Bolum 5.2).

Siyah 1irka mensup hastalar:

Biyopsi ile ispatlanmis akut red olaylarimin insidansi bobrek transplantasyonu hastasi
siyah 1rka mensup hastalarda siyah irka mensup olmayan hastalardan anlamli bigimde
daha yuksektir.

Kisith bilgiler siyah irka mensup hastalarin, siyah irka mensup olmayan hastalarda
Onerilen eriskin dozunda ulasilan benzer etkinlige ulasabilmek icin daha yiiksek
CERTICAN dozuna gereksinim duyabileceklerini gostermektedir (bkz. Bolim 5.2).
Halen, siyah irka mensup hastalarda everolimusun kullanimi i¢in spesifik tavsiyelerde
bulunmak icin etkililik ve glvenlilik verileri cok limitlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CERTICAN; everolimusa, sirolumusa veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars
bilinen asir1 duyarliligt olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Immiinosiipresyon tedavisi

Kalsindrin inhibitérii (KNI) (siklosporin veya takrolimus) yoklugunda CERTICAN
kullanimina iliskin veriler kisitlidir. KNI uygulamasina devam edenlere kiyasla KNI
uygulamasini birakan hastalarda akut rejeksiyon agisindan artmis bir risk gézlenmistir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda CERTICAN; mikroemiilsiyon seklinde verilen siklosporinle
veya takrolimusla, basiliksimab ile ve Kkortikosteroidlerle birlikte kullanilmistir.
CERTICAN’m bunlarin disinda kalan diger immiinosiipressiflerle kombinasyon seklinde
kullanilmasi, yeterince arastirilmamustir.

CERTICAN, immiinolojik riskin yiiksek oldugu hastalarda yeterince arastirilmamustir.

Timoglobulin indiksiyonu ile kombinasyon

Timoglobulin (tavsan anti-timosit globulini) induksiyonu ve
CERTICAN/siklosporin/steroid rejimi birlikte kullanilirken kesin dikkat gosterilmesi
Onerilmektedir. Kalp nakli olanlarda yapilan bir klinik ¢alismada (Calisma A2310, bkz.
Bolim 5.1), tavsan anti-timosit globdlini ile indlksiyon tedavisi géren hasta alt grubunda
nakilden sonraki ilk (¢ ay icinde Olumcil enfeksiyonlar dahil ciddi enfeksiyon
insidansinda bir artis gozlenmistir.

Ciddi ve firsatci enfeksiyonlar

CERTICAN dahil immiinosiipressif ilaclar ile tedavi edilen hastalarda, firsatg
enfeksiyonlarin(bakteri, mantar, viral ve protozoal) gelisme riski artmistir. Bu durumlar
arasinda Insan Polyomavirus Tip 1 (BK) viriisii ile baglantili nefropati ve potansiyel olarak
6ltimcil John Cunningham (JC) viriisii ile baglantili progresif coklu 16koensefalopati (PML)
bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar genellikle toplam immdanosipresif yikle baglantilidir ve
bozulan bobrek fonksiyonu ya da ndrolojik semptomlarin oldugu, immiin sistemi
baskilanmis hastalarin ayirici tanisinda hekimlerce géz 6niine alinmasi gereken ciddi veya
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olimcil durumlara sebep olabilir. CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda fatal
enfeksiyonlar ve sepsis rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

CERTICAN ile yapilan klinik ¢calismalarda Pneumocystis jiroveci (carinii) pnémonisi ve
Sitomegaloviriis (CMV) i¢in, dzellikle firsatci enfeksiyonlar agisindan artmis risk altinda
olan hastalara transplantasyonu takiben antimikrobiyal profilaksi onerilmistir.

Karaciger fonksiyonu bozuklugu

Karaciger bozuklugu olan hastalarda tam  kandaki everolimus  cukur
konsantrasyonlarinin(Co) yakin takibi ve everolimus dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir
(bkz. Boliim 4.2). Karaciger bozuklugu olan hastalarda everolimusun yarilanma 6mriiniin
uzamasi nedeniyle (bkz. Bolim 5.2), tedaviye baslandiktan veya doz ayarlamasindan
sonra kararli konsantrasyona erisilinceye kadar everolimusun terap6tik izlenmesi
yapilmalidir.

Oral CYP3 A4 substratlar ile etkilesim

CERTICAN ilag etkilesimleri potansiyelinden dolay1 dar bir terapdtik indekse sahip oral
yolla uygulanan CYP3A4 substratlar1 ile kombinasyon halinde alindiginda dikkat
gosterilmelidir. CERTICAN dar bir terapétik indekse sahip oral yolla uygulanan CYP3A4
substratlari ile alindiginda (6rn., pimozid, terfenadin, astemizol, sisaprid, kinidin veya ergot
alkaloid tiirevleri), hasta oral yolla uygulanan CYP3A4 substratinin {iriin bilgisinde tarif
edilen istenmeyen etkiler agisindan (bkz. Bolum 4.5) takip edilmelidir.

Gicli CYP3AA4 inhibitorleri veya indiiklevicileri ile etkilesim

Faydalar, dogabilecek risklerden fazla olmadigi siirece everolimusun, giiclii CYP3A4
inhibitorleri (6rnegin; ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromisin, telitromisin,
ritonavir) veya indiikleyicileri (6rnegin; rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenitoin) ile
birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

CYP3A4 indiikleyicileri veya inhibitorleri everolimusla birlikte kullanildiginda ve
bunlarin  kullanilmasina son verildikten sonra, everolimus tam kan cukur
konsantrasyonlarinin izlenmesi dnerilir (bkz. Bolim 4.5).

Lenfomalar ve diger maligniteler

CERTICAN dahil immiinosiipressif ilaglar1 kullanan hastalarda, lenfoma ve 6zellikle deriyi
ilgilendiren diger habis hastaliklarin gelisme riski artmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu konudaki
mutlak risk, belirli bir immiinosiipressif ilacin kullanilmasina degil de, bagisikligin baski
altinda kaldigi siirenin uzunluguna ve bu baskinin siddetine baglh goziikmektedir. Hastalar,
deri neoplazmalar1 agisindan diizenli araliklarla izlenmeli ve kendilerine ultraviyole 151k ve
giines 15181 altinda miimkiin oldugunca az kalmalar1 ve gerekli koruyucu giines kremlerini
kullanmalar1 6nerilmelidir.

Hiperlipidemi

Transplantasyon uygulanan hastalarda CERTICAN’1n, mikroemiilsiyon seklinde verilen
siklosporinle veya takrolimusla birlikte kullanilmasina, serum kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde, tedavi gerektirebilen yiikselmeler eslik etmistir. CERTICAN ile tedavi
edilen hastalar, hiperlipidemi agisindan izlenmeli ve ihtiya¢ duyuldugunda lipid
diizeylerini diisiiren ilaglara bagvurulmali, gerekli diyet degisiklikleri yapilmalidir (bkz.
Bélim 4.5). Bu durumda, hiperlipidemisi olan hastalarda CERTICAN dahil
immiinostipessif ilaglar kullanmaya baslanmadan O6nce mutlaka bir risk/fayda
degerlendirmesi yapilmalidir. Bunun gibi, ciddi refrakter hiperlipidemisi olan hastalarda
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CERTICAN tedavisine devam edilip edilmemesi konusunda yeniden bir risk/fayda
degerlendirmesi yapilmalidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitéri ve/veya fibrat kullanan hastalar, Griiniin regete bilgilerinde

belirtilen rabdomiyoliz ve diger advers olaylarin gelisme olasilig1 agisindan izlenmelidir
(bkz. B6lim 4.5).

Anjiyédem
CERTICAN anjiyddem gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bildirilen vakalarim biiyiik kisminda
hastalarin eszamanli ilag¢ olarak ADE inhibitorleri kullandigi belirlenmistir.

Everolimus ve kalsindrin inhibitori ile indiklenen bobrek yetmezligi

Bobrek ve kalp transplantasyonunda, tam doz siklosporinle birlikte uygulanan
CERTICAN bébrekte fonksiyon bozuklugu riskini arttirmaktadir. Bébrekte fonksiyon
bozuklugundan kaginmak i¢in CERTICAN ile kombinasyon halinde kullanilirken
siklosporin dozunun azatilmasi gerekmektedir. Serum kreatinin diizeyleri yiikselen
hastalarda, immiinosiipressif tedavide gerekli ayarlamalar yapilmasi ve ozellikle de
siklosporin dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Bir karaciger nakli ¢alismasinda, azalmis takrolimus maruziyeti ile Dbirlikte
CERTICAN 1, CERTICAN 6ncesi standart takrolimus maruziyeti ile karsilastirildiginda
bobrek fonksiyonunu bozmadigi bulunmustur.

Bobrek fonksiyonunun biitiin hastalarda diizenli araliklarla izlenmesi Onerilir. Bobrek
fonksiyonu iizerinde zararli etkisi oldugu bilinen diger ilaglar, CERTICAN ile birlikte
ihtiyatla kullanilmalidir.

Proteindiri

Transplantasyon alicilarinda kalsinérin inhibitdrleri ile birlikte CERTICAN kullanim
proteiniiride artisla iligkilendirilmistir. Risk, daha yiiksek everolimus kan konsantrasyonlari
ile artig gostermektedir.

Bir kalsindrin inhibitoriinii (KNT) iceren idame immiinosiipresif tedavi altindayken, hafif
siddette proteiniirisi olan bdbrek nakli hastalarinda, KNI'nin CERTICAN ile degistirilmesi
durumunda proteiniiride agirlasma bildirilmistir. CERTICAN’m birakilmas: ve KNI'ya
tekrar baglanmasi1 durumunda eski duruma geri doniisiim gozlenmistir. Bu tip hastalarda
KNI’dan CERTICANa gegisin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

CERTICAN alan hastalar proteiniiri agisindan izlenmelidir.

Bobrek greft trombozu

Transplantasyondan sonraki ¢ogunlukla ilk 30 giin i¢inde olmak {izere, bobrekte, greft
kaybiyla sonuglanan arteryel ve vendz tromboz riskinde artig bildirilmistir.

Yara ivilesmesi komplikasyonlari

CERTICAN, diger mTOR inhibitérleri gibi, daha fazla cerrahi miidahale gerektirebilen yara
acilmasi, sivi toplanmalart ve yara enfeksiyonu gibi transplantasyon sonrasi
komplikasyonlari arttirarak yara iyilesmesinde bozulmalara neden olabilir. Lenfosel, bobrek
nakli alicilarinda en sik bildirilen bu tip bir olaydir ve yiiksek viicut kitle indeksi olan
hastalarda daha sik goriilme egilimi vardir. Perikard ve ploral eflizyon sikligi kalp nakli
alicilarinda daha yiiksektir ve karaciger nakli alicilarinda, insizyonel fitiklarin siklig1 daha
yuksektir.
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Trombotik mikroanjiyopati/Trombotik trombositopenik purpura/Hemolitik  Uremik
sendrom

Bir kalsindrin inhibitorii (KNI) ile birlikte eszamanli CERTICAN kullanimi, KNI ile
indUklenen trombotik mikroanjiyopati/trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik
tiremik sendrom riskini artirabilir.

Asilamalar

Immiinosupresanlar asiya yamti etkileyebilir. Everolimus dahil immiinosupresanlar ile
tedavi sirasinda asilama daha az etkili olabilir. Canli agilarin kullanimindan kaginilmasi
gerekir.

Interstisyel akciger hastaligi/enfeksiyéz olmayan pnémoni

Infeksiydz pndmoni ile ilgili semptomlar1 gdsteren ancak antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ve aragtirmalar sonucu semptomlarin infeksiydz, neoplastik ve diger ilag
nedenli olmadig1 diisiiniilen hastalarda interstisyel akciger hastaligi(iPH) teshisi goz
oniinde bulundurulmalidir. iPH vakalari rapor edilmistir. Diger yandan 6liimciil vakalar
da meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Yeni baslangicli divabet

CERTICAN’m nakilden sonra yeni baslangigh diyabet riskini arttirdign gdsterilmistir.
CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda kan glukoz konsantrasyonlar1 yakindan
izlenmelidir.

Erkeklerde infertilite

Klinik oncesi toksikoloji calismalarinda everolimusun spermatogenezi azaltabilecegi
gosterilmis oldugundan, erkeklerde infertilite, uzun vadeli CERTICAN tedavisinin
potansiyel bir riski olarak diistiniilmelidir.Literatirde mTOR inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda geri doniistimlii azoospermi ve oligospermi raporlari bulunmaktadir.

Yardimci maddelere intolerans riski

CERTICAN tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp 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 oncelikle karacigerde CYP3A4 tarafindan, az miktarda olmak iizere de
bagirsak duvarinda metabolize edilir ve ¢ok sayida ilag i¢in disa atma pompasi (efflux
pompast) 6devini iistlenen P-glikoproteinin bir substratidir. Bu durumda CYP3A4 ve/veya
P-glikoprotein Gzerinde etki gosteren ilaclar, everolimusun emilimini ve daha sonraki
sistemik olarak absorbe olan metabolizmasini etkileyebilir. Gucli CYP3A4 inhibitor veya
indikleyicileriyle ortak tedavi onerilmez. P-glikoproteinin inhibitorleri, everolimusun
bagirsak hiicrelerinden akisini azaltabilir ve everolimus kan konsantrasyonlarini
arttirabilir. In vitro kosullarda everolimusun, CYP3A4'iin rekabetci bir inhibitorii ve
CYP2D6'nin karma bir inhibitorii oldugu belirlenmistir. Tiim in vivo etkilesim ¢aligmalari
eslik eden siklosporin olmadan ylriitiilm{stiir.
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Tablo 4 Diger etkin maddelerin everolimus tzerindeki etkileri

Etkilesime gore etkin madde

Etkilesim — Everolimus
EAA/Cmaks degerindeki
degisiklik

Geometrik ortalama orani
(gozlenen arahk)

Eszamanh
uygulamaya iliskin
oneriler

Gucli CYP3A4/PgP inhibitorleri

Ketokonazol

EAA 1 15,3 kat
(aralik 11,2-22,5)
Cmaks T 4,1 kat
(aralik 2,6-7)

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Telitromisin, klaritromisin

Nefazodon

Ritonavir, atanazavir,
sakinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Aragtirilmamastir. Everolimus
konsantrasyonunda biyuk bir
artis beklenmektedir.

Guclu CYP3A4/PgP-
inhibitorleri ile
eszamanli uygulama
fayda riske agir
basmadigi siirece
onerilmemektedir.

Orta gucte CYP3A4/PgP inhibitorleri

Eritromisin

EAA 1 4,4 kat
(aralik 2-12,6)
Cmaks T 2 kat

(aralik 0,9-3,5)

Imatinib

EAA 13,7 kat
Cmaks T 2,2 kat

Verapamil

EAA 1 3,5 kat
(aralik 2,2-6,3)
Cmaks T 2,3 kat
(aralik 1,3-3,8)

Siklosporin oral

EAA 12,7 kat
(aralik 1,5-4,7)
Cmaks T 1,8 kat
(aralik 1,3-2,6)

Flukonazol Aragtirtlmamistir. Artmis
Diltiazem, nikardipin maruziyet beklenmektedir.
Dronedaron Aragtirllmamigtir. Artmis

maruziyet beklenmektedir.

Amprenavir, fosamprenavir

Arastirilmamistir. Artmis
maruziyet beklenmektedir.

CYP3A4/PgP
inhibitorleri eszamanl
kullanildiginda ve
bunlar durdurulduktan
sonra everolimus tam
kan gukur
konsantrasyonlari
izlenmelidir.

Orta gucte CYP3A4
inhibitérleri veya PgP
inhibitorleri ile
eszamanli
uygulamadan
kaginilamadiginda
dikkat gosterilmelidir.

Greyfurt suyu veya
CYP3A4/PgP’yi etkileyen
diger gidalar

Arastirilmamistir. Artmis
maruziyet beklenmektedir (etki
genis Ol¢iide degiskenlik
gosterir).

Kombinasyondan
kacinilmalidir.
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Etkilesime gore etkin madde

Etkilesim — Everolimus
EAA/Cmaks degerindeki
degisiklik

Geometrik ortalama orani
(gozlenen arahk)

Eszamanh
uygulamaya iliskin
oneriler

Guglu ve orta gucte CYP3A4 indukleyicileri

Guclu CYP3A4
indukleyicileri ile
eszamanli uygulama
fayda riske agir

Rifampisin EAA | %63
(aralik %0-80)
Cmaks l %358
(aralik %10-70)
Rifabutin Arastirilmamstir. Azalmig

maruziyet beklenmektedir.

basmadigi siirece
onerilmemektedir.

Karbamazepin

Arastirilmamstir. Azalmig
maruziyet beklenmektedir.

Fenitoin

Arastirilmamstir. Azalmig
maruziyet beklenmektedir.

Fenobarbital

Arastirilmamistir. Azalmis
maruziyet beklenmektedir.

CYP3A4 indukleyicileri
ile eszamanlt
kullanildiginda ve bunlar
durdurulduktan sonra
everolimus tam kan cukur
konsantrasyonlari
izlenmelidir.

Efavirenz, nevirapin

Arastirilmamstir. Azalmig
maruziyet beklenmektedir.

CYP3A4 indukleyicileri
ile eszamanli
kullanildiginda ve bunlar
durdurulduktan sonra
everolimus tam kan gukur
konsantrasyonlari
izlenmelidir.

Sar1 kantaron (Hypericum
perforatum)

Aragtirllmamigstir. Maruziyette
buyuk bir azalma
beklenmektedir.

Sar1 kantaron i¢eren
preparatlar everolimus ile
tedavi sirasinda
kullanilmamalidir

Plazma konsantrasvonlari everolimus ile degisebilecek ajanlar:

Oktreotid
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Everolimusun (gunlik 10 mg) depo oktreotid ile eszamanli olarak uygulanmasi oktreotid
Cmin degerini 1,47 kat geometrik ortalama oran (everolimus/plasebo) ile artirmistir.

Siklosporin
CERTICAN mikroemiilsiyon seklinde verilen siklosporin kullanan bobrek ve kalp

transplant hastalarinda siklosporin farmakokinetigi iizerinde kiigliik bir etkiye sahip
bulunmustur.

Atorvastatin (CYP3A4 substrati) ve pravastatin (PgP substrati)

Saglikl1 goniilliilere atorvastatin veya pravastatin ile birlikte tekli CERTICAN dozunun
uygulanmas1 atorvastatin, pravastatin ve everolimusun farmakokinetiginin yaninda
plazmadaki toplam HMG-CoA rediiktaz biyoreaktivitesini klinik agindan ilgili bir boyutta
etkilememistir. Bununla birlikte, bu bulgular diger HMG-Co0A rediktaz inhibitorlerine
uyarlanamaz. Hastalar, rabdomiyoliz ve HMG-CoA rediiktaz inhibitérlerinin Kisa Uriin
Bilgisinde tarif edilen diger advers olaylar agisindan izlenmelidir.

Oral CYP3A4 substratlari

In vitro bulgular temelinde, 10 mg’lik oral giinliik dozlardan sonra elde edilen sistemik
konsantrasyonlar PgP, CYP3A4 ve CYP2D6 inhibisyonu olasiligini ortadan
kaldirmaktadir. Bununla birlikte bagirsakta CYP3A4 ve PgP inhibisyonu goz ardi
edilemez. Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen bir etkilesim calismasi, duyarli bir CYP3A4
substrati probu olan bir oral midazolam dozunun everolimus ile eszamanli olarak
uygulanmasinin midazolam Cmaks degerinde %25 artis ve midazolam EAA degerinde %30
artisla sonuglandigini gostermistir. Etki muhtemelen intestinal CYP3A4’{in everolimus
tarafindan inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle everolimus oral yolla
eszamanli olarak uygulanan CYP3A4 substratlarinin biyoesdegerligini etkileyebilir.
Bununla birlikte sistemik olarak uygulanan CYP3A4 substratlarinin maruziyeti {izerinde
klinik agidan ilgili bir etki beklenmemektedir. Everolimus dar bir terapotik indekse sahip
oral yolla uygulanan CYP3A4 substratlari ile birlikte alinirsa (6rn., pimozid, terfenadin,
astemizol, sisaprid, kinidin veya ergot alkaloid turevleri) hasta oral yolla uygulanan
CYP3A4 substratinin {riin bilgisinde tarif edilen istenmeyen etkiler agisindan
izlenmelidir.

Asilama:

Immiinosiipressif ilaglar as1 karsisindaki reaksiyonu etkileyebilir ve CERTICAN tedavisi
sirasindaki asilanma, daha az etkili olabilir. Canli asilarin kullanimindan kag¢inilmalidir.

Pedivyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Ilac vivecek icecek etkilesimleri:

Greyfurt suyu:

Greyfurt ve greyfurt suyu, sitokrom P450 ve P-glikoprotein aktivitelerini etkilediginden,
tiikketiminden kaginilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadmlara, CERTICAN tedavisi sirasinda ve bu
tedavinin durdurulmasini izleyen sekizinci haftanin sonuna kadar, etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
CERTICAN’1n, gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar embriyo / fetotoksisite dahil olmak uzere treme

toksisitesi etkilerini éreme—toksisitesinin—bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Potansiyel yarar, fetus i¢in potansiyel riskten daha agir basmadik¢a, CERTICAN hamile
kadinlara verilmemelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarin, CERTICAN
alirken ve tedavi durdurulduktan 8 hafta sonrasina kadar etkili dogum kontrol
yontemlerini kullanmalar1 6nerilmelidir.

Laktasyon dénemi

Everolimusun insan sutiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, everolimusun ve/veya metabolitlerinin siitle atildigin1  gostermektedir.
CERTICAN kullanan kadinlar bu nedenle, bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

MTOR inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda geri dontisiimlii azospermi ve oligospermiye
dair literatiir raporlar1 mevcuttur . Bolim 4.4, 4.8 ve Bolim 5.3). Everolimusun kadin ve
erkek hastalarda infertiliteye neden olma potansiyeli bilinmemektedir, ancak erkeklerde
infertilite ve sekonder amenore gézlenmistir.

4.7.  Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Everolimusun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir
calisma yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida listelenen advers reaksiyonlarin sikligi, yetiskin transplant alicilarindaki
kalsindrin inhibitorleri (CNI) ve kortikosteroidlerle kombinasyon halinde Certican't
arastiran ¢ok merkezli, randomize, kontrollii ¢alismalarda rapor edilen 12 aylik olaylarin
analizinin sonucundan tiiretilmistir. Denemelerden ikisi hari¢ (bobrek nakli sirasinda)
Certican olmayan CNI tabanli standart terapi kollarini igermektedir. Siklosporin ile
kombine halde CERTICAN, toplam 2497 hastayr (CERTICAN kullanmayan kontrol
gruplarin1 da igeren iki c¢aligma dahil) kapsayan bobrek nakli alicilart tizerinde
gergeklestirilen bes calismada ve 1531 hastayr kapsayan kalp nakli alicilar {izerinde
gerceklestirilen ii¢ caligmada incelenmistir (tedavi amagli popiilasyonlar, bkz. B6lim 5.1).

Takrolimus ile kombine halde CERTICAN, 719 karaciger nakli alicisin1 kapsayan bir
calismada incelenmistir (tedavi amacl popiilasyonlar, bkz. Bolim 5.1).

En yaygin olaylar: enfeksiyonlar, anemi, hiperlipidemi, yeni baslangicli diyabet,
uykusuzluk, bas agrisi, hipertansiyon, oOksiiriik, kabizlik, bulanti, periferik 6dem,
bozulmus iyilesme (plevral ve perikardiyal efiizyon dahil).

Advers olaylarin ortaya ¢ikmasi, immiinosiipressif tedavinin derecesine ve siiresine bagli
olabilir. CERTICAN’m siklosporin ile kombine kullanildig1 ¢alismalarda, CERTICAN tam
doz mikroemiilsiyon seklindeki siklosporin ile kombine kullanildiginda serum kreatinin
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diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla yiikseldigi goriilmiistiir. Advers olaylarin genel
insidansi, mikroemiilsiyon i¢in diisiik doz siklosporin ile daha diisiik olmustur (bkz. Boliim
5.1).

Serum kreatin diizeylerinin ylikselmesi disinda, diisiik doz siklosporinin kullanildigi
calismalarda CERTICAN 1n giivenlilik profili; advers olaylarin genel insidans1 azaltilmis
siklosporin dozunda daha diisiik olmasina ragmen, diger faz III ¢aligmalarinda goriilen ve
tam doz olarak siklosporinin kullanildig1 3 6ncii ¢calismada daha once anlatildigi gibi
sekillenmistir.

Kontrol gruplarima yer vererek yapilan ve diger immiinosiipresanlarla kombinasyon
halinde CERTICAN uygulanan toplam 3256 hastanin en az 1 y1l boyunca izlendigi klinik
caligmalarda, hastalarin toplam %3,1’inde maligniteler gelismistir; bu hastalarin %1°1 deri
maligniteleri ve %0,6’s1 lenfoma veya lenfoproliferatif hastalik gelistirmistir.

CERTICAN da dahil olmak iizere rapamisin ve tiirevleri alan hastalarda, bazilar1 6liimciil
olan akciger intraparenkimal inflamasyonu (pndmoni) ve/veya enfeksiydz olmayan
etiyolojinin fibrozisi olan interstisyel akciger hastaligi vakalar1 ortaya c¢ikmustir.
Cogunlukla, durum CERTICAN'n kesilmesinden ve/veya glukokortikoidlerin
eklenmesinden sonra ¢oziiliir. Ancak 6liimciil vakalar da ortaya ¢ikmustir.

Asagida faz 111 klinik ¢alismalarda goriilen, CERTICAN ile iliskisi olas1 ya da miimkiin
olan advers ilag reaksiyonlar1 gosterilmektedir. Aksi belirtilmedigi takdirde bu
bozukluklar, CERTICAN ile tedavi edilmis hastalar1 CERTICAN dis1, standart tedavi
rejimleriyle karsilastiran faz III ¢alismalarda artmis bir insidansla veya olayin bobrek ve
kalp nakli ¢aligmalarinda karsilagtirmali MPA(Mikofenolik asit) 'nin bilinen bir advers
reaksiyonu olmasi durumunda ayni insidansla tanimlanmistir (bkz. B6lim 5.1). Aksi
belirtilmedigi takdirde, advers reaksiyon profili tiim nakil endikasyonlarinda nispeten
tutarlidir. Bu, MedDRA standart organ siniflarina gére derlenmistir:

Adpvers ilag reaksiyonlari sikliklarina gore soyle siralanmaistir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyonlar (Viriis, bakteri ve mantar enfeksiyonlari), alt solunum yolu ve
akciger enfeksiyonlart (pnémoni dahil)}, Gst solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonu?

Yaygin: Sepsis, yara enfeksiyonu.

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kétl huylu neoplazmalar
Yaygin: Malign veya belirtilmemis tiimorler, malign veya belirtilmemis deri neoplazmlari
Yaygin olmayan: Lenfomalar / Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar
Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Anemi/eritropeni, 16kopeni, trombositopenit

Yaygin: Pansitopeni, trombotik mikroanjiyopatiler (trombotik trombositopenik purpura,
hemolitik Gremik sendrom dahil)

Endokrin hastaliklar
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Yaygin olmayan: Erkeklerde hipogonadizm (testosteron diizeylerinde azalma, FSH ve LH
diizeylerinde artma)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygm: Hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserit artisi), yeni baglangich diyabet,
hipokalemi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas agris1

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Perikardiyal efiizyon®

Yaygin: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon, vendz tromboembolik olaylar
Yaygin: Burun kanamasi, lenfosel?, renal greft trombozu
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Plevral efiizyon?, 6ksiirik®, dispnet

Yaygin olmayan: interstisyel akciger hastaligr®
Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Ishal, bulant1, kusma, karin agrist

Yaygin: Pankreatit, stomatit/agizda iilserasyon, orofaringeal agri
Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan: Enfeksiydz olmayan hepatit, sarilik

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin: Anjiyoodem®, akne, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Proteiniiri?, renal tiibiiler nekroz’

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu, menstrual bozukluk (amenore ve menoraji dahil)
Yaygin olmayan: Yumurtalik kisti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Agr, yiksek ates, periferal 6dem, yara iyilesmesinde bozulma

Yaygm: insizyonel fitik
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Laboratuvar bulgulari
Yaygin: Hepatik enzim anormallikleri®

! Bobrek ve karaciger transplantasyonunda yaygin

2 Kalp ve karaciger transplantasyonunda yaygin

% Kardiyak transplantasyonda

* Renal ve kardiyak transplantasyon

% Interstisyel akciger hastalig1 icin Standardize MedDRA Sorgusu (SMQ) bazli tarama,
yukarida sunuldugu iizere Interstisyel akciger hastaligi sikligini gdstermistir. Bu kapsamli
tarama ayni zamanda enfeksiyonlar gibi ilgili olaylarin neden oldugu vakalari da
icermistir. Burada sunulan siklik kategorisi bilinen vakalarda tibbi inceleme sonrasinda
hazirlanmastir.

® Baslica eszamanli ADE inhibitérlerini kullanan hastalarda

" Renal transplantasyonda

8 Artmis AST, ALT, yGT.

Pazarlama sonrasi spontan raporlardan advers ila¢ reaksiyonlari

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 spontan vaka raporlari ve literatiir vakalar araciligiyla
CERTICAN ile pazarlama sonrasi deneyimler sonrasi belirlenmistir. Bu reaksiyonlar
biiyiikliigii belirsiz bir popiilasyondan bildirildiginden, sikliklarint giivenilir bir sekilde
hesaplamak miimkiin degildir ve bu nedenle bilinmiyor olarak siniflandirilirlar. Advers
ilag reaksiyonlart MedDRAdaki sistem organ siniflarina gore listelenir. Her bir sistem
organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyetlerine gore sunulur.

Spontan raporlar ve literatiirde bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari
Vaskiiler hastahiklar

Bilinmiyor: Lokositoklastik vaskulit, lenfédem

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Pulmoner alveolar proteinozis

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Bilinmiyor: Eritrodermi

Pediatrik popilasyon

Cocuklarda ve addlesanlardaki giivenlilik bilgileri, renal pediatrik transplant hastalarinda
12 aylik ve hepatik pediatrik transplant hastalarinda 24 aylik verilere dayanmaktadir (bkz.
bolim 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli 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
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Hayvanlar tizerinde yapilan galismalarda everolimus, diisiikk bir akut toksik potansiyel
sergilemistir. Sicanlarda ya da farelerde test sinir1 olan giinde 2000 mg/kg tek doz
everolimus verilmesi, 6liime ya da siddetli toksisiteye yol agmamustir.

Insanlarda doz asimuyla ilgili yaymlar son derece siirlidir; 2 yasindaki bir cocugun kaza
sonucu 1,5 mg everolimus almasini takiben herhangi bir advers olayin gelismedigi bir
vaka olmustur. Transplantasyon ge¢irmis hastalarda 25 miligrama varabilen tek dozlarda,
kabul edilebilir akut tolerabilite gozlenmistir.

Doz agimi goriilen biitiin hastalarda genel destekleyici onlemler alinmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif immunosupressif ilaglar

ATC kodu: LO4AA18

Etki mekanizmasi:

Proliferasyon sinyal inhibitori olan everolimus, kemirgenlerdeki ve insan-disi
primatlardaki allotransplantasyon modellerinde allogreft reddini énler. Immiinosiipressif
etkisini, T-hucresine spesifik interlokinler (IL-2 ve IL-15) tarafindan yonlendirilen,
antijen etkisiyle aktive edilen T hiicrelerinin cogalmasini ve dolayisiyla da klonlanmasini
inhibe ederek gosterir. Everolimus, s6z konusu T hiicresi biyume faktorlerinin kendi
reseptorlerine baglanmasiyla harekete gecen ve normal olarak hiicre ¢cogalmasina neden
olan bir hicre-igi sinyal yolunu inhibe etmektedir. Bu sinyalin everolimus tarafindan
bloke edilmesi, T hiicresi proliferasyonunun, hiicre siklusunun G; evresinde durmasiyla
sonuclanir.

Everolimus, molekiiler diizeyde, sitoplazmadaki FKBP-12 proteiniyle kompleks olusturur.
Everolimusun varliginda p70 S6 kinaz adli enzimin biiyiime faktorlerinin uyarmasi sonucu
fosforillenmesi inhibe olur. S6z konusu enzimin fosforillenmesi, m-TOR olarak da
adlandirilan FRAP adindaki proteinin denetimi altinda oldugundan bu bulgu; everolimus +
FKBP-12 kompleksinin, FRAP adindaki proteine baglanarak bunun fonksiyonunu
engelledigi izlenimini vermektedir. FRAP; hiicre metabolizmasini biiyiimesini ve
cogalmasini yoneten, son derece dnemli bir proteindir; FRAP fonksiyonunun engellenmesi,
hiicre siklusunun everolimus tarafindan inhibisyonunu agiklar.

Boylece everolimus, siklosporinden farkli bir etki mekanizmasina sahiptir. Everolimus +
siklosporin kombinasyonu, klinik 6ncesi allotransplantasyon modellerinde, her iki ilacin tek
basina kullanilmasina kiyasla daha etkili olmustur.

Everolimus, yalnizca T hiicreleri {izerinde etkili degildir. Hematopoetik hcrelerle
hematopoetik olmayan hiicrelerin, 6rnegin damarlardaki diiz kas hiicrelerinin biiyiime
faktorleriyle uyarilan genel proliferasyonuna engel olur. Damarlardaki diiz kas
hiicrelerinin biiylime faktorleri tarafindan uyarilan ve endotel hiicrelerinin hasar
gormesiyle baslayan proliferasyonu, neointima olusumuna yol acar ve kronik red
patogenezinde anahtar roliinii oynar. Everolimus ile yiiriitiilen klinik 6ncesi ¢alismalarda
sicanlardaki aort allotransplantasyon modelinde neointima formasyonunun inhibisyonu
gorilmistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik:

Bobrek transplantasyonu
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Giinde 1,5 ve 3 miligramlik sabit dozlarda verilen CERTICAN, mikroemiilsiyon seklinde
verilen siklosporinin ve kortikosteroidlerin standart dozlari ile kombinasyon halinde, iki
de novo faz III bobrek transplantasyonu calismasinda (B201 ve B251) arastirilmistir.
Gunde iki kez 1 g mikofenolat mofetil (MMF) karsilastirma tiriinii olarak kullanilmstir.
Es birincil sonlanim noktalar1 6 ayda etkililik basarisizligi (biyopsiyle kanitlanmis akut
rejeksiyon, greft kaybi, 6liim ya da takip kaybi) ve 12 ayda greft kaybi, 6liim ya da takip
kayb1 olmustur. CERTICAN bu calismalarda genel anlamda MMF ile esit etkililikte
bulunmustur. B201 ¢aligmasinda 6 ayda biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon insidansi
CERTICAN 1,5 mg/giin, CERTICAN 3 mg/giin ve MMF gruplari icin sirastyla %21,6,
%18,2 ve %23,5 bulunmustur. B251 calismasinda insidanslar CERTICAN 1,5 mg/giin,
CERTICAN 3 mg/giin ve MMF gruplari i¢in sirastyla %17,1, %20 ve %23,5 olmustur.

Serum kreatinin diizeyinde yiikselmenin eslik ettigi azalmis allogreft fonksiyonu, MMF
hastalar ile karsilastirildiginda CERTICAN’1 tam doz mikroemiilsiyon seklinde verilen
siklosporin ile birlikte alan goniilliller arasinda daha sik gozlenmistir. Bu etki,
CERTICAN’m siklosporin nefrotoksisitesini artirdigim ~ diisiindiirmektedir. Ilag
konsantrasyon-farmakodinamik analizi, bobrek fonksiyonunun siklosporine azalmig
maruziyetten etkilenmedigini, diger yandan kanda ¢ukur everolimus konsantrasyonlar1 3
ng/mL’nin lizerinde tutuldugu siirece etkililiginin korundugunu goéstermistir. Bu kavram
sonradan, siklosporine azalmis maruziyet ile kombinasyon halinde CERTICAN 1,5 mg
ve 3 mg/giin (baslangic doz uygulamasi; sonraki dozlar >3 ng/mL hedef g¢ukur
konsantrasyonuna dayanmistir) tedavisinin etkililiginin ve glivenliliginin degerlendirildigi
iki ek Faz III ¢alismada dogrulanmstir (sirastyla 237 ve 256 hastanin yer aldigi A2306 ve
A2307). Her iki calismada da bobrek fonksiyonu, etkililik kayb1 olmadan korunmustur.
Ancak bu galismalarda CERTICAN’s1z bir karsilastirma kolu yer almamustir. 833 de novo
bobrek transplantasyonu alicisiin iki farkli CERTICAN dozuyla kombine edilmis
azaltilmis doz siklosporin veya standart doz siklosporin + bir sodyum mikofenolat (MPA)
rejimlerinden birine randomize edildigi ve 12 ay siireyle tedavi edildigi bir faz III, ¢ok
merkezli, randomize, agik etiketli, kontrollii bir ¢alisma (A2309) tamamlanmistir. Tim
hastalar transplantasyon dncesinde ve transplantasyon sonrasinda 4. giinde basiliksimab
ile indiiksiyon tedavisi gérmiistiir.

Iki CERTICAN grubunda baslangi¢ dozajlar1 giinde iki kez verilen 1,5 mg/giin ve 3 mg
olup bu dozajlar daha sonra sirasiyla 3-8 ng/mL ve 6-12 ng/mL olan hedef kan gukur
everolimus konsantrasyonlar1 korunacak bicimde modifiye edilmistir. Sodyum
mikofenolat dozaji 1,44 g/giin seklinde olmustur. Siklosporin dozajlari, Tablo 5’de
gosterilen hedef kan cukur konsantrasyon sirdiriilecek bigimde uyarlanmistir.
Everolimus ve siklosporinin (Co ve C2) kan konsantrasyonlari i¢in gergekte Olgiilen
degerler Tablo 6’da gosterilmektedir.

Daha yiiksek dozajdaki CERTICAN rejimi, daha diisiik dozajdaki rejim kadar etkili olsa
da genel glvenlilik daha koti olmustur ve bu nedenle daha yiiksek dozaj rejimi
onerilmemektedir. CERTICAN’1n daha diisiik dozaj rejimi onerilmektedir (bkz. bdliim
4.2).

Tablo 5 Caliyma A2309: Hedef siklosporin kan ¢ukur konsantrasyonu pencereleri

Hedef siklosporin Ay 1 Ay 2-3 Ay 4-5 Ay 6-12
Co (ng/mL)

CERTICAN gruplar 100-200 75-150 50-100 25-50
MPA grubu 200-300 100-250 100-250 100-250
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Tablo 6 Cahsma A2309: Siklosporin ve everolimusun olciilen cukur kan

konsantrasyonlari
Cukur CERTICAN gruplar MPA
konsantrasyonl (diistik doz siklosporin) (standart siklosporin)
ar
(ng/mL)
CERTICAN 15mg | CERTICAN 3 mg Myfortic 1,44 g
Siklosporin Co C2 Co C2 Co C2
Gin7 195+ 106 | 847 £412 | 192+ 104 | 718 £ 319 | 239 + 130 | 934 + 438
Ay 1 173+84 | 770+364 | 177 +99 | 762 £ 378 | 250 + 119 | 992 + 482
Ay 3 122 +53 | 580+322 | 123+75 | 548 +272 | 182+65 | 821 +273
Ay 6 88+55 |408+226| 80+40 |426+225| 163+ 103 | 751 + 269
Ay 9 55+24 |319+172| 51+30 |296+183 | 149+69 | 648 £+ 265
Ay 12 55+38 | 291+155| 49+27 |281+198 | 137+55 | 587+ 241
Everolimus (Hedef C, 3-8) (Hedef C, 6-12) -
Gun 7 45+23 8,3+48 -
Ay 1 53%22 8,6 £3,9 -
Ay 3 6+27 8,8+3,6 -
Ay 6 53+19 8+31 -
Ay 9 53+19 7,7£26 -
Ay 12 53+23 79+35 -

Sayilar, dlgiilen degerlerin ortalama + SS’si olup Co = gukur konsantrasyonu, C2 = dozdan
2 saat sonraki degeri gostermektedir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, birlesik bir basarisizlik degiskeni olmustur (biyopsiyle
kanitlanmis akut rejeksiyon, greft kaybi, 6lim ve takip kaybi). Sonug, Tablo 7’de
gosterilmektedir.

Tablo 7 Calisma A2309: 6 ve 12. aylarda birlesik ve ayri etkililik sonlanim noktalari
(ITT populasyonunda insidans)

CERT:%AN 15 | CERTICAN 3 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6 ay 12 ay 6 ay 12 ay 6 ay 12 ay
Birlesik 19,1 (53) | 25,3 (70) | 16,8 (47) | 21,5 (60) 18,8 24,2
sonlanim (52) (67)
noktasi
(1° kriteri)
Fark % %0,4 %1,1 -%1,9 -%2,7 -- - -
(CERTICAN - (-6,2, (-6,1, (-8,3, (-9,7,
MPA) 6,9) 8,3) 4,4) 4,3)
%95 GA
Ayri sonlanim
noktalari
(2° kriterleri)
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Tedavi edilen 10,8 (30) | 16,2 (45) | 10(28) | 13,3(37) 13,7 17 (47)
BKAR (38)

Greft kaybi 4(11) | 43(12) | 39(11) | 47(13) | 29(8) | 3,2(9)
Oliim 2,2 (6) 2,5 (7) 1,8 (5) 3,2 (9) 1,1(3) | 2,2(6)
Takip kaybi 3,6 (10) | 4,3(12) 2,5 (7) 2,5 (7) 1.8(5) | 3,2(9)
Kombine

sonlanim

noktalar (2°

kriterleri)

Greft kaybi / 58(16) | 6,5(18) | 57(16) | 75(21) | 4(11) | 5,4 (15)
Olim

Greft kayb1 / 9,4 (26) | 10,8 (30) | 8,2(23) 10 (28) | 5,8(16) | 8,7 (24)
Olim / Takip

kaybi

19 = birincil, 2° = ikincil, GA = giiven aralig, esit etkililik marj1 %10 olmustur.

Birlesik sonlanim noktasi: tedavi edilmis ve biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon
(BKAR), greft kaybi, 6liim veya takip kaybi (FU)

Bobrek fonksiyonunda, MDRD formilu ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon orani (GFR)
ile gosterilen degisiklikler Tablo 8’de gosterilmektedir.

Proteinlri, planlanan vizitlerde idrar proteini/kreatininin  spot analizi ile
degerlendirilmistir (bkz. Tablo 9). Basta 8 ng/mL iizeri Cmin degerlerinde olmak iizere
proteiniiri  diizeylerini everolimus c¢ukur konsantrasyonlarina iligkilendiren bir
konsantrasyon etkisi gosterilmistir.

MPA grubuna kiyasla onerilen (daha diisiik dozaj) CERTICAN rejimi ile daha sik
bildirilen advers olaylar Bolim 4.8°de gosterilmektedir. CERTICAN ile tedavi edilen
hastalarda daha diisiik siklikta viral enfeksiyonlar bildirilmis olup bu durum temelde CMV
enfeksiyonu (%0,7 karsisinda %5,95) ve BK viriisii enfeksiyonu (%1,5 karsisinda %4,8)
icin daha diisiik olan bildirim oranlarindan kaynaklanmistir.

Tablo 8 Cahisma A2309: 12 ayda biobrek fonksiyonu (MDRD ile hesaplanan GFR)
(ITT populasyonu)

CERTICAN 1,5 | CERTICAN 3 mg MPA 1,44 g
mg N=279 N=277
N=277

12 aylik ortalama 54,6 51,3 52,2
GFR
(mL/dk/1,73 m2)

2,37 -0,89 -
Ortalamadaki fark (-1,7,6,4) (-5, 3,2) -
(everolimus -
MPA)
%95 GA

12 aylik GFR i¢in eksik deger imputasyonu: greft kayb1 = 0; 6liim veya bobrek fonksiyonu
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icin takip kayb1 = LOCF1 (ileri taginan en son gozlem yaklasimi 1: Tedavi Sonu (12. aya

kadar)).

MDRD: Bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu

Tablo 9 Calisma A2309: idrar proteini: kreatinin orani

Proteiniri kategorisi (mg/mmol)
sub-
hafif%(n) | nefrotik%o
normal%(n) | (3,39- (n) nefrotik%(n)
Tedavi (<3,39) <33,9) (33,9-<339) (>339)
Ay 12 CERTICAN
(TED) 1,5mg 0,4 (1) 64,2 (174) | 32,5(88) 3(8)
CERTICAN
3mg 0,7 (2) 59,2 (164) | 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1449 | 1,8(5) 73,1 (198) | 20,7 (56) 4,1 (11)
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1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Tedavi sonlanim noktasi (12. aydaki deger veya ileri taginan son gézlem)
Kalp transplantasyonu

Faz III kalp calismasinda (B253), mikroemdilsiyon seklinde verilen siklosporinin ve
kortikosteroidlerin standart dozlari ile kombinasyon halindeki gerek CERTICAN 1,5
mg/giin gerekse CERTICAN 3 mg/gin, azatioprin (AZA) 1-3 mg/kg/giin ile
karsilastirmal1 olarak incelenmistir. Birincil sonlanim noktasi, >ISHLT derece 3A akut
rejeksiyon, hemodinamik sorunlarin eslik ettigi akut rejeksiyon, greft kaybi, hasta 6liimii
veya takip kaybi insidansindan olusan (6, 12 ve 24 aylarda) bir bilesik sonlanim noktas1
olmustur. 6, 12 ve 24. aylarda CERTICAN her iki dozda AZA’dan daha Ustiin
bulunmustur. 6. ayda >ISHLT derece 3A biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon insidansi
1,5 mg/gin grubu ic¢in %27,8, 3 mg/gun grubu igin %19 ve AZA grubu igin %41,6
olmustur (kontrol karsisinda 1,5 mg i¢in p = 0,003, kontrol karsisinda 3 mg i¢in <0,001 3
mg).

Caligma popiilasyonunun bir alt kiimesinden elde edilen koroner arter intravaskiiler
ultrason verilerine dayanilarak, her iki CERTICAN dozu da, uzun vadede greft kaybimin
6nemli bir risk faktorii olan allogreft vaskiilopatinin (otomatik bir geri ¢ekilme sekansinin
en az bir esli diliminde, maksimum intimal kalinlikta baslangica gore > 0,5 mm artis
seklinde tanimli) 6nlenmesinde AZA’dan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha etkili
olmustur.

AZA hastalart ile karsilastirildiginda tam doz mikroemiilsiyon seklinde verilen
siklosporinin ile kombinasyon halinde CERTICAN kullanan goniilliiler arasinda serum
kreatinin yiikselmesi daha sik gdzlenmistir. Bu sonuglar CERTICAN’1n, siklosporinin
indiikledigi nefrotoksisiteyi artirdigina isaret etmistir.

Calisma A2411, de novo kalp transplantasyonu hastalarinda siklosporinin

mikroemiilsiyonu ve kortikosteroidlerin azaltilmis dozlari ile kombinasyon halinde
CERTICAN’1 mikofenolik mofetil (MMF) ve siklosporinin mikroemiilsiyonu ve
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kortikosteroidlerin standart dozlari ile karsilastiran randomize, 12 aylik, agik etiketli bir
calismadir. CERTICAN 1,5 mg/giin dozunda baslatilmis ve bu doz, 3-8 ng/mL hedef kan
everolimus cukur konsantrasyonlari siirdiiriilecek bigimde ayarlanmistir. MMF dozaji
giinde iki kez 1500 mg’da baslatilmistir. Siklosporin mikroemiilsiyonu dozlar1 asagidaki
hedef ¢ukur konsantrasyonlarina ayarlanmistir (ng/mL):

Tablo 10 Aya gore hedef siklosporin cukur konsantrasyonlari

Hedef siklosporin Ay 1 Ay 2 Ay 3-4 Ay 5-6 Ay 7-12
Co

CERTICAN grubu | 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMF grubu 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Gergekte Olgiilen kan konsantrasyonlar1 Tablo 11’de gdsterilmektedir.

Tablo 11 Calisma A2411: CsA kan konsantrasyonlari i¢in ozet istatistik* (ortalama

+ S9)
CERTICAN grubu MMF grubu
(N=91) (N=83)

Vizit Co Co

Giin 4 15n4:$971 15n5:§496
Ay 1 24n5:$699 30n8:$196
Ay 3 19n9:$096 25n6:$073
Ay 6 15n7:$361 21n9:§783
Ay 9 13n3=i7r267 18n7=4g458
Ay 12 11n0=§850 18n0=§455

*: tam kan gukur konsantrasyonlari (Co)

Bobrek fonksiyonundaki degisiklikler Tablo 12’de gosterilmektedir. Etkililik sonucu
Tablo 13’te gosterilmektedir.

Tablo 12 Calisma A2411: Calisma sirasinda Kreatinin klirensinde degisiklikler (esli
degerleri olan hastalar)

www.ilac101.com

Tahmini kreatinin klirensi (Cockcroft-Gault)*
mL/mn
Baslangig¢ Zaman Gruplar
Ortalama (xSS) noktasinda arasindaki fark
deger Ortalama (%95
Ortalama (£SS) GA)
Ay1 CERTICAN 73,8 (+ 27,8) 68,5 (+ 31,5) -7,3
(n=87) (-18,1, 3,4)
MMF (n=78) 77,4 (+ 32,6) 79,4 (+ 36)
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Ay 6 CERTICAN | 744 (+282) | 654 (247 5
(n=83) (-13,6, 2,9)
MMF (n=72) 76 (x 31,8) 72,4 (+ 26,4)
Ay 12 CERTICAN | 748(£283) | 687 (x27,7) ‘18
(n=71) (-11,2, 7,5)
MMF (n=71) | 76,2 (x32,1) 71,9 ( 30)

* hem baglangic hem de vizit degerleri olan hastalar1 igerir

Tablo 13 Cahsma A2411: Etkililik olay1 oranlar1 (ITT popiilasyonunda insidans)

Etkililik sonlanim noktasi CERTICAN MMF Olay
n=92 n=84 oranlarindaki fark
ortalama (%095
GA)

6 ayda

Biyopsiyle kanitlanmis akut 18 (%19,6) 23 (%27,4) -7,8 (-20,3, 4,7)

rejeksiyon > ISHLT derece

3A

Birlesik etkililik 26 (%28,3) 31 (%36,9) -8,6 (-22,5, 5,2)

basarisizlig *

12 ayda

Biyopsiyle kanitlanmis akut 21 (%22,8) 25 (%29,8) -6,9 (-19,9, 6,1)

rejeksiyon > ISHLT derece

3A

Birlesik etkililik 30 (%32,6) 35 (%41,7) -9,1(-23,3,5,2)

basarisizligr*

Oliim veya greft kayb1/ 10 (%10,9) 10 (%11,9) -

transplantasyon tekrari

* Birlesik etkililik basarisizlii: sunlardan herhangi biri > derece 3A akut rejeksiyon,
hemodinamik sorunun eslik ettigi akut rejeksiyon, greft kaybi, 6liim veya takip kaybi.

Calisma A2310, 24 ay siireyle standart bir mikofenolat mofetil (MMF)/siklosporin rejimi
karsisinda iki CERTICAN/azaltilmis doz siklosporin rejimi karsilastiran bir Faz 111, ¢ok
merkezli, randomize, acik etiketli bir calismadir. Indiiksiyon tedavisi kullanimi merkeze
0zgii olmustur (indiiksiyon yok veya basiliksimab veya timoglobulin). Tiim hastalara
kortikosteroidler verilmistir.

CERTICAN gruplarinda baslangic dozlari 1,5 mg/giin ve 3 mg/giin seklide olup sirastyla
3-8 ng/mL ve 6-12 ng/mL hedef kan gukur everolimus konsantrasyonlarina ayarlanmistir.
MMF dozu 3 g/giin olmustur. Siklosporin dozajlariyla, ¢aligma A2411°deki ile ayn1 kan
cukur konsantrasyonu hedeflenmistir. Everolimus ve siklosporinin kan konsantrasyonlari
Tablo 14’da gosterilmektedir.

Deneysel, daha yilksek dozajdaki CERTICAN tedavisi koluna goniillii alimi,
randomizasyondan sonraki ilk 90 gin icinde meydana gelen enfeksiyon ve
kardiyovaskiiler bozukluklara bagli yiiksek fatalite orani nedeniyle erkenden
durdurulmustur.

Tablo 14 Cahsma A2310: Siklosporin (CsA) ve everolimusun ol¢iilen ¢ukur kan
konsantrasyonlari

22132
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Vizit penceresi

CERTICAN 1,5 mg/azaltilmis doz

MMPF 3 g/standart doz

CsA CsA
N=279 N=268
everolimus (Co siklosporin (Co ng/mL)
ng/mL)
Gin 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
Ay 1 5,2 (2,4) 247 (91) 269 (99)
Ay 3 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
Ay 6 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
Ay 9 5,5 (2,2) 117 (77) 176 (64)
Ay 12 5,4 (2) 102 (48) 167 (66)

Sayilar, Co=¢ukur konsantrasyonu i¢in dl¢iilen degerlerin ortalamasidir (standart sapma)
12 aydaki etkililik sonucu Tablo 15°de gosterilmektedir.

Tablo 15 Calisma A2310: Tedavi grubuna gore etkililik sonlanim noktalarinin

insidans oranlar1 (ITT popiilasyonu — 12 ay analizi)

CERTICAN 1,5 MMF
mg N=271
N=279

Etkililik sonlanim noktalar1 n (%) n (%)
Birincil: Birlesik etkililik basarisizligi 99 (35,1) 91 (33,6)

- HDC ile iligkili AR 11 (3,9) 7 (2,6)
- ISHLT derece > 3A BKAR 63 (22,3) 67 (24,7)
- Oliim 22 (7,8) 13 (4,8)

- Greft kayb1/ transplantasyon tekrari 4(1,4) 5(1,8)
- Takip kaybi 9(3,2) 10 (3,7)
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Birlesik etkililik basarisizligi: ISHLT derece > 3A biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon
(BKAR) epizotlari, hemodinamik sorun (HDC) ile iligkili akut rejeksiyon (AR), greft
kaybi/transplantasyon tekrari, 6liim, veya takip kaybi.

MMF koluna gére CERTICAN kolundaki daha yiiksek fatalite orani1 temelde,
timoglobulin indiiksiyon tedavisi alan CERTICAN hastalar1 arasinda ilk ii¢ aydaki daha
yiiksek enfeksiyona bagl fatalite oranmin bir sonucudur. Timoglobulin alt grubu
dahilinde fatalitelerdeki dengesizlik 0zellikle transplantasyon oOncesinde hastaneye
yatirilan hastalar arasinda ve son ventrikiil destek cihazlariyla belirgin olmustur (bkz.
bolim 4.4).

Calisma A2310 siiresince MDRD formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon orani
(GFR) ile degerlendirilen bobrek fonksiyonu, 12. ayda everolimus 1,5 mg grubu i¢in 5,5
mL/dk/1,73 m? (%97,5 GA -10,9, -0,2) daha diisiik olmustur.

Bu farklilik agirlikli olarak, CERTICAN alan hastalar ve kontrol koluna randomize edilen

hastalarda ¢alisma periyodu boyunca ortalama siklosporin konsantrasyonlarinin benzer
oldugu merkezlerde gézlenmistir. Bu bulgu, Tablo 16’de gosterildigi gibi, everolimus ile
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kombine edildiginde siklosporin konsantrasyonlarin1 azaltmanin 6neminin altini
cizmektedir (ayrica bkz. boliim 4.2):

Tablo 16 Aya gore hedef siklosporin ¢cukur konsantrasyonlari

E'fdef siklosporin | 5y 4 Ay 2 Ay34 | Ay56 | Ay7-12
CERTICAN grubu | 200-350 | 150-250 | 100-200 | 75150 | 50-100
MMF grubu 200-350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 | 100-250

Ayrica bu farkliliga biiylik oranda, hastalarin halen stabil olmayan bir hemodinamik
durumda oldugu, transplantasyondan sonraki ilk bir ayda gelisen farklilik yon vermis olup
bobrek fonksiyonu analizini zorlagtirmistir. Sonrasinda, 1. aydan 12. aya ortalama
GFR’deki diislis, kontrol grubu ile karsilastirildiginda everolimus grubunda anlamli
6lclde daha kiigiik olmustur (-6,4 karsisinda -13,7 mL/dk, p=0,002).

Spot idrar Orneklerinde Olciilen idrar proteini: kreatinin diizeyleri seklinde Olgiilen
proteintri, CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek olma egiliminde
olmustur. MMF hastalar1 (%8,6) ile karsilastirildiginda CERTICAN alan hastalarin
%22’sinde sub-nefrotik degerler gozlenmistir. Tedavi gruplarinin her birinde 2 hastay1
yansitan nefrotik diizeyler de bildirilmistir (%0,8) (bkz. boliim 4.4).

Calisma A2310’da everolimus 1,5 mg grubu i¢in advers reaksiyonlar, Bolum 4.8’de
sunulan advers ilag reaksiyonlari ile uyumludur. CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda,
MMF ile karsilastirildiginda CMV enfeksiyonu i¢in daha diisiik bir bildirim oranindan
kaynaklanan daha diisiik oranda viral enfeksiyonlar bildirilmistir (7.2% vs. 19.4%).

Karaciger transplantasyonu

Faz III eriskin karaciger transplantasyonu calismasinda (H2304) hastalara daha diisiik
maruziyette takrolimus ve ilk CERTICAN dozu transplantasyondan 4 hafta sonra olmak
tizere giinde iki kez CERTICAN 1 mg uygulanmis ve standart maruziyette takrolimus ile
karsilastirmali olarak arastirilmistir. CERTICAN dozlar, CERTICAN + azaltilmis
takrolimus kolu i¢in 3-8 ng/mL arasi olan hedef kan everolimus ¢ukur konsantrasyonlari
siirdiiriilecek bigimde ayarlanmistir. Takrolimus dozlar1 sonradan CERTICAN +
azaltilmig takrolimus kolunda 12. ay sirasinda 3-5 ng/mL hedef ¢ukur konsantrasyonlar1
elde edilecek sekilde ayarlanmustir.

H2304’te calisma katilimcilarinin sadece %2,6’s1 siyahtir ve dolayisiyla bu ¢alisma bu
popiilasyon hakkinda sadece sinirlt etkililik ve gilivenlilik verileri saglamaktadir (bkz.
Bolim4.2).

Genel olarak 12 ay analizinde birlesik sonlanim noktas1 (tBKAR, greft kayb1 veya 6liim)
insidanst, takrolimus kontrol kolu (%9,7) ile karsilastirildiginda CERTICAN + azaltilmig
takrolimus kolunda daha diisiik bulunmustur (%6,7) ve 24. ayda da tutarli sonuglar elde
edilmistir (bkz. Tablo 17).

Birlesik sonlanim noktasinin ayr1 6gelerinin sonuglar1 Tablo 18’de gdsterilmektedir.
Tablo 17 Calisma H2304: Birincil etkililik sonlamim noktalarinin Kaplan-Meier

insidans oranlar icin tedavi gruplar: arasinda karsilastirma (ITT popiilasyonu — 12
ve 24 ay analizi)
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EVR + Azaltilms TAC kontrol
TAC N=243
N=245
12 ay 24 ay 12 ay 24 ay
Randomizasyondan Ay 24/12’ye 16 24 23 29
kadar birlesik etkililik
basarisizliklarinin sayis1 (tBKAR,
greft kaybi veya 6liim)
Ay 24/12’de birlesik etkililik %6,7 %10,3 %09,7 %12,5
basarisizlig1 (tBKAR*, greft kayb1
veya 6liim) insidans orani i¢in KM
tahmini
KM tahminlerindeki farklilik -003 %02,2
(kontrol karsisinda)
Fark icin %97,5 GA (-%8,7, (-%8,8,
%2,6) %4,4)
P degeri Z-testi (EVR+ Azaltilmis 0,230 0,452
TAC - Kontrol=0)
(Farksizlik testi)
P degeri Z-testi (EVR+ Azaltilmig <0,001 <0,001
TAC - Kontrol >0,12)
(Esit etkililik testi)

*IBKAR = tedavi edilmis ve biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon

Tablo 18 Calisma H2304: ikincil etkililik sonlanim noktalarin insidans oranlari
icin tedavi gruplar arasinda karsilastirma (ITT popiilasyonu — 12 ve 24 ay analizi)

Etkililik EVR/Azaltilmis TAC Risk farki P degeri*

sonlanim TAC kontrol (%95 GA)

noktalari N=245 N=243

n (%) n (%)

Greft kayb1

12 ay 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8, 10,2) 0,5038

24 ay 9(3,9) 7 (3,2) %0,8 (-3,2, 4,7) 0,661

Olim

12 ay 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8,10,1) 0,6015

24 ay 12 (5,2) 10 (4,4) %0,8 (-3,7, 5,2) 0,701

BKAR1

12 ay 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2, -2) 0,0052

24 ay 14 (6,1) 30 (13,3) -%7,2 (-13,5, - 0,01
0,9)

tBKAR2

12 ay 7(2,9) 17 (7) -4,1 (-8, -0,3) 0,0345

24 ay 11 (4,8) 18 (7,7) -%2,9 (-7,9, 0,203
2,2)

1. BKAR = biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon; 2. tBKAR = tedavi edilmis ve
biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon
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*Tim p degerleri iki yonlii test icindir ve 0,05 anlamlilik diizeyi ile karsilastirilmistir.

Randomizasyon zamanindan (30. giin) 12 ve 24. aya kadar eGFR (MDRD4) [mL/dk/1,73
m?] degisimi bakimindan tedavi gruplar arasindaki karsilastirma, CERTICAN +
azaltilmis takrolimus kolu i¢in daha iistiin bobrek fonksiyonu gostermistir (bkz. Tablo 19).

Tablo 19 Calisma H2304: 12. ayda tedavi gruplarinin eGFR (MDRD 4) bakimindan
karsilastirilmasi1 (ITT popiilasyonu — 12 ve 24- ay analizi)

Kontrol karsisinda fark
Tedavi N LS LSM %97,5 GA | P degeri P
ortalama ortalama 1) degeri
(SE) (SE) )
EVR+
Azaltilmis
TAC
12 ay 244 | -2,23(1,54) | 8,5(2,12) (3,74, <0,001 | <0,001
13,27)
24 ay 245 | -7,94 (1,53) | 6,66 (2,12) (1,9, <0,0001 | 0,0018
11,42)
TAC kontrol
12 ay 243 -10,73
(1,54)
24 ay 243 | -14,6 (1,54)

En diistik kareler, %97,5 giiven araliklar1 ve p degerleri, faktorler olarak tedavi ve HCV
durumunu ve esdegisken olarak baslangic eGFR degerini igeren bir ANCOVA
modelindendir.

P degeri (1): Tek yonlii 0,0125 diizeyinde NI marj1 = -6 mL/dk/1,73m? ile esit etkililik
testi.
P degeri (2): iki yonlii 0,025 diizeylerinde iistiinliik testi.

Pediatrik populasyon

CERTICAN’1n bébrek transplantasyonunda kullanimini 6nerebilmek igin cocuklar ve
addlesanlarda yetersiz bilgi mevcuttur (bkz. bolim 4.2). Karaciger transplantasyonu
pediatrik hastalarinda CERTICAN’1n kullanilmamasi gerekir (bkz. boliim 4.2).

Bobrek transplantasyonu

CERTICAN, pediatrik renal allogreft alicilarinda (1-18 yil yaslarinda; n=106),
transplantasyondan sonraki 6. ayda standart takrolimus ile birlikte mikofenolat mofetil ile
karsilastirmali olarak azaltilmis takrolimus ile kombinasyon halindeki CERTICAN’1n
kullanimini ve kortikosteroid tedavisinin kesilmesini inceleyen 12 aylik ¢ok merkezli,
randomize, acik etiketli, iki paralel gruplu (1:1) bir calismada degerlendirilmistir.
CERTICAN’1n azaltilmis takrolimus ve steroid kesilmesi ile birlikte etkililigi, standart
takrolimus ile birlikte mikofenolat mofetil ile karsilastirilabilir nitelikte olmustur: 12 ayda
biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon, greft kaybi ve 6liimden olusan birincil etkililik
birlesik basarisizlik sonlanim noktasi i¢in %9,6 (5/52) karsisinda %5,6 (3/54). Olum,
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BKAR ya da greft kayiplar1 olmamistir. CERTICAN eriskin bdbrek transplantasyonu
verilerinden CERTICAN pediatrik galisma verilerine ekstrapolasyon ve literatiir, birincil
etkililik birlesik sonlanim noktasinin eriskinlerde gozlenenden daha diisiik oldugunu
gostermistir. Tahmini glomeriiler filtrasyon orant (eGFR) ile hesaplanan bdbrek
fonksiyonu, mikofenolat mofetil + standart takrolimus ile karsilastirildiginda CERTICAN
ile sayisal olarak daha iyi olmustur. Ortalama eGFR’de randomizasyondan 12. aya kadar
gruplar arasindaki farkin 3,8 mL/dk/1,73m? oldugu belirlenmistir.

Toplamda, CERTICAN grubunda %25 (13/52) hasta ve kontrol grubunda %11 (6/54)
hasta AE’ler/Enfeksiyonlar sebebiyle ¢alisma tedavisinden ¢ikarilmistir. Calisma ilacinin
erken kesilmesine neden olan AE'lerin / enfeksiyonlarin ¢ogu tekil olaylardir ve birden
fazla hastada rapor edilmemistir. Bir hastada nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik
bildirilmistir.

Karaciger transplantasyonu

Ya tam boyut karaciger allogrefti ya da kadavra ya da canli donorden teknik olarak
modifiye edilmis karaciger allogrefti alan pediatrik karaciger transplantasyonu alicilarinda
(1 ay-18 yil yaslarinda; n=56), CERTICAN, azaltilmis takrolimus veya siklosporin ile
birlikte 24 aylik, ¢ok merkezli, tek kollu bir ¢alismada degerlendirilmistir. Etkililik
basarisizlig1 kompozit bir son nokta olarak tanimlanmistir (12 ayda tBKAR, greft kaybi
veya Oliim). 56 hastanin 2'si birincil kompozit etkililik basarisizligi son noktasi veya
bilesenlerinden herhangi biri ile karsilagsmistir. 24 aylik tedavi boyunca 6liim veya greft
kaybt olmamistir. Randomizasyondan 12 aya kadar ortalama tahmini glomeriler
filtrasyon hiz1 (eGFR) i¢indeki kazangla Ol¢iildiigii gibi bobrek fonksiyonundaki bir
gelisme, 6.3 mL/dk/1.73m?’dir. Ayn1 zamanda, 24 ayda, ortalama eGFR'de 4.5 mL / dak
/ 1.73m? taban ¢izgisinden bir artisla bobrek fonksiyonunda bir iyilesme gozlenmistir.

Pediatrik karaciger transplantasyonu hastalarinda biiylime ya da cinsel olgunlagma
tizerinde gbzlenmis olumsuz bir etki s6z konusu olmamistir. Ancak, pediatrik hepatik
transplant alicilarinda giivenligin analizinden eriskinlere ve yayilanmus literatiire kiyasla
ti¢ ana giivenlik kaygisi belirlenmistir: ¢alisma ilacinin erken kesilmesinde yiiksek oranlar,
hastaneye yatisa yol acan ciddi enfeksiyonlar ve PTLD. 2 - <18 yas grubunda ve 6zellikle
2 yasin altindaki EBV negatif ¢cocuklarda PTLD insidans1 eriskinlere ve yayinlanmig
literatiire gore daha yulksektir. Giivenlilik verilerine dayanilarak, fayda/risk profili,
kullanim 6nerilerini desteklememektedir.

5.2.  Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Everolimus, selektif immunosupressif bir ajandir ve allojenik bobrek veya kalp nakledilen
ve diistik-orta dereceli immdanolojik riski bulunan eriskin hastalarda organ reddine karsi
korunma amaciyla kullanilir. Everolimus ayrica hepatik transplant alan yetigkin hastalarda
organ reddi profilaksisinde de endikedir.

Everolimus, beyazdan soluk sariya kadar renkli bir tozdur. Suda ve sulu tampon
cozeltilerinde ¢ozlinlirliigi azdir. BHT (biitilhidroksi toluen) ile stabilize edilmis
everolimus etanol ve metanol gibi polar solvanlarda ¢ozundr.

Emilim:

Oral kullanimdan sonra, kandaki pik everolimus konsantrasyonlari, dozdan 1-2 saat sonra
ortaya ¢ikar. Transplantasyon vakalarinda everolimusun kan konsantrasyonlari, 0,25-15
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miligramlik doz sinirlar igerisinde kalmak kosuluyla, dozla orantilidir. EAA orani temel
alindiginda ¢ozilinebilir tabletin tablete kiyasla biyoyararlanim orani 0,9°dur (%90 giiven
aralig1 0,76-1,07).

Besinlerin etkisi:

Yiiksek miktarda yag igeren bir yemekle birlikte alindiginda, everolimusun Cmaks Ve EAA
degerleri sirastyla %60 ve %16 azalir. Degiskenligin azaltilabilmesi i¢in CERTICAN ya
daima a¢ ya da daima tok karnina alinmalidir.

Dagilim:

Everolimusun kan/plazma orani, 5-5000 ng/ mL arasinda konsantrasyona bagimli olarak
sekillenir ve %17 ile %73 arasinda degisir. Saglikli goniilliilerde ve orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalarda kandaki everolimusun yaklasik %74’li plazma proteinlerine
baglanir. Bobrek transplantasyonu sonrasi idame tedavisi goren hastalarda terminal faza
eslik eden dagilim hacmi (Vz/F). 342 £+ 107 litredir.

Biyotransformasyon:

Everolimus bir CYP3A4 ve P-glikoprotein substratidir. Oral uygulamayi takiben insan
kaninda dolasan baslica bilesendir. Insan kaninda everolimus icin ii¢ monohidroksile
metabolit, halkas1 hidroliz ile ag¢ilmais iki iirlin ve bir everolimus fosfatidilkolin konjugati
dahil alt1 ana metabolit tespit edilmistir. Bu metabolitler ayni zamanda toksisite
caligmalarinda kullanilan hayvan tiirlerinde de tanimlanmis olup, everolimusun
kendisinden yaklasik 100 kat daha az aktivite gostermistir. Bu nedenle everolimusun genel
farmakolojik aktivitesinin ¢ogunluguna ana maddenin katkida bulundugu kabul
edilmektedir.

Eliminasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis tek doz everolimus, siklosporin kullanmakta olan
transplantasyon vakalarina verildiginde, radyoaktivitenin biiyiik bolimii (%80°1) digkida,
yalnizca kii¢iik bir boliimii (%5) idrarda goriilmiistiir. Ana ilag, ne diskida ne de idrarda
bulunmustur.

Kararli durum farmakokinetikleri:

Mikroemdilsiyon seklinde verilen siklosporinle eszamanli olarak everolimus alan bobrek
ve kalp transplantasyonu vakalarindaki farmakokinetik parametreler birbirine yakin
bulunmustur. Kararli plazma diizeylerine, ilk dozdan sonra maruz kalmaya kiyasla kan
konsantrasyonlarinda 2-3 kat bir birikimle dordiincii giin ulasilir. Tmaks, dozdan 1-2
saattirsonra ortaya ¢ikar. Glinde 2 defa 0,75 mg veya 1,5 mg everolimus alindig1 zaman,
ortalama Cmaks degerleri sirasiyla 11,1 £ 4,6 ve 20,3 + 8 ng/ mL; ortalama EAA degerleri
ise yine sirasiyla 75 + 31 ve 131+ 59 ng-saat/ mL olarak hesaplanmistir. Doz-0ncesi gukur
kan konsantrasyonlari(Cmin) ortalamasi, giinde 2 defa 0,75 mg ve 1,5 mg everolimus
alindiginda, sirasiyla 4,1 + 21 ve 7,1 + 4,6 nanogram/mililitredir. Everolimus’a
maruziyet, transplantasyonu izleyen ilk yil igerisinde degismeden kalir. Cmin degeriyle
EAA arasinda anlamli korelasyon vardir ve korelasyon katsayisi 0,86-0,94 arasinda
degisir. Bir popiilasyon farmakokinetigi analizinin sonuglarina gore oral klerens(CL/F)
saatte 8,8 litre (hastadan hastaya degisiklik orani %27), merkezi dagilim hacmi(Vc/F) 110
litredir (hastadan hastaya degisiklik orant %36). Kan konsantrasyonlarindaki rezidiiel
variabilite %31; eliminasyon yarilanma omrii 28 + 7 saattir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Transplantasyon sonrasi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerens araligr 11-107
mL/dakika), everolimus farmakokinetigini etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:

Normal karaciger fonksiyonuna sahip goniillilerde everolimusun EAA’s1 ile
karsilastirildiginda, hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh Siif A) olan 7 hastada
ortalama EAA 1,6 kat daha yiiksektir; orta diizeyde karaciger bozuklugu (Child-Pugh
Siif B) olan, bagimsiz olarak incelenmis 8 hastadan olusan iki grupta ortalama EAA 2,1
ve 3,3 kat daha yiiksek olmustur; siddetli karaciger bozuklugu olan (Child-Pugh Sinif C)
6 hastada ise ortalama EAA 3,6 kat daha yiiksek olmustur. Hafif, orta siddette ve siddetli
hepatik bozuklukta ortalama yarilanma omdiirleri 52, 59 ve 78 saattir. Uzamig yarilanma
Omdrleri kararli durum everolimus kan konsantrasyonlara erismek igin gecen sureyi
geciktirir.

Pedivyatrik popiilasyon:

On dort pediatrik de novo renal transplant hastasi (2 ila 16 yasinda) mikroemiilsiyon
seklinde verilen siklosporin ile giinde iki kez 0,8 mg/m2 baslangi¢ dozunda (maksimum
1,5 mg) CERTICAN siispanse olabilen tabletler kullanmistir. Dozlari, sonrasinda, >3
ng/mL’lik doz 6ncesi everolimus gukur konsantrasyonlarini korumak (zere terap6tik ilag
takibi temelinde bireysellestirilmistir. Kararli durumda everolimus cukur diizeyi 6,2 + 2,4
ng/mL, Cmaks degeri 18,2 £5,5 ng/mL ve EAA degeri 118 £28 ng.s/mL olup, bunlar benzer
doz 6ncesi cukur konsantrasyonlarin hedeflendigi CERTICAN kullanan yetiskinler ile
benzerdir. Pediyatrik hastalarda kararli durum oral klerens (CL/F) degeri 7,1 £1,7 I/s/ m?
ve eliminasyon yarilanma 6mrii 30 £11 saattir.

Gerivatrik popliilasyon:

Oral everolimus klerensinde limitli bir azalma eriskinlerde her yil %0,33 olarak
hesaplanmistir (incelenen yas dilimi 16-70). Doz ayarlanmasina ihtiyag olmadigi
diistiniilmektedir.

Irk:

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizine goére siyah hastalardaki oral klerens (CL/F),
ortalama %20 daha yuksektir(bkz. Bolim 4.2).

Doz-6ncesi plazma konsantrasyonuyla terapotik cevap arasindaki iliski:

Bobrek veya kalp transplantasyonunu izleyen ilk 6 aydaki ortalama everolimus cukur
konsantrasyonlar1 ve biyopsiyle kanitlanan akut red ve trombositopeni insidanslari
arasinda iligski bulunmustur (bkz Tablo 20).

Karaciger transplantasyonu olan hastalarda everolimus cukur konsantrasyonlar1 ve
biyopsi ile kanitlanan akut red insidansi daha az tanimlanmistir. YUksek everolimus
maruziyeti ve trombositopeni gibi advers olaylar arasinda bir korelasyon gézlenmemistir.

Tablo 20 Nakil hastalarinda everolimus icin maruziyet-yanit iliskileri

Bobrek nakili:

Cukur <34 35-45 4,6 -5,7 58-7,7 78-15
konsantrasyonu

(ng/ mL)
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Red gorilmeyen %68 %81 %86 %81 %91
Trombositopeni

(<100 x 10%/1) %10 %9 %7 %14 %17

Kalp nakli

Cukur <3,5 36-53 54-17,3 7,4-0,2 10,3-21,8
konsantrasyonu

(ng/ mL)

Red gorilmeyen %65 %69 %80 %85 %85

Trombositopeni

(<75 x 10%/1) %5 %5 %6 %8 %9
Karaciger

transplantasyonu

Cukur <3 3-8 > 8
konsantrasyonu

(ng/mL)

Tedavi  edilmis %88 %98 %92
BKAR

gorilmeyen

Trombositopeni %35 %13 %18
(<75 x 10%1)

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Everolimusun preklinik emniyet profili siganlarda, farelerde, mini-domuzlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Cesitli tiirlerde disi ve erkek {ireme
sistemleri (testis tiibliler dejenerasyonu, epididimlerde sperm igeriginin azalmasi ve rahim
atrofisi) ve sadece sicanlarda, akcigerler (alveolar makrofaj sayisinin artisi) ve gozler
(lentikiiler anterior siitiir hatt1 opasiteleri) major hedef organlardir. Sigan bobreginde minor
degisiklikler (tiibiiler epitelde yas ile iliskili lipofusin artis1) ve farelerde, (arka planda kalan
lezyonlarin artis1) goriilmiistiir. Maymunlarda veya mini-domuzlarda, bobrek toksisitesi
belirtisine rastlanmamustir.

Kendiliginden gelisen arka plandaki hastaliklarin (siganlarda kronik miyokardit,
maymunlarin plazmasinda ve kalbinde Coxsackie virtis enfeksiyonu, mini-domuzlarin
gastrointestinal kanalinda coccidial enfestasyon, farelerde ve maymunlarda deri lezyonlart),
everolimus tedavisiyle alevlendigi gozlenmistir. Bu bulgular genellikle, sicanlardaki ytliksek
doku dagilimina bagh olarak terapotik maruziyetin altinda goézlenen istisnai bulgularla
birlikte, terap6tik maruziyet araliginda veya bunun iizerindeki sistemik maruziyet
konsantrasyonlarinda gézlenmistir.

Everolimusla birlikte kullanilan siklosporin, everolimusun daha yiksek sistemik EAA
maruziyetine ve artan toksisiteye sebep olmustur. Siganlarda, herhangi bir yeni hedef-organ
bulunmamigtir. Maymunlarin ¢esitli organlarinda kanama ve arterit gelismistir.

Sicanlarda yapilan bir erkek fertilite galismasinda, 0,5 mg/kg ve (zerinde testis morfolojisi
etkilenmis ve terapotik maruziyet araliginda olan 5 mg/kg dozunda sperm motilitesini,
sperm sayisini ve plazma testosteron diizeylerini azaltarak erkek fertilitesinde azalmaya yol
acmistir. Bu etkinin reversibl oldugu yolunda kanitlar bulunmustur. Everolimus, disi
fertilitesini etkilememis, ancak plasentadan gecerek konseptus igin toksik etki gostermistir.
Sicanlarda  everolimus, terapotik maruziyetin  altindaki  sistemik  maruziyette
embriyo/fototoksisiteye neden olmustur ve bu etki mortalite ve diisiik fetal agirlik olarak
kendini gostermistir. 0,3-0,9 mg/kg arasindaki dozlarda iskelet varyasyonlarinin ve

www.ilac101l.com 30 / 32


https://ilac101.com

malformasyonlarin  (6rnegin damak yarigl) insidanst artmistir. Tavsanlarda, geg
resorpsiyonlardaki artig ile embriyotoksisite belirgin olmustur.

Ilgili genotoksisite sonlanim noktalarini kapsayan genotoksisite ¢alismalari, klastojenik
veya mutajenik aktivite yoniinde bir kanit gostermemistir. Everolimusun 2 yila kadar
uygulanmasi, farelerde ve siganlarda, tahmini klinik maruziyetin sirasiyla 8.6 ve 0.3 katina
karsilik gelen yiiksek dozlara kadar onkojenik potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Butilhidroksitoluen (E321)

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat (sigir kaynaklidir)
Hipromelloz

Krospovidon

Susuz laktoz (sigir kaynaklidir)

6.2.  Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Rafomri

36 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PA/AIu/PVC folyo blisterler

60 tablet iceren blister ambalaj.

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

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

117/98

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 28.06.2005
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Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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