KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EVAXMUS 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Everolimus 10 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 19,6 mg
Susuz laktoz 277,7 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, oblong, diiz, kenar1 egimli tabletlerdir. Tabletlerin bir yiiziinde “EV”, diger yiiziinde “10”
baskilidir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

EVAXMUS,

e Daha once relaps/metastatik meme kanseri icin sadece bir seri kemoterapi ve bir seri non-
steroidal aromataz inhibitorii kullanmis ve sonrasinda progresyon gostermis, HER 2/neu
negatif, postmenopozal, semptomatik visseral hastaligi olmayan, hormon reseptori kuvvetli
pozitif (>%40), hastalarda sadece eksemestanla birlikte progresyona kadar kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
EVAXMUS tedavisi yalnizca, kanser tedavisi konusunda deneyim sahibi doktorlar tarafindan
baslatilmal1 ve devam ettirilmelidir.

Eriskinlerde 6nerilen doz gilinde bir defa 10 mg’dir.
Doz ayarlamalari:

Advers reaksiyonlar: Siddetli ve/veya tolere edilemeyen advers reaksiyonlarin goriilmesi
durumunda EVAXMUS dozunun azaltilmasi ve/veya EVAXMUS tedavisine gegici ara verilmesi
gerekebilir. Derece 1 advers reaksiyonlar i¢in genellikle doz ayarlamasi gerekli degildir. Eger doz
azaltilmasi gerekliyse, giinlik 5 mg doz 6nerilir ve gunlik doz olarak 5 mg’in altina diisiilmemesi
gerekmektedir (bkz. Bolim 4.4). En diisiik doz giiciiniin altinda doz gereksinimlerinde giin asir1
uygulama diisiiniilebilir.

EVAXMUS tedavisi sirasinda, yan etkilerin yonetimi amaciyla doz disiiriilmesi, tedaviye ara
verilmesi veya durdurulmasi ile ilgili oneriler Tablo 1’de belirtilmektedir. Genel Oneriler de
verilmigtir. Hekim dozlama planina karar veritken her hasta i¢in bireysel yarar/risk
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degerlendirmesini g6z 6niinde bulundurmalidir.

Tablo 1. Yan etkilerin yonetimi konusunda doz degisikligi onerileri

Advers etki Siddeti! EVAXMUS Doz Ayarlama
Enfeksiyz olmayan Derece 2 Semptomlar Derece <l diizeyine iyilesme olana
pnomoni kadar tedaviye ara vermek diisiiniilebilir.
EVAXMUS tedavisine gunde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanir.
Eger 4 hafta i¢inde iyilesme goriilmezse tedavi
sonlandirilir.
Derece 3 Semptomlar Derece <1 diizeyine iyilesme olana
kadar tedaviye ara vermek diisiiniilebilir.
EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanmasi diisiiniilebilir.
Eger Derece 3 toksisite tekrar goriiliirse, tedavinin
kesilmesi diisiiniilebilir.
Derece 4 EVAXMUS tedavisi sonlandirilir,
Stomatit Derece 2 Derece <1 diizeyine iyilesme olana dek tedavi gegici
olarak durdurulur.
EVAXMUS tedavisine ayni dozda devam edilir.
Eger Derece 2 stomatit tekrar goriiliirse Derece <I
diizeyine iyilesme olana dek tedavi gegici olarak
durdurulur.
EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baslanir.
Derece 3 Derece <1 diizeyine iyilesme olana kadar tedavi
gecici olarak durdurulur.
EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanir.
Derece 4 EVAXMUS tedavisi sonlandirilir,
Diger hematolojik Derece 2 Toksisite tolere edilebilirse doz ayarlamasina gerek
olmayan toksisiteler yoktur.
(metabolik olaylar harig) Eger toksisite tolere edilemeyecek seviyeye gelirse,
Derece <1 diizeyine 1iyilesme olana kadar
EVAXMUS tedavisi gegici olarak  kesilir.
EVAXMUS tedavisine ayni1 dozda tekrar baslanir.
Eger Derece 2 toksisite tekrar ederse, Derece <1
diizeyine iyilesme olana kadar EVAXMUS tedavisi
kesilir.
EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanir.
Derece 3 Derece <1 diizeyine iyilesme olana kadar doz gegici
olarak durdurulur.
EVAXMUS tedavisine ginde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanmasi diisiiniilebilir.
Eger Derece 3 toksisite tekrar goriiliirse, tedavinin
kesilmesi diigiiniilebilir.
Derece 4 EVAXMUS tedavisi sonlandirilir,
Derece 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Advers etki

Siddeti!

EVAXMUS Doz Ayarlama

(<75, >50x10%/L)

Metabolik olaylar (6rn. | Derece 3 Tedavi gegici olarak durdurulur.
Hiperglisemi, dislipidemi) EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baslanir.
Derece 4 EVAXMUS tedavisi sonlandirilir.
Trombositopeni Derece 2 Derece <1 (>75x10%L) diizeyine iyilesme olana

kadar doz gegici olarak durdurulur.
EVAXMUS tedavisine ayni dozda devam edilir.

(<1, >0,5x10%/L)

Derece 3&4 Derece <1 (>75x10%L) diizeyine iyilesme olana
(<50x10%/L) kadar doz gegici olarak durdurulur.
EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanir.
Notropeni Derece 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
(>1x10%/L)
Derece 3 Derece <2 (>1x10%L) diizeyine iyilesme olana kadar

EVAXMUS tedavisi kesilir.
EVAXMUS tedavisine ayni1 dozda tekrar baslanir.

Derece 4
(<0,5x10°/L)

Derece <2 (>1x10%L) diizeyine iyilesme olana kadar
EVAXMUS tedavisi kesilir.

EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baslanir.

Febril notropeni

Derece 3

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

EVAXMUS tedavisine giinde 5 mg kullanim ile
tekrar baglanir.

Derece 4

EVAXMUS tedavisi sonlandirilir.

!Derecelendirme Ulusal Kanser Enstitiisii (NC1) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri
(CTCAE) v3.0’a gore yapilmustir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi klinik yarar gozlendigi siirece ya da kabul edilemez bir toksisite meydana gelene kadar

devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:

EVAXMUS tablet bir bardak su ile yutulmalidir. Tabletler 1sirilmamali ya da par¢galanmamalidir.

Tabletleri yutamayan hastalar icin EVAXMUS tablet(ler) icmeden hemen Once bir bardak suda
(yaklasik 30 mL iceren) yavasca karistirarak c¢oziilmelidir. Bardak ayni hacimdeki suyla
calkalanmali ve bu su tiim dozun tamamen yutulmasini saglamak tizere i¢ilmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. BOlUm 5).
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Karaciger yetmezligi:
- Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh A); 6nerilen doz gunde
7,5 mg’dur.
- Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh B); 6nerilen doz giinde 5
mg’dir.
- Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda 6nerilmemektedir. Beklenen
faydanin risklere agir bastig1 durumlarda giinliik 2,5 mg doz agilmamalidir.

Tedavi sirasinda hastanin hepatik durumu (Child-Pugh sinifi) degisirse doz ayarlamasi
yapilmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve B6lim 5.2).

CYP3A4/P-glikoprotein (PgP) inhibitorleri

Gtiglii CYP3A4/PgP inhibitorlerinin (6rnegin ketakonazol, itrakonazol, klaritromisin, atazanavir,
nefazodon, sakinavir, telitromisin, ritonavir, indinavir, nelfinavir, vorikonazol) kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. BOliim 4.4).

Orta guicte CYP3AA4/PgP inhibitorleri (6rnegin, amprenavir, fosamprenavir, aprepiant, eritromisin,
flukonazol, verapamil, diltiazem) ile eszamanli uygulandiginda dikkatle kullanilmalidir. Hastalar
orta gugcte bir CYP3A4/PgP inhibitdrl ile eszamanli uygulamaya ihtiya¢ duyarsa, EVAXMUS
dozu gunlik 2,5 mg’a azaltilmalidir. Azaltilmis EVAXMUS dozunun AEE inhibitér yoklugunda
gozlenen araliga diizelecegi ongoriilmektedir. EVAXMUS dozunda hasta toleransi temelinde 2,5
mg’dan 5 mg’a artirma distiniilebilir. Orta giigte inhibitér birakilirsa, EVAXMUS dozu
artirllmadan Once yaklagik 2 ila 3 giinliik bir arinma periyoduna izin verilmelidir. Orta giigte
inhibitér birakilirsa, EVAXMUS dozu orta glicte CYP3A4/PgP inhibitorii baslatilmadan once
kullanilan doza dondiirilmelidir.

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

Giiclii CYP3A4/PgP Indiikleyicileri

Eszamanli giicli CYP3A4/PgP indiikleyicilerinin (6rnegin, fenitoin, karbamazepin, rifampin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital) kullanimindan kac¢inilmalidir. Hastalar gii¢lii bir CYP3A4/PgP
indlkleyicisi ile eszamanli uygulamaya ihtiya¢ duyarsa, giinliik EVAXMUS dozu 5 mg’lik veya
daha disiik artirmalarla iki katina ¢ikarilmalidir. EVAXMUS dozunun, farmakokinetik veriler
temelinde AEE’yi indukleyici yoklugunda gozlenen araliga diizeltecegi dngorilmektedir. Bununla
birlikte gucli CYP3A4/PgP indikleyicilerini kullanan hastalarda bu doz diizenlemesine iligkin bir
klinik veri bulunmamaktadir. Gii¢lii indiikleyici birakilirsa, EVAXMUS dozu gii¢lii CYP3A4/PgP
indukleyicisinin baslatilmasindan 6nce kullanilan doza dondiiriilmeden 6nce 3 ila 5 giinliikk bir
arinma periyodu dikkate alinmalidir (bkz. Bolum 4.4).

Sar1 kantaron (Hypericum perforatum) everolimus maruziyetini 6ngoérilemeyecek bir sekilde
azaltabileceginden kaginilmalidir.

Pediyatrik popilasyon:
EVAXMUS pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda (0-18 yas) giivenlilik ve etkililik ¢alismalarinin
yetersiz olmasi nedeniyle dnerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. BOlUm 5).
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4.3. Kontrendikasyonlar
EVAXMUS, etkin madde (everolimus), diger rapamisin tiirevleri ya da yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Enfeksiy6z olmayan pnémoni

Enfeksiy6z olmayan pnémoni, EVAXMUS da dahil olmak (izere rapamisin tirevlerinin bilinen
bir smif etkisidir. Enfeksiydz olmayan pnomoni (interstisyel akciger hastaligi da dahil),
everolimus kullanan hastalarin %19’unda tanimlanmistir (bkz. Boliim 4.8). Bazi1 vakalar siddetli
olup, nadir durumlarda dliimciil bir sonu¢ gozlenmistir. Hipoksi, plevral efiizyon, oksiiriik ya da
dispne gibi spesifik olmayan akciger belirti ya da semptomlar1 olan ya da uygun tetkiklerle
enfeksiy0z, neoplastik ya da diger tibbi olmayan nedenlerin olasilik dis1 birakildigi hastalarda
enfeksiydz olmayan pnomoni tanisi diistiniilmelidir. Enfeksiy6z olmayan pnomoninin ayirt edici
tanisinda pneumocystis jirovecii (carinii) pnomonisi gibi firsat¢i enfeksiyonlar ekarte edilmelidir
(bkz. B6lim 4.4 — Enfeksiyonlar). Hastalara yeni ya da kotiilesen akciger semptomlarini acilen
bildirmeleri s6ylenmelidir.

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

Enfeksiy6z olmayan pnémoninin tedavisi i¢in kortikosteroidlere gereksinim duyan hastalarda
pneumocystis jirovecii (carinii) pnémonisi igin profilaksi diistiniilebilir.

Enfeksiyonlar
EVAXMUS’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). EVAXMUS tedavisi uygulanan hastalarda, pndmoni, diger bakteriyel
enfeksiyonlar ve invazif fungal enfeksiyonlar (aspergiloz ya da kandidiyaz) veya pneumocystis
jirovecii (carinii) pndmonisi ve Hepatit B virisunin reaktivasyonu da dahil olan viral
enfeksiyonlar gibi lokalize ve sistemik enfeksiyonlar gozlenmistir. Bu enfeksiyonlarin bazilari
siddetlidir (6rn. sepsis, solunum veya karaciger yetmezligine neden olmaktadir) ve nadiren 6liime
yol agabilmektedir.

Hekimler ve hastalar, artan enfeksiyon riski karsisinda dikkatli olmali, EVAXMUS kullanilirken
enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat etmelidir. Bir enfeksiyon tanisi konulursa derhal uygun
tedavi hizli bir sekilde baslatmali ve EVAXMUS ile tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
birakilmasi diistiniilmelidir (bkz. B6lim 4.2 — Tablo 1).

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

Everolimus kullanmis olan hastalarda bazilari 6liimle sonuglanan pneumocystis jirovecii (carinii)
pnémonisi olgular1 bildirilmistir. Bu olgular, kortikosteroidlerin veya bagisiklik sistemini
baskilayici diger ajanlarin eszamanli kullanimu ile ilisgkili olabilir.
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Kortikosteroidlerin veya bagisiklik sistemini baskilayict diger ajanlarin eszamanli kullanimi
gerekli oldugunda s6z konusu durum igin profilaksi goz 6nunde bulundurulmalidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne, yiizde ve boyunda ani kizariklik, gogiis agris1 veya
anjiyoddem (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu
olmaksizin hava yollarinin veya dilin sismesi) igeren ancak bunlarla sinirli olmayan semptomlarla
kendini gosteren asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gézlenmistir (bkz. Bolum 4.3).

Anjiyotensin donistiiriicli enzim (ADE) inhibitorlerinin eszamanli kullanimi

Eszamanli olarak ADE inhibit6éri (6rn. ramipril) tedavisi alan hastalar anjiyoédem (6rn., solunum
bozuklugunun eslik ettigi veya etmedigi, solunum yollarinda veya dilde sisme) agisindan daha
yiiksek risk altinda olabilirler (bkz. Bolim 4.5).

Stomatit

EVAXMUS ile tedavi edilen hastalarda agiz iilserleri ve oral mukozit de dahil olmak {izere
stomatit, en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz. Boliim 4.8). Stomatit cogunlukla tedavinin ilk
8 haftasinda olusur. Everolimus art1 eksemestan ile tedavi edilen postmenopozal meme kanseri
hastalarinda yapilan tek kollu bir ¢alisma, ilk 8 hafta tedavisi sirasinda gargara halinde verilen
alkolsliz kortikosteroid oral ¢ozeltisinin stomatit insidansini ve ciddiyetini azaltabilecegini
gostermektedir. (bkz. Bolum 5.1). Bu nedenle, stomatit tedavisi, gargara olarak alkolsiiz
kortikosteroid oral cozeltisi gibi profilaktik ve/veya topikal tedavilerin terapotik kullanimini
igcerebilir. Bununla birlikte, durumu siddetlendirdigi i¢in alkol, hidrojen peroksit, iyot ve kekik
tirevleri igeren iiriinlerden kaginilmalidir. Ozellikle steroid bazli ilaglarla tedavi edilen hastalarda
mantar enfeksiyonunun izlenmesi ve tedavisi Onerilmektedir. Fungal enfeksiyon tanisi
konulmadikga antifungal ajanlardan kagiilmalidir (bkz. Bolum 4.5).

Bobrek yetmezligi olaylari

EVAXMUS ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimciil bir sonuca sahip bobrek yetmezligi (akut
bobrek yetmezligi dahil) vakalart gézlenmistir (bkz. B6lUm 4.8; ayrica bkz. Laboratuvar testleri
ve takip). Bu nedenle 6zellikle bébrek fonksiyonunu olumsuz etkileyecek ek risk faktorleri olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin takibi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.8; ayrica bkz. Laboratuvar
testleri ve takip).

Laboratuvar testleri

Bobrek fonksiyonu

Everolimus kullanan hastalarda serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yiikselme ve
proteiniiri  bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8). EVAXMUS tedavisi baglatilmadan once ya da
baslatildiktan sonra diizenli olarak, kan iire azotu (BUN), idrarda protein ya da serum kreatinin
diizeyi 6lctimleri de dahil olmak tizere bobrek fonksiyonunun takibi dnerilmektedir.

Kan glukozu

Everolimus kullanan hastalarda hiperglisemi bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8). EVAXMUS tedavisi
baslatilmadan 6nce ya da baslatildiktan sonra diizenli olarak aclik serum glukoz diizeyinin takip
edilmesi Onerilmektedir. EVAXMUS, hiperglisemiye sebep olabilecek bagka ilaglarla beraber
kullanildiginda 6zellikle takip edilmelidir. EVAXMUS tedavisi baglatilmadan &nce optimal
glisemik kontrol saglanmalidir.
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Kan lipidleri

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

Hematolojik parametreler

Everolimus kullanan hastalarda hemoglobin, lenfosit, notrofil ve trombosit diizeylerinde azalma
bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8). EVAXMUS tedavisi baglatilmadan 6nce ya da baslatildiktan sonra
diizenli olarak tam kan sayimui takibi dnerilmektedir.

Fonksiyonel karsinoid tumarler

Randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir klinik ¢caligmada, fonksiyonel karsinoid tiimdrlii hastalarda
everolimus ile depo oktreotid ve plasebo ile depo oktreotid karsilastirmasi yapilmistir. Calismada,
primer etkililik sonlanim noktas1 (progresyonsuz sagkalim [PFS]) karsilanmamis ve genel
sagkalim ara analizi sayisal olarak plasebo ve depo oktreotid kolu lehine sonuglanmistir. Bu
nedenle, fonksiyonel karsinoid tumort olan hastalarda EVAXMUS giivenlilik ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Gastrointestinal veya akciger kokenli néroendokrin timorlerin prognostik faktérleri

Fonksiyonel olmayan gastrointestinal veya akciger néroendokrin tiimorleri olan ve iy1 prognostik
baslangi¢ faktorleri (6rnegin primer tiimdr yeri ileum ve kromogranin A degerleri normal olan
veya kemik tutulumu olmayan) olan hastalarda bireysel yarar/risk degerlendirilmesi EVAXMUS
tedavisine baglamadan once yapilmalidir. Primer tiimorii ileumda olan alt grup hastalarda PFS
yararina dair kisith bulgu rapor edilmistir (bkz. B6liim 5.1).

Ilag-ilag etkilesimleri
CYP3A4 inhibitorleri ve indlkleyicileri ve/veya ¢oklu ilag akis pompasi P-glikoproteini (PgP) ile
es zamanli uygulamadan kaginilmalidir (bkz. B61Um 4.5).

Orta derecede giicli CYP3A4 ve/veya PgP inhibitorii ile eszamanli uygulamada dikkatli
olunmalidir. Eger orta derecede gucli CYP3A4 velveya PgP inhibitori veya indikleyicisi ile
eszamanli uygulama yapilmasi gerekiyorsa, dngdrillen EAA degerine dayali olarak EVAXMUS
dozunda ayarlama gerekebilir (bkz. Bolim 4.5).

Gucli CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli tedavi, everolimusun plazma konsantrasyonlarinda
onemli artiga neden olur (bkz. Bolim 4.5). Bu durumda doz 6nerilerinde bulunabilmek igin hentiz
yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle EVAXMUS ve kuvvetli CYP3A4 inhibitorlerinin
eszamanli kullanim1 6nerilmemektedir.

EVAXMUS, ilag etkilesimleri potansiyeli nedeniyle, dar terapdtik indekse sahip oral yoldan
uygulanan CYP3A4 substratlar1 ile kombinasyon halinde alinirken dikkatli olunmalidir. Eger
EVAXMUS, dar terapotik indekse sahip oral uygulanan CYP3A4 substratlari (6rnegin, pimozid,
terfenadin, astemizol, sisaprid, kinidin veya ergot alkaloid tiirevleri) ile birlikte aliniyorsa hasta,
oral yoldan uygulanan CYP3A4 substratinin iiriin bilgisinde tarif edilen istenmeyen etkiler
acisindan takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Karaciger yetmezligi
Everolimusa maruziyet, hafif siddette (Child-Pugh A), orta siddette (Child-Pugh B) ve siddetli
(Child-Pugh C) karaciger bozuklugu olan hastalarda artis géstermistir (bkz. Bolim 5.2).
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Potansiyel yarar riskten agir basmadik¢a, siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan
hastalarda everolimusun kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. B6lim 4.2 ve Bolum 5.2).

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

Asilar
EVAXMUS tedavisi esnasinda canli asilarin kullanimindan ve canli as1 uygulanmis kisilerle yakin

temastan kacinilmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Yara ivilesmesi komplikasyonlari
Bozulmus yara iyilesmesi, EVAXMUS dahil rapamisin tlrevlerinin bir sinif etkisidir. Bu nedenle
cerrahi Oncesi ve sonrasi donemde EVAXMUS kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Laktoz:
Tabletler laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Everolimus CYP3A4’lin bir substrati ve ¢oklu ilag atim pompas1 P-glikoproteinin (PgP) orta
diizeyde bir substrat1 ve inhibitdriidiir. Everolimusun emilim ve takip eden eliminasyonu, CYP3A4
ve/veya PgP’yi etkileyen uriinlerden etkilenebilir. /n vitro kosullarda everolimus, CYP3A4’(in
kompetitif inhibitorii ve CYP2D6’nin karma inhibitoriidiir.

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

Everolimus konsantrasyonlarini yiikselten CYP3A4 ve PgP inhibitorleri:
CYP3A4 ya da PgP inhibitorleri olan maddeler, everolimusun metabolizmasini ya da intestinal
hiicrelerden disa atilimini azaltarak kandaki everolimus konsantrasyonlarini yiikseltebilirler.

Everolimus konsantrasyonlarini diisiiren CYP3A4 ve PgP indikleyicileri:
CYP3A4 ya da PgP indukleyicileri olan maddeler, everolimusun metabolizmasini ya da intestinal
hiicrelerden disa atilimini artirarak kandaki everolimus konsantrasyonlarini diisiirebilirler.

Tablo 2. Diger etkin maddelerin everolimus tGzerindeki etkileri

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

Geometrik ortalama orani
(gozlenen arahk)
Kuvvetli CYP3A4/PgP inhibitorleri

Ketakonazol EAA 115,3 kat EVAXMUS  ve kuvvetli
(aralik 11,2-22,5) inhibitorlerin eszamanli
Cmaks 74,1 kat uygulanmasi 6nerilmez.

(aralik 2,6-7)

Itrakonazol,  posakonazol,
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Etkilesime gore etkin | Etkilesim - Everolimus | Eszamanh uygulama ile ilgili
madde EAA/Cmaks degerinde | Oneriler
degisiklik

Geometrik ortalama oram
(gozlenen arahk)
vorikonazol Incelenmemistir. Everolimus
Telitromisin, konsantrasyonunda biytk bir
Klaritromisin artis beklenir.
Nefazodon
Ritonavir, atazanavir,
sakuinavir, darunavir,

indinavir, nelfinavir

Orta duzey CYP3A4/PgP inhi

bitorleri

Eritromisin

EAA 14,4 kat
(aralik 2-12,6)
Cmaks TZ kat

(aralik 0,9-3,5)
Imatinib EAA 13,7 kat

Craks T 2,2 kat
Verapamil EAA 13,5 kat

(aralik 2,2-6,3)
Cmaks 12,3 kat
(aralik 1,3-3,8)

Siklosporin oral

EAA 12,7 kat

(aralik 1,5-4,7)
Cmaks 11,8 kat
(aralik 1,3-2,6)

Flukonazol Incelenmemistir. Maruziyette
Diltiazem artis beklenir.
Dronedaron Incelenmemistir. Maruziyette

artis beklenir.

Amprenavir, fosamprenavir

Incelenmemistir. Maruziyette
artis beklenir.

CYP3A4
veya PgP
eszamanli

Orta gucte
inhibitorleri
inhibitorlerinin
olarak uygulanmasindan
kaginilamazsa dikkat
gosterilmelidir. Hastalara orta
siddette bir CYP3A4 veya PgP
inhibitoriiniin eszamanli olarak
uygulanmas1 gerekirse, giinliik
5 mg veya glnlik 2,5 mg’a doz
azaltimi distiniilmelidir. Ancak
bu doz ayarlamasina iliskin
Klinik veri yoktur. Bireysel
degiskenlikten dolayr Onerilen
doz ayarlamasi tim bireylerde
ideal olmayabilir, bu nedenle
yan etkiler agisindan yakin takip
Onerilmektedir. Orta gucteki
inhibitoriin kullanilmasi
birakilirsa, EVAXMUS dozu
eszamanli uygulamanin
baslatilmasindan once
kullanilan doza dondiiriilmeden
Once en az 2 ila 3 gunlik (en
yaygin kullanilan orta giicteki
inhibitorler  icin  ortalama
eliminasyon siiresi) bir arinma
periyodu diisiiniilmelidir.

Greyfurt suyu vya da | Incelenmemistir. Maruziyette | Kombinasyondan

CYP3A4/PgP’yi  etkileyen | artis beklenir (etki, genis | kaginilmalidir.

diger besinler Olciide degiskenlik gosterir).

Kuvvetli CYP3A4 indikleyicileri

Rifampisin EAA |%63 Potent CYP3A4
(aralik %0-80) indiikleyicilerinin ~ eszamanlh
Cmaks | %58 olarak kullanilmasindan
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Etkilesime gore etkin | Etkilesim - Everolimus | Eszamanh uygulama ile ilgili
madde EAA/Cmaks degerinde | Oneriler
degisiklik
Geometrik ortalama oram
(gozlenen arahk)
(aralik %10-70) kaginilmalidir. Hastaya potent
Deksametazon Incelenmemistir. Maruziyette | bir CYP3A4 indikleyicisinin
diisiis beklenir. eszamanli olarak uygulanmasi
Karbamazepin, fenobarbital, | Incelenmemistir. Maruziyette | gerekirse, EVAXMUS
fenitoin diisiis beklenir. dozunun, indlkleyicinin
Efavirenz, nevirapin Incelenmemistir. Maruziyette | baslatilmasindan itibaren 4 ve 8.
diisiis beklenir. gunlerde uygulanan 5 mg veya
daha az artirmalarla gilinliik 10
mg’dan gunlik 20 mg’a
yiikseltilmesi  diisiiniilmelidir.
Bu EVAXMUS dozunun EAA
degerini indiikleyiciler
yoklugunda goézlenen aralikta
tutacagi ongoriilmektedir.
Ancak bu doz ayarlamasina
iliskin ~ klinik  veri  yoktur.
Indiikleyici ile tedavi
birakilirsa, EVAXMUS dozu
eszamanli uygulamanin
baslatilmasindan once
kullanilan doza dondiiriilmeden
once en az 3 ila 5 gunluk
(anlamli enzim deindiiksiyonu
icin makul siire) bir armmma
periyodu diisiiniilmelidir.
St. John’s Wort Incelenmemistir. Maruziyette | Everolimus ile tedavi sirasinda
(Hypericum perforatum) blyik bir diisiis beklenir. sar1 kantaron igeren preparatlar
kullanilmamalidir.

Plazma konsantrasyonlar1 everolimus tarafindan degistirilebilecek ajanlar:
In vitro sonuglara dayali olarak, 10 mg’lik giinliik oral dozlarin alinmasindan sonra elde edilen
sistemik konsantrasyon PgP, CYP3A4 ve CYP2D6 inhibisyonunu olasilik dis1 birakmaktadir.
Diger yandan bagirsakta CYP3A4 ve PgP inhibisyonu ekarte edilememektedir.

Sagliklt goniillillerdeki bir etkilesim ¢alismasi, duyarli bir CYP3A substrat probu olan
midazolamin oral dozunun everolimus ile eszamanli uygulanmasinin, midazolamin Cmaks
degerinde %25°lik bir artisa ve midazolamin EAAo-inf) degerinde %30’luk bir yikselmeye yol
actigim1 gostermistir. Bu etki olasilikla intestinal CYP3A4’lin everolimus tarafindan inhibe
edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle everolimus, oral yolla eszamanli uygulanan
CYP3A4 substratlarinin biyoyararlanimini etkileyebilir. Bununla birlikte sistemik uygulanan
CYP3A4 substratlarinin maruziyeti tizerinde klinik agidan anlamli bir etki beklenmez (bkz. Bolim

4.4).

www.ilac101l.com

10/21



https://ilac101.com

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

Everolimus ile eksemestanin bir arada uygulanmasi, eksemestanin Cmin V& Cas degerlerini sirasiyla
%45 ve %64 ylikseltmistir. Diger yandan, estradiolun ayn1 degerleri kararli durumda (4 hafta) iki
tedavi kolu arasinda farklilik géstermemistir. Kombinasyonu almakta olan, hormon reseptorii
pozitif ilerlemis meme kanserli hastalarda eksemestan ile baglantili olarak advers olaylarda bir
artis gdzlenmemistir. Eksemestan diizeylerindeki artisin etkililik ya da giivenlilik iizerinde bir
etkisi olmasi olas1 degildir.

Anjiyotensin donistiiriicli enzim (ADE) inhibit6rlerinin eszamanli kullanima:
Eszamanli olarak ADE inhibitorii (6rn. ramipril) tedavisi alan hastalar anjiyoddem agisindan daha
yiiksek risk altinda olabilirler (bkz. Bolum 4.4).

Asilar:

Asilara verilen immiin yanit etkilenebilir ve bu nedenle EVAXMUS ile yapilan tedavi sirasinda
agilamanin etkisi azalabilir. EVAXMUS ile yapilan tedavi sirasinda canli agilarin
kullanilmasindan kag¢inilmalidir. Canli asilara ornekler: burun i¢i grip, kizamik, kabakulak,
kizamikeik, oral polio, BCG, sart humma, su ¢igegi ve TY21a tifo asilari.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi

Everolimusun hamile kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar embriyotoksisite ve fetotoksisiteyi igeren treme toksisite etkilerini
gostermektedir (bkz. Bsliim 5.3). Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir.

Everolimus kullanim1 gebelik doneminde ve kontrasepsiyon kullanmayan gebe kalma
potansiyeline sahip kadinlarda 6nerilmemektedir.

EVAXMUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

Everolimusun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, everolimusun ve/veya metabolitlerinin siitle atildigin1 géstermektedir. EVAXMUS
kullanan kadinlar, bu nedenle bebeklerini tedavi stiresince ve son dozdan sonraki 2 hafta siresince
emzirmemelidir (bkz. B6lim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

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

Klinik olmayan bulgulara gére, EVAXMUS ile yapilan tedavi erkek ve disi fertilitesini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir (bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

EVAXMUS’un ara¢ ve makine kullanimi lizerinde hafif ya da orta dereceli bir etkisi olabilir.
Hastalara EVAXMUS ile tedavi sirasinda yorgunluk ve bag donmesi hissetmeleri halinde ara¢ ve
makine kullanirken dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Giivenlilik profili, onayli endikasyonlara yonelik besi randomize, cift kor, plasebo kontrolll faz
IIT galisma ve besi agik etiketli faz I ve faz Il ¢alismalar olan on klinik ¢alismada everolimus ile
tedavi edilen 2.672 hastanin birlestirilmis verilerine dayanmaktadir.

En yaygin advers ilag reaksiyonlari (ADR) (insidans1 >1/10 olan ve arastirici tarafindan tedaviyle
iligkili oldugundan siiphe duyulan) sunlar olmustur (azalan sirada): stomatit, dokiintii, yorgunluk,
diyare, enfeksiyonlar, bulanti, istah azalmasi, anemi, disguzi, pnomonit, periferik 6dem,
hiperglisemi, asteni, kasinti, agirlikta azalma, hiperkolesterolemi, epistaksis, 6ksurik ve bas agrisi.

En yaygin derece 3/4 ADR’ler (insidans1 >1/100 ila <1/10 olan ve arastiric1 tarafindan tedaviyle
iliskili oldugundan siiphe duyulan), stomatit, anemi, hiperglisemi, enfeksiyonlar, yorgunluk,
diyare, pnémonit, asteni, trombositopeni, noétropeni, dispne, proteiniri, lenfopeni, hemoraji,
hipofosfatemi, dokiintii, hipertansiyon, pndmoni, alanin aminotransferaz (ALT) artis1, aspartat
aminotransferaz (AST) artis1 ve diyabet olmustur.

Klinik ¢alismalardan elde edilen advers ila¢ reaksiyonlari:

Asagida, giivenlik analizinde bildirilen ADR’lerin siklik kategorilerine gore siniflamasi
verilmektedir. 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar®
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi

Yaygin: Trombositopeni, nétropeni, [6kopeni, lenfopeni
Yaygin olmayan: Pansitopeni

Seyrek: Saf kirmizi1 hiicre aplazisi

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Cok yaygin: Istah azalmasi, hiperglisemi, hiperkolesterolemi

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

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Disguzi, bas agrisi
Yaygin olmayan: Aguzi

Goz hastaliklan
Yaygin: Goz kapag1 6demi
Yaygin olmayan: Konjonktivit

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Konjestif kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hemoraji®, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Bas, boyun ve gdgiis bolgesinde kizariklik ve sicak basmasi, derin ven trombozu

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Pnémonit®, epistaksis, 6ksirik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Hemoptizi, pulmoner embolizm
Seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Stomatit?, diyare, bulanti
Yaygin: Kusma, agizda kuruma, karin agrisi, mukozal inflamasyon, agiz agrisi, dispepsi, disfaji

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin: Yiikselmis aspartat aminotransferaz, yiikselmis alanin aminotransferaz

Deri ve deri-alti doku hastahiklari

Cok yaygin: Dokiintii, kasint

Yaygin: Kuru cilt, tirnak bozukluklari, hafif sa¢ dokiilmesi, akne, eritem, tirnak kirilmasi, el-ayak
sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi sendromu), deride dokiilme, cilt lezyonlari
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Seyrek: Anjiyo6dem

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

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Proteiniiri*, kanda kreatinin artigi, bobrek yetmezligi*
Yaygin olmayan: Giinliik idrarda artis, akut bobrek yetmezligi™

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Adet diizensizligi®
Yaygin olmayan: Amenore®

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

Yaygin: Pireksi

Yaygin olmayan: Kalp dis1 gégiis agrisi, bozulmus yara iyilesmesi

Arastirmalar
Cok yaygin: Agirlik azalmasi

* “Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili agiklamalar” kismina da bakiniz

& ‘Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar’ sistem organ swnifi icindeki tiim reaksiyonlari icerir ve yaygin
olarak pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu; yaygin olmayan olarak da brongit, herpes zoster, sepsis,
apse ve izole firsat¢i enfeksiyonlari (orn. aspergillozis, kandidiyazis, pneumocystis jirovecii
(carinii) pnémonisi (PJP, PCP) ve hepatit B) ve seyrek olarak viral miyokardit igerir.

bFarkly sitelerden tek tek listelenmemis farkly kanama olaylarini icerir.

“Yaygin: pnomonit, interstisyel akciger hastaligi, akciger infiltrasyonu, seyrek: alveolit, pulmoner
alveolar hemoraji ve pulmoner toksisiteyi icerir.

dCok yaygin: stomatit, yaygin: aftoz stomatit, agiz ve dil iilserasyonu, yaygin olmayan: glossit,
glossodiniyi igerir.

Stklik, birlestirilmis verilerde 10 ila 55 yasindaki kadinlarin sayisina dayanmaktadir.

Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili aciklamalar

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda everolimus, 6liimciil sonucu da i¢eren
ciddi hepatit B reaktivasyonu vakalar1 ile iligkilendirilmistir. Enfeksiyonlarin reaktivasyonu,
immiinsupresan periyotlari sirasinda beklenen bir olaydir (bkz. Bolim 4.4).

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus bdbrek yetmezligi
olaylar1 (6liimciil olanlar dahil) ve proteiniiri ile iliskilendirilmistir. Bobrek fonksiyonunun takip
edilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.4).

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus kullanimi amenore vakalari
(sekonder amenore dahil) ile iligskilendirilmistir.

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan bildirimlerde everolimus, bazilar1 6liimle
sonucglanan pneumocystis jirovecii (carinii) pnomonisi (PJP, PCP) olgular ile iliskilendirilmistir
(bkz. Bolim 4.4).
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Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, eszamanli ADE inhibitori kullanin
ile birlikte ya da tek basina anjiydodem bildirilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Geriyatrik hastalar
Birlestirilmis giivenlilik veritabaninda everolimus ile tedavi edilen hastalarin %37 sinin >65
yasinda oldugu saptanmaistir.

Everolimus tedavisinin birakilmasma yol acan ADR’li onkoloji hasta sayis1 >65 yasindaki
hastalarda daha yiiksek bulunmustur (%20’ye kars1 %13). Tedavinin birakilmasina neden olan en
yayin ADR’ler pndmonit, yorgunluk, dispne ve stomatit olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiurkiye
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
Insanlarda doz asimiyla ilgili olarak bildirilen veriler son derece sinirlidir. 70 mg’a kadar tekli
dozlarmn kabul edilebilir bir akut tolere edilebilirlik ortaya koydugu gosterilmistir.

Tiim doz asim1 vakalarinda, destekleyici genel dnlemler alinmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 0Ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ilaclar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE10

Etki mekanizmasi

Everolimus, secici bir mTOR (rapamisinin memeli hedefi) inhibitéridir. mTOR, aktivitesi
insanlarda goriilen c¢ok sayida kanserde arttigi bilinen 6nemli bir serin treonin kinazdir.
Everolimus, intraseller bir protein olan FKBP-12’ye baglanip, mTOR kompleksi-1 (MTORC1)
aktivitesini inhibe eden bir kompleks olusturur. mTORCI1 sinyal yolagiin inhibisyonu, hiicre
bliylimesinin diizenlenmesinde gorev alan S6 ribozomal protein kinazin (S6K1) aktivitesini
azaltmak suretiyle ve hiicre dongiisli, anjiyogenez ve glikoliz ile alakali olan proteinleri
diizenleyen Okaryotik uzatma faktorii 4E baglayict proteinin (4EBP-1) aktivitesini azaltarak
proteinlerin translasyonunu ve sentezini engeller. Everolimus, timorin anjiyogenik slreclerini
potansiyalize eden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeylerini azaltir. Everolimus,
timor hicreleri, endotelyal hicreler, fibroblastlar ve vaskuler diiz kas hucrelerinin biyumesi ve
proliferasyonunun potent bir inhibitoridir ve solid tumorlerde in vitro ve in vivo glikolizi azalttig
gosterilmistir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Hormon reseptdri pozitif meme kanseri

BOLERO-2 (CRADO001Y2301), onceki letrozol veya anastrozol ile tedavi sonrasi niiks veya
progresyonlu ostrojen reseptori pozitif, HER 2-neu/amplifiye olmayan ilerlemis meme kanseri
olan postmenopozal kadinlarda plasebo + eksemestan karsisinda everolimus + eksemestana iliskin
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randomize, c¢ift kor, cok merkezli faz III calismadir. Hastalar, agik etiketli eksemestana (25
mg/gln) ek olarak everolimus (10 mg/giin) veya plasebo i¢in 2:1 oraninda randomize edilmistir.
Onceki hormonal tedaviye hassasiyet (var/yok) ve i¢ organ metastaz1 varligma (var/yok) gore
katmanlama yapilmistir. Onceki hormonal tedaviye hassasiyet (1) ilerlemis kosullarda onceki en
az bir hormonal tedaviden sonra belgelenmis klinik fayda (tam yanit [CR], kismi yanit [PR], > 24
hafta stabil hastalik) veya (2) niiks 6ncesi en az 24 ay adjuvan hormonal tedavidir.

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

Ikincil sonlanimi genel sagkalim (OS), Genel Yanit Oram1 (ORR), Klinik Fayda Oran1 (CBR),
Guvenlilik, Yasam Kalitesi (QoL) degisikligi ve ECOG PS bozulmasina kadar gegen siiredir.
Digerleri 6 ve 12. hafta kemik dongii degisiklikleridir.

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

Birincil etkililik sonlanim noktasi igin etkililik bulgular1 nihai PFS analizinden elde edilmistir
(bkz. Tablo 3 ve Sekil 1). Plasebo + eksemestan kolundaki hastalar progresyon zamaninda

everolimusa ¢apraz gecis yapmamistir.

Tablo 3. BOLERO-2 etkililik bulgular:

Analiz Everolimus®? Plasebo? Tehlike oram | p degeri
n=485 n=239
Medyan progresyonsuz sagkalim (ay) (%95 GA)
Arastiric radyolojik 7,8 3,2 0,45 <0,0001
incelemesi (6,9 ila 8,5) (2,81ila4,1) | (0,38ila0,54)
Bagimsiz radyolojik 11 4.1 0,38 <0,0001
inceleme (9,7 ila 15) (29ila5,6) | (0,31ila0,48)
Medyan genel sagkalim (ay) (%95 GA)
Medyan genel sagkalim 31 26,6 0,89 0,1426
(28 — 34,6) (22,6 - 33,1) (0,73-11)
En iyi genel sagkalim (ay) (%95 GA)
Objektif yanit orani” %12,6 %1,7 n/a’ <0,0001°
(9,81la 15,9) (0.51la4.2)
Klinik fayda oram® %51,3 %26,4 n/a’ <0,0001°
(46,81ila55,9) | (20,9ila32,4)
& Art1 eksemestan
® Objektif yanit orani= tam veya kismi yanita sahip hastalarin orani
¢ Klinik fayda orani= tam ya da kismi yanita veya >24 hafta boyunca stabil hastaliga sahip
hastalarin orani
d Gegerli degil
¢ p degeri Cochran-Armitage permiitasyon sinamasinin siniflandirtlmis versiyonu kullanilarak
kesin Cochran-Mantel-Haenszel sinamasindan elde edilir.
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Sekil 1. BOLERO-2 Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrileri (arastirici radyolojik
incelemesi)
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' Log-sira p dederi: <0.0001

. Kaplan-Meier madyanlan

Everclimus 10 mg + eksemestan: 7.82 ay
Plaseba + sksemestan: 3.19 ay

o« Sansdrleme zamanlan
&0 _— = Ewerolimus 10 mg + eksemestan (n/N = 310/485)
i I 1 Plasebo + eksemestan (' = 200/238)

Olasilik (%)

40

20

& 12 83 24 30 ELY 42 48 54 &0 =< T2 T8 B4 oD 06 102 108 114 120
Halen rizk altinda olan hasta saves: Zaman (hatizlag)
Zaman(hartay o 6 12 18 24 30 36 42 48 34 &0 66 2 TE 84 a0 96 102 108 114 120
Ewerolimus 485 436 366 W4 257 221 185 158 1M o1 &6 1] 35 24 22 13 10 g 2 1 L4}
Plasebo 23% 190 13 96 67 0 39 30 21 15 10 8 3 3 1 1 1 0 o 0 Q

Hesaplanmig PFS tedavisi etkisi arastirmact degerlendirmesine gore planlanmis PFS alt grup
analizi ile desteklenmistir. Analiz edilen tiim alt gruplar i¢in (yas, onceki hormonal tedaviye
duyarlilik, tutulan organ sayisi, baslangigta sadece kemik lezyonlar1 durumu ve viseral mestastaz
varlig1 ve major demografik ve prognostik alt gruplar arasinda), plasebo + eksemestana kars1 0,25
ila 0,6 arasinda degisen bir hesaplanmis tehlike orani ile everolimus + eksemestan ile pozitif bir
tedavi etkisi goriilmiistiir.

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

Diger ¢alismalar

Stomatit, everolimus ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Postmenopozal meme
kanseri kadinlarda (N=92) yapilan pazarlama sonras1 tek kollu bir ¢alismada, stomatit insidansin
ve ciddiyetini azaltmak i¢in, deksametazon 0,5 mg/5 mL alkolstiz oral soliisyondi ile topikal tedavi,
gargara olarak (tedavinin ilk 8 haftasinda giinde 4 kez) everolimus (everolimus, 10 mg/giin) arti
eksemestan (25 mg/giin) ile tedavi edilen hastalara uygulanmistir. 8. haftada derece >2 stomatit
insidans1 %2,4’tlir (n=2/85 degerlendirilebilir hasta) ve bu rakam ge¢miste bildirilenlerden daha
diisiiktiir. Derece 1 stomatit insidans1 %18,8’dir (n=16/85) ve derece 3 veya 4 stomatit vakasi
bildirilmemistir. Bu calismadaki genel giivenlilik profili, hastalarin %2,2'sinde (n=2/92) rapor
edilen oral kandidiyazin hafifce artan siklig1 disinda, onkoloji ve TSC diizleminde everolimus icin
belirlenen giivenlilik profili ile tutarlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

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

Emilim:

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

Besinlerin etkisi:

Saglikli goniilliilerde yiiksek yagli 6gilinler everolimus 10 mg’a sistemik maruziyeti (EAA ile
6l¢llen) %22 oraninda ve doruk plazma konsantrasyonu Cmaks degerini %54 oraninda azaltmistir.
Diistik yagh oglinler EAA’y1 %32 ve Cmaks degerini %42 azaltmistir. Ancak besinler emilim
sonrasi faz konsantrasyonu - zaman profili Gzerinde belirgin bir etkiye sahip olmamustir.

Dagilim:
5 ila 5000 ng/mL araliginda konsantrasyona bagli olan everolimusun kan-plazma orant %17 ile

%73 arasindadir. 10 mg/giin everolimus verilen kanser hastalarinda, plazmada bulunan everolimus
orani, kan konsantrasyonunun yaklasik %20’si olmustur. Plazma proteinine baglanma orani
saglikl1 goniilliilerde ve orta siddette karaciger yetmezligi olanlarda yaklasik %74 tiir. ilerlemis
solid tiimorleri olan hastalarda dagilim hacmi (Vd), sanal merkezi kompartiman igin 1911 ve sanal
periferik kompartiman i¢in 5171 olarak saptanmuistir.

Biyotransformasyon:

Everolimus bir CYP3A4 ve PgP substratidir. Oral uygulamayi takiben, everolimus insan
dolasimindaki temel bilesen olmaktadir. Insanlarda alt1 temel metabolit belirlenmistir; bunlar ii¢
tane monohidroksile metabolit, iki hidrolitik a¢ik halkal1 {iriin ve everolimusun fosfatidilkolin
konjugatidir. Bu metabolitler toksisite caligmalarinda kullanilan hayvan tiirlerinde de
tanimlanmustir ve aktiviteleri, ana bilesenden 100 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle, everolimusun
genel farmakolojik aktivitesine en biiyiik katkiy1 ana ilacin yaptig1 diigiiniilmektedir.

Eliminasyon:
Everolimusun ilerlemis solid tiimorleri olan hastalardaki 10 mg’lik giinliikk dozundan sonraki

ortalama KI/F (oral klerens) degeri 24,5 L/saattir. Everolimusun ortalama eliminasyon yarilanma
omrii yaklasik olarak 30 saattir.

Kanser hastalarinda spesifik atilim ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir; organ nakli ile ilgili yapilan
caligmalardan elde edilen veriler mevcuttur. Siklosporin ile birlikte tek doz radyoaktif isaretli
everolimus uygulamasini takiben, radyoaktivitenin %80°1 diski ile %5°1 idrar ile atilmistir. Ana
ilag disk1 ya da idrarda belirlenmemistir.

Kararli durum farmakokinetigi:

[lerlemis solid tiimdrleri olan hastalarda everolimus uygulamasindan sonra, kararli durum EAA.
rdegeri, giinliik uygulama i¢in 5-10 mg doz araliginda olmustur. Kararl durum kosullarina, giinliik
doz rejimi ile 2 haftada ulasilmaktadir. Cmaks 5 ve 10 mg arasinda dozla orantilidir. tmaks degerine
doz uygulamasindan 1 ila 2 saat sonra ulasilmistir. Kararli durumda EAAo.. ve doz 6ncesi gukur
konsantrasyon arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmistir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalar: ki tekli oral dozun kullanildig1 everolimus calismasinda,
normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilere gére bozulmus karaciger fonksiyonuna sahip
goniillillerde everolimusun giivenlilik, tolerabilite ve farmakokinetigi degerlendirilmistir. Bir
caligmada; orta diizeyde karaciger bozuklugu (Child-Pugh siif B) bulunan 8 goniilliide
everolimusun ortalama EAA degeri normal karaciger fonksiyonuna sahip 8 goniilliide saptananin
iki kat1 olmustur. ikinci bir ¢alismada farkli karaciger bozukluklara sahip 34 géniillii normal
goniilliilerle karsilagtirildiginda, hafif gsiddette (Child-Pugh A), orta siddette (Child-Pugh B) ve
siddetli (Child-Pugh C) karaciger bozuklugu olan hastalarda maruziyette (yani, EAA@-sons))
sirastyla 1,6 kat, 3,3 kat ve 3,6 kat artis meydana gelmistir. Coklu doz farmakokinetigi
simiilasyonlar1 Child-Pugh durumuna gére karaciger bozuklugu olan goniilliilerde doz uygulamasi
onerilerini desteklemektedir. Iki calismanin meta analizine dayanilarak karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Ilerlemis kanseri olan 170 hasta iizerinde gergeklestirilen bir
popiilasyon farmakokinetigi ¢alismasinda, kreatinin klerensinin (25-178 mL/dak) everolimusun
oral klerensi iizerinde anlaml1 bir etkisi gozlenmemistir. Nakil sonras1 bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi aralik 11-107 mL/dak) nakil hastalarinda everolimusun farmakokinetigini etkilememistir.

Pediyatrik hastalar: Pediyatrik kanser popiilasyonunda everolimus kullanilmasi ile ilgili bir
endikasyon yoktur (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

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

Irk: Benzer karaciger fonksiyonlarmna 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
gorilmiistiir.

Maruziyet-yamt iliskileri: Ileri evre pankreatik noroendokrin tiimérii olan hastalarda ve ileri evre
karsinoid timori olan hastalarda zamana gére normalize edilmis everolimus Cmin degerinin
(¢alisma baglangicindan olay - hastalik progresyonu veya 6lim gibi bir progresyonsuz sag kalim
olay1 - zamanina kadar Cmin-zaman egrisi altindaki alan/(¢aligma baglangicindan olaya kadar
gecen siire) seklinde tanimlanir) daha yiiksek olmasi ile birlikte daha uzun progresyonsuz sag
kalim diisiindiiren bir egilim belirgin olmustur (Ileri evre pankreatik néroendokrin timori olan
hastalar i¢in risk orani 0,73; %95 GA: 0,5 — 1,08 ve ileri evre karsinoid timori olan hastalar igin
risk oran1 0,66; %95 GA: 0,4 -1,08). Ileri evre pNET ve ileri evre karsinoid tiimérii olan hastalarda
Everolimus Cmin degeri tiimor biiyiikliigiindeki azalma olasiligin1 5 ng/mL’ye ile 10 ng/mL’ye
maruziyet degisikligi i¢in sirasiyla 1,62 ve 1,46 ihtimaller orani ile etkilemistir (p<<0,001).

5.3. Klinik dncesi glvenlilik verileri

Everolimusun klinik Oncesi giivenlilik profili siganlarda, farelerde, mini-domuzlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Temel hedef organlar sunlardir: Birgok tiirde
erkek ve disi lireme sistemleri (testikiiler tlibliler bozulma, epididimiste sperm igeriginin azalmast
ve uterus atrofisi), siganlarda ve farelerde akcigerler (alveolar makrofajlarda artig), maymun ve
mini-domuzlarda pankreas (ekzokrin hiicresinin sirasiyla degraniilasyon ve vakiiolasyonu ve
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maymunda adacik hiicrelerinin dejenerasyonu), yalnizca sicanlarda gozler (lentikiiler on siitiir
cizgisi opasiteleri). Siganlarin (tlibiiler epitelde yasa bagli lipofusin artis1 ve hidronefrozda artiglar)
ve farelerin (altta yatan lezyonlarin alevlenmesi) bobreklerinde kiiciik degisiklikler gdzlenmistir.
Maymunlarda veya mini-domuzlarda, bobrek toksisitesine rastlanmamustir.

Arka plandaki hastaliklarin (si¢anlarda kronik miyokardit, maymunlarin plazmasinda ve kalbinde
coxsackie virtis infeksiyonu, mini-domuzlarin gastrointestinal kanalinda koksidiyoz, farelerde ve
maymunlarda deri lezyonlari), everolimus tedavisiyle alevlendigi gozlenmistir. Bu bulgular
genellikle terap6tik maruziyet araliginin i¢indeki ya da iistiindeki sistemik maruziyet diizeylerinde
gozlenmistir; buna tek istisna, yiiksek doku dagiliminin goézlendigi sicanlardir; sicanlarda bu
durum terapotik maruziyet araliginin altinda bir diizeyde meydana gelmistir.

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

Hayvan tireme ¢alismalarinda disi fertilitesi etkilenmemistir. Ancak disi siganlarda >0,1 mg/kg
diizeyinde oral everolimus dozlar1 (giinde 10 mg’lik dozu alan hastalarda EAAo-24sa diizeyinin
yaklagik %4’) implantasyon 6ncesindeki kaybin artmasiyla sonuglanmustir.

Everolimus, plasentadan gecerek fetiiste toksik etki gostermistir. Everolimus siganlarda, terapotik
diizeyin altindaki sistemik maruziyet diizeylerinde, embriyo/fetotoksisiteye neden olmustur. Bu
mortalite olarak belirtilmektedir ve fetal agirligi diisiirmektedir. 0,3-0,9 mg/kg arasindaki dozlarda
iskelet degisikliklerinin ve malformasyonlarin (6rnegin sternal yarik) insidansi artmustir.
Tavsanlarda ge¢ donem emilimin artmasina bagli olarak embriyotoksisite kaginilmaz olmustur.

0,15 mg/kg/giin kadar diisiik dozlarda yapilan juvenil sican toksisitesi ¢aligmasinda sistemik
toksisite azalmig kilo alimi ve besin tiikketimini ve tiim dozlarda bazi1 gelisimsel 6zelliklerde
gecikmeyi, doz uygulamasi kesildikten sonra tam ve kismi iyilesmeyi igermistir. Sigana 6zgl
mercek bulgularinin haricinde (gen¢ hayvanlarin daha duyarli oldugu goriilen), giinde 0,5 ila 5
mg/kg’lik dozlarda yetiskin hayvanlara kiyasla juvenil hayvanlarda everolimusun advers etkilerine
duyarlilik agisindan anlamli bir farklilik goriillmemistir. 4 hafta boyunca 0,5 mg/kg/giine kadar
olan dozlarda juvenil maymunlarda ilgili toksisite belirgin olmamustir.

Ilgili genotoksisite sonlanim noktalarmin degerlendirildigi genotoksisite calismalarinda herhangi
bir klastojenik ya da mutajenik etkiye rastlanmamustir. Siganlara ve farelere 2 yila kadar
everolimus uygulamasi, 10 mg’lik giinliik dozdan hesaplanan klinik maruziyetin 3,9 ve 0,2 katina
tekabiil eden en yiiksek dozlarda bile herhangi bir onkojenik etki meydana getirmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Butilhidroksitoluen (E321)

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (inek siitiinden ve buzagi peynir mayasindan elde edilir)
Laktoz susuz (inek siitiinden ve buzagi peynir mayasindan elde edilir)
Krospovidon

Magnezyum stearat
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6.2. Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik OPA/AI/PVC-AI blisterlerde kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2017/838

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHI
ik ruhsat tarihi: 01.11.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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	Everolimus kullanımında, anafilaksi, dispne, yüzde ve boyunda ani kızarıklık, göğüs ağrısı veya anjiyoödem (örn. solunum fonksiyon bozukluğu ile veya solunum fonksiyon bozukluğu olmaksızın hava yollarının veya dilin şişmesi) içeren ancak bunlarla sını...
	EVAXMUS ile tedavi edilen hastalarda, bazıları ölümcül bir sonuca sahip böbrek yetmezliği (akut böbrek yetmezliği dahil) vakaları gözlenmiştir (bkz. Bölüm 4.8; ayrıca bkz. Laboratuvar testleri ve takip). Bu nedenle özellikle böbrek fonksiyonunu olumsu...
	Everolimus kullanan hastalarda hemoglobin, lenfosit, nötrofil ve trombosit düzeylerinde azalma bildirilmiştir (bkz. Bölüm 4.8). EVAXMUS tedavisi başlatılmadan önce ya da başlatıldıktan sonra düzenli olarak tam kan sayımı takibi önerilmektedir.
	Randomize, çift kör, çok merkezli bir klinik çalışmada, fonksiyonel karsinoid tümörlü hastalarda everolimus ile depo oktreotid ve plasebo ile depo oktreotid karşılaştırması yapılmıştır. Çalışmada, primer etkililik sonlanım noktası (progresyonsuz sağka...
	Fonksiyonel olmayan gastrointestinal veya akciğer nöroendokrin tümörleri olan ve iyi prognostik başlangıç faktörleri (örneğin primer tümör yeri ileum ve kromogranin A değerleri normal olan veya kemik tutulumu olmayan) olan hastalarda bireysel yarar/ri...
	İlaç-ilaç etkileşimleri
	CYP3A4 inhibitörleri ve indükleyicileri ve/veya çoklu ilaç akış pompası P-glikoproteini (PgP) ile eş zamanlı uygulamadan kaçınılmalıdır (bkz. Bölüm 4.5).
	Orta derecede güçlü CYP3A4 ve/veya PgP inhibitörü ile eşzamanlı uygulamada dikkatli olunmalıdır. Eğer orta derecede güçlü CYP3A4 ve/veya PgP inhibitörü veya indükleyicisi ile eşzamanlı uygulama yapılması gerekiyorsa, öngörülen EAA değerine dayalı olar...
	Potansiyel yarar riskten ağır basmadıkça, şiddetli karaciğer bozukluğu (Child-Pugh C) olan hastalarda everolimusun kullanılması önerilmemektedir (bkz. Bölüm 4.2 ve Bölüm 5.2).
	Karaciğer yetmezliği olan hastalarda yan etkilerin yönetimi için doz ayarlamasını destekleyecek klinik güvenliliği ya da etkililiğine ait veriler henüz bulunmamaktadır.
	EVAXMUS tedavisi esnasında canlı aşıların kullanımından ve canlı aşı uygulanmış kişilerle yakın temastan kaçınılmalıdır (bkz. Bölüm 4.5).
	Laktoz:
	Tabletler laktoz içerir. Nadir kalıtımsal galaktoz intoleransı, Lapp laktaz yetmezliği ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastaların bu ilacı kullanmamaları gerekir.
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	CYP3A4 ya da PgP indükleyicileri olan maddeler, everolimusun metabolizmasını ya da intestinal hücrelerden dışa atılımını artırarak kandaki everolimus konsantrasyonlarını düşürebilirler.
	Tablo 2. Diğer etkin maddelerin everolimus üzerindeki etkileri
	Eşzamanlı uygulama ile ilgili öneriler
	Etkileşim – Everolimus EAA/Cmaks değerinde değişiklik
	Etkileşime göre etkin madde
	Geometrik ortalama oranı (gözlenen aralık)
	Kuvvetli CYP3A4/PgP inhibitörleri
	EVAXMUS ve kuvvetli inhibitörlerin eşzamanlı uygulanması önerilmez. 
	Ketakonazol
	(aralık 2,6-7) 
	İtrakonazol, posakonazol, vorikonazol
	Telitromisin, 
	klaritromisin 
	Nefazodon
	Ritonavir, atazanavir, sakuinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir 
	Orta düzey CYP3A4/PgP inhibitörleri
	Aşılara verilen immün yanıt etkilenebilir ve bu nedenle EVAXMUS ile yapılan tedavi sırasında aşılamanın etkisi azalabilir. EVAXMUS ile yapılan tedavi sırasında canlı aşıların kullanılmasından kaçınılmalıdır. Canlı aşılara örnekler: burun içi grip, kız...
	Pediyatrik popülasyonlara ilişkin veri bulunmamaktadır.
	4.6. Gebelik ve laktasyon
	Genel tavsiye
	Gebelik dönemi
	Everolimusun hamile kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar embriyotoksisite ve fetotoksisiteyi içeren üreme toksisite etkilerini göstermektedir (bkz. Bölüm 5.3). İnsanlar için potansiyel risk...
	Everolimus kullanımı gebelik döneminde ve kontrasepsiyon kullanmayan gebe kalma potansiyeline sahip kadınlarda önerilmemektedir.
	EVAXMUS gerekli olmadıkça gebelik döneminde kullanılmamalıdır.
	Laktasyon dönemi
	EVAXMUS’un araç ve makine kullanımı üzerinde hafif ya da orta dereceli bir etkisi olabilir. Hastalara EVAXMUS ile tedavi sırasında yorgunluk ve baş dönmesi hissetmeleri halinde araç ve makine kullanırken dikkatli olmaları tavsiye edilmelidir.
	4.8. İstenmeyen etkiler
	Her sıklık grubu ADR’ler azalan sıklık sırasına göre sunulmuştur.
	Tüm doz aşımı vakalarında, destekleyici genel önlemler alınmalıdır.
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	Diğer çalışmalar
	Stomatit, everolimus ile tedavi edilen hastalarda en sık bildirilen advers reaksiyondur (bkz. Bölüm 4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri ve Bölüm 4.8 İstenmeyen etkiler). Postmenopozal meme kanseri kadınlarda (N=92) yapılan pazarlama sonrası tek k...
	5.2. Farmakokinetik özellikler
	Irk: Benzer karaciğer fonksiyonlarına sahip Japon ve Batılı kanser hastalarında oral klerens değerleri benzer olmuştur. Popülasyon farmakokinetiği analizlerine dayalı olarak, siyah ırktan transplantasyon hastalarında oral klerens değerinin ortalama %2...
	5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri
	Everolimus, plasentadan geçerek fetüste toksik etki göstermiştir. Everolimus sıçanlarda, terapötik düzeyin altındaki sistemik maruziyet düzeylerinde, embriyo/fetotoksisiteye neden olmuştur. Bu mortalite olarak belirtilmektedir ve fetal ağırlığı düşürm...
	İlgili genotoksisite sonlanım noktalarının değerlendirildiği genotoksisite çalışmalarında herhangi bir klastojenik ya da mutajenik etkiye rastlanmamıştır. Sıçanlara ve farelere 2 yıla kadar everolimus uygulaması, 10 mg’lık günlük dozdan hesaplanan kli...
	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.3. Raf ömrü
	6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
	Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller "Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atıklar Kontrolü Yönetmeliği" ne uygun olarak imha edilmelidir.
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