KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VOTUBIA 10 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Everolimus 10 mg
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 9,8 mg
Susuz laktoz 287,5 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz ila sarimsi, yaklagik 15,1 mm uzunlugunda ve 6 mm genisliginde, kenar1 egimli,
centiksiz uzun tabletlerdir. Tabletlerin bir yiiziinde “UHE”, diger yliziinde “NVR” yazilidir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
VOTUBIA;

e Cerrahi tedaviye uygun olmayan ancak tedavi ihtiyaci olan Tuberoz Skleroz Kompleksle
(TSC) ilintili subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA) hastalarinin tedavisinde endikedir.

Kanitlar SEGA hacmindeki degisiklik analizine dayanmaktadir. Hastaliga bagli semptomlarda
diizelme gibi daha ileri bir klinik yarar kanitlanmamastir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VOTUBIA ile tedavi, TSC’li hastalar1 tedavi etme konusunda ve terapdtik ilag izlemi
konusunda deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi

Optimal terapdtik etkinin elde edilmesi i¢in dikkatli titrasyon gerekli olabilir. Tolere edilen ve
etkili dozlar hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Eszamanli antiepileptik tedavi,
everolimusun metabolizmasini etkileyebilir ve bu degiskenlige katkisi olabilir (bkz. Boliim
4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Doz bireysel olarak Viicut Yiizey Alan1 (VYA — m?)’na gére, Dubois formiilii kullanilarak
(agirlik (W) kilogram ve uzunluk (H) santimetre ile) hesaplanir.

VYA=(W%2 x H*72%) x 0,007184

VOTUBIA’nin  SEGA’li  hastalarda &nerilen giinliik baslama dozu, 4,5 mg/m? dir.
Farmakokinetik simiilasyonlar1 temelinde 1 ile 3 yas arasindaki hastalar i¢in 7 mg/m?’lik daha
yiiksek bir basglangic dozu Onerilmektedir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu
dozu elde etmek i¢in VOTUBIA tabletin farkli dozlar1 birlikte kullanilabilir.

Everolimus tam kan konsantrasyonlari, tedaviye baslandiktan en az 1 hafta sonra
degerlendirilmelidir. Doz uygulamasi 5 ila 15 ng/mL’lik baslangi¢ konsantrasyonlari elde
etmek lizere titre edilmelidir. Tolerabiliteye bagli olmak iizere, optimal etkililige ulagmak
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tizere doz, hedef aralik dahilinde daha yiiksek bir ¢ukur konsantrasyon elde edilecek sekilde
artirtlabilir.

Bireysellestirilmis doz, optimal klinik yanit i¢in hedef ¢ukur konsantrasyon elde etmek iizere
dozu 2,5 mg’lik artislar ile yiikselterek titre edilmelidir. Doz titrasyonu planlanirken etkililik,
giivenlilik, eszamanli tedavi ve mevcut cukur konsantrasyon géz onilinde bulundurulmalidir.
Bireysellestirilmis doz titrasyonu basit bir orana dayandirilabilir:

Yeni everolimus dozu = mevcut doz x (hedef konsantrasyon / mevcut konsantrasyon)

Ornegin, bir hastanin VYA’ya dayali mevcut dozu, 4 ng/ml kararli durum konsantrasyonu ile
2,5 mg’dir. 5 ng/ml alt Cmin sinirinin iizerinde, 6rnegin 8 ng/ml’lik bir hedef konsantrasyona
ulagmak i¢in yeni everolimus dozu 5 mg olmalidir (mevcut giinliik dozda 2,5 mg artis).
Yenilenen dozun 2,5mg’in kati olmadigi durumlarda, doz mevcut bir iist tablet dozuna
yuvarlanmalidir.

SEGA’ll pediyatrik hastalara yonelik doz Onerileri, 1 ile 3 yas aralifindaki hastalar ve
karaciger bozuklugu olan hastalar hari¢ eriskin SEGA popiilasyonlarina yonelik oneriler ile
uyumludur (bkz. “Hepatik bozukluk” ve Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

SEGA hacmi VOTUBIA tedavisi baglatildiktan yaklasik 3 ay sonra degerlendirilmeli ve
SEGA hacmindeki degisiklikler, tekabiil eden ¢ukur konsantrasyonlar ve tolerabilite dikkate
alinarak ardisik doz diizenlemeleri yapilmalidir (bkz. Boliim 5. Farmakolojik 6zellikler).

Bir kez stabil doza ulasildiktan sonra viicut yiizey alaninda degisiklik olan hastalarda her 3 ila
6 ayda bir ve tedavi siiresince viicut yiizey alani stabil olan hastalarda ise her 6 ila 12 ayda bir
cukur konsantrasyonlar takip edilmelidir.

Tedavi klinik fayda gozlendigi siirece veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar
stirdiiriilmelidir.

Bir doz atlandig1 takdirde hasta ek bir doz almamali, fakat recete edilen bir sonraki dozu her
zamanki sekilde almalidir.

Doz ayarlamalart:

Advers reaksiyonlar: Siddetli ve/veya tolere edilemeyen siipheli advers reaksiyonlarin
goriilmesi durumunda VOTUBIA dozu azaltilmasi1 ve/veya VOTUBIA tedavisine gegici
olarak ara verilmesi gerekebilir. Derece 1 advers reaksiyonlar i¢in genellikle doz ayarlamasi
gerekli degildir. Eger doz azaltilmasi gerekliyse, daha dnce uygulanan dozdan yaklasik %50
daha diisiik doz onerilir. En diisiik doz giiciiniin altinda doz gereksinimlerinde giin asir1
uygulama diisiiniilebilir.

VOTUBIA tedavisi sirasinda, yan etkilerin yonetimi amaciyla doz diisiiriilmesi, tedaviye ara
verilmesi veya durdurulmas ile ilgili dneriler Tablo 1°de belirtilmektedir (ayrica bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Tablo 1 Yan etkilerin yonetimi konusunda doz degisikligi onerileri

Advers etki Siddeti! VOTUBIA Doz ayarlama

Bulasict Derece 2 Semptomlar Derece 1 ve/veya altina diisene kadar
olmayan tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.

pndémoni Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklasik %50 daha

diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baglanir.
Eger 4 hafta icinde 1iyilesme goriilmezse tedavi
sonlandirilir.

Derece 3 VOTUBIA tedavisi semptomlar Derece 1 ve/veya altina




diisene kadar durdurulur.

Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklasik %50 daha
diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baglanmasi
diistiniilebilir.

Eger toksisite tekrar Derece 3 olursa, tedavinin
kesilmesi diisiiniilebilir.

Derece 4

VOTUBIA tedavisi sonlandirilir.

Stomatit

Derece 2

Derece 1 ve/veya altina diisene kadar iyilesme olana
dek tedavi gegici olarak durdurulur.

VOTUBIA tedavisine ayn1 dozda yeniden baslanabilir.
Eger Derece 2’de stomatit tekrar goriliirse, Derece 1
ve/veya altina diisene kadar iyilesme olana dek tedavi
gecici olarak durdurulur.

Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklasik %50 daha
diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baglanir.

Derece 3

Derece 1 ve/veya altina diisene kadar iyilesme olana dek
tedavi gecici olarak durdurulur.

Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklagik %50 daha
diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baglanir.

Derece 4

VOTUBIA tedavisi sonlandirilir.

Diger
hematolojik
olmayan
toksisiteler
(metabolik
olaylar haric)

Derece 2

Toksisite tolere edilebilirse doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Eger toksisite tolere edilemeyecek seviyeye gelirse,
Derece 1 ve/veya altina iyilesme olana kadar tedavi
gecici olarak durdurulur. VOTUBIA tedavisine ayni
dozda tekrar baglanir.

Eger Derece 2 toksisite tekrar ederse, Derece 1 ve/veya
altina diisene kadar iyilesme olana dek VOTUBIA
tedavisi kesilir. Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan
yaklagik %50 daha diisik bir dozla VOTUBIA
tedavisine tekrar baglanir.

Derece 3

Derece 1 ve/veya altina diisene kadar iyilesme olana dek
tedavi gegici olarak durdurulur.

Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklagik %50 daha
diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baslanmasi
diistintilebilir.

Eger toksisite tekrar Derece 3 seviyesinde goriiliirse,
tedavinin kesilmesi diistiniilebilir.

Derece 4

VOTUBIA tedavisi sonlandirilir.

Metabolik
olaylar (or.
Hiperglisemi,
dislipidemi)

Derece 2

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Derece 3

Tedavi gecici olarak durdurulur.
Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklasik %50 daha
diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baslanir.

Derece 4

VOTUBIA tedavisi sonlandirilir.

Trombositopeni

Derece 2
(<75, =50x10°/1)

Derece 1 (>75x10%/1) ve/veya altina diisene kadar
iyilesme olana dek VOTUBIA tedavisi kesilir.
VOTUBIA tedavisine ayni1 dozda tekrar baglanir.

Derece 3 & 4
(<50x109/l)

Derece 1 (>75x10%/1) ve altina diisene kadar iyilesme
olana dek VOTUBIA tedavisi kesilir. Daha 0Once




uygulanan giinliik dozdan yaklasik %50 daha diisiik bir
dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baslanir.

Notropeni Derece 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
(=1x10°/1)
Derece 3 Derece 2 (>1x10%/1) ve/veya altina diisene kadar iyilesme

(<1,>0,5x10°/1) |olana dek VOTUBIA tedavisi kesilir. VOTUBIA
tedavisine ayn1 dozda tekrar baslanir.

Derece 4 Derece 2 (>1x10%/1) ve/veya altina diisene kadar iyilesme
(<0,5x10%/1) olana dek VOTUBIA tedavisi kesilir. Daha 06nce
uygulanan giinlik dozdan yaklasik %50 daha diistik bir
dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baslanir.

Febril nétropeni | Derece 3 Derece 2 (>1.25x10%/1) ve/veya altma diisene kadar
iyilesme olana ve atesin gecmesine dek VOTUBIA
tedavisi kesilir

Daha 6nce uygulanan giinliik dozdan yaklasik %50 daha
diisiik bir dozla VOTUBIA tedavisine tekrar baglanir.

Derece 4 VOTUBIA tedavisi sonlandirilir.

! Derecelendirme Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri (CTCAE) v 3.0’a gore yapilmistir.

Terapotik ilag izlemi:

SEGA i¢in tedavi edilen hastalarda, everolimus kan konsantrasyonlarina iligskin terapotik ilag
izleminin valide edilmis bir yontem kullanilarak yapilmasi1 gereklidir. Baglangig
konsantrasyonlar1 ilk dozdan en az 1 hafta sonra, dozda ve farmasétik formda yapilan
herhangi bir degisiklikten sonra, CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli uygulanmasina
baslandiktan veya bu uygulamada bir degisiklik yapildiktan sonra (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri ve Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri) veya karaciger durumundaki (Child-Pugh) herhangi bir degisimden sonra
(bkz. asagida “Karaciger bozuklugu” ve Bolim 5. Farmakolojik o6zellikler)
degerlendirilmelidir. indiiklenen enzimlerin dogal bozunma siirelerinin dikkate alinmasi
gerektigi icin, ¢ukur konsantrasyonlar1 CYP3A4 indiikleyicilerinin birlikte kullanimina
baslandiktan ya da kullamimda herhangi bir degisiklik yapildiktan 2 - 4 hafta sonra
izlenmelidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri ve Boliim 4.5 Diger tibbi
irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Tedavi siiresince terapétik ilag izlemi i¢in miimkiin oldugu kadar ayni yontem ve ayni
laboratuvar kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

VOTUBIA, ya siirekli olarak aglik durumunda ya da siirekli olarak yemeklerle birlikte oral
yoldan giinde bir kere ve her giin ayn1 saatte uygulanmalidir. VOTUBIA tablet bir bardak su
ile yutulmalidir. Tabletler 1sirilmamali ya da pargalanmamalidir.

Tabletleri yutamayan hastalar icin VOTUBIA tablet(ler) igmeden hemen 6nce bir bardak suda
(yaklasik 30 ml iceren) yavas¢a karistirarak ¢oziilmelidir (yaklasik 7 dakika). Bardak aym
hacimdeki suyla calkalanmali ve bu su tiim dozun tamamen yutulmasini saglamak iizere
icilmelidir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).




Farmasotik formlar arasinda gecis:

VOTUBIA, tablet ve dagilabilir tablet olmak {izere iki farmasotik form seklinde
sunulmaktadir. VOTUBIA tabletler ve VOTUBIA dagilabilir tabletler birbirinin yerine
kullamlamaz. Istenen dozu elde etmek icin bu iki farmasétik form kombine edilmemelidir.
Iki farmasotik formdan sadece biri kullanilmalidr.

Farmasotik formlar arasinda gecis yapilirken doz, yeni farmasotik formun en yakin miligram
dozuna ayarlanmalidir ve everolimus cukur konsantrasyonu en az 1 hafta sonra
degerlendirilmelidir (bkz. yukarida “Terapoétik ilag izlemi™).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).
Karaciger yetmezligi:

VOTUBIA, 18 yasin altindaki SEGA’li ve karaciger bozuklugu olan hastalarda
onerilmemektedir.

18 yas ve iistii hastalarda;

e Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh sinif A); onerilen
doz VY A’ya gore hesaplanan dozun % 75’idir (en yakin doza yuvarlanir).

e Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh siif B); 6nerilen doz
VY A’ya gore hesaplanan dozun % 50’sidir (en yakin doza yuvarlanir).

e Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda sadece potansiyel
faydanin riskten fazla oldugu durumlarda onerilmektedir. Bu durumlarda VYA’ya
gore hesaplanan dozun %25°1 agilmamalidir.

Everolimus tam kan ¢ukur konsantrasyonlar tedaviye baslandiktan en az 1 hafta sonra ya da
karaciger durumunda (Child-Pugh) herhangi bir degisiklik olduktan 1 hafta sonra
degerlendirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

VOTUBIA’nin giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetik profili 1 yasin altindaki SEGA
goriilen TCS’li ¢ocuk hastalarda arastirilmamistir. Bu konuda mevcut veri yoktur (bkz.
Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler ve Boliim 5.2 Farmakolojik 6zellikler)

Klinik c¢alisma sonuglar1 biiylime ve pubertal gelisim iizerine VOTUBIA’nin bir etkisi
olmadigini1 gostermistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).
4.3 Kontrendikasyonlar

VOTUBIA, etkin madde (everolimus), diger rapamisin tiirevleri ya da yardimc1 maddelerden
herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bulasict olmayan pnémoni

Bulasici olmayan pnémoni, VOTUBIA da dahil olmak iizere rapamisin tiirevlerinin bilinen
bir sinif etkisidir. Bulasici olmayan pndmoni (interstisyel akciger hastalig1 da dahil), ilerlemis



renal hiicreli karsinom (RHK) tablosunda everolimus kullanan hastalar arasinda ¢ok yaygin
siklikla tarif edilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bazi vakalar siddetli olup, nadir
durumlarda 6liimciil bir sonu¢ gdzlenmistir. Hipoksi, plevral efiizyon, oksiiriik ya da dispne
gibi spesifik olmayan akciger belirti ya da semptomlar1 olan ya da uygun tetkiklerle bulasici,
neoplastik ya da diger tibbi olmayan nedenlerin olasilik dis1 birakildig1 hastalarda bulasici
olmayan pnomoni tanisit disliniilmelidir. Enfeksiy6z olmayan pnOmoninin ayirt edici
tanisinda pneumocystis jirovecii (carinii) pnémonisi (PJP, PCP) gibi firsat¢1 enfeksiyonlar
ekarte edilmelidir (bkz. asagida Bolim 4.4 Ozel kullanom uyarilari ve Onlemleri
“enfeksiyonlar”). Hastalara yeni ya da kdtiilesen akciger semptomlarini acilen bildirmeleri
sOylenmelidir.

Bulasict olmayan pnomoniye isaret eden radyolojik degisikliklerin gelistigi ve birkag
semptomun gozlendigi ya da herhangi bir semptomun gézlenmedigi hastalar doz ayarlamasi
yapmadan VOTUBIA tedavisine devam edebilirler. Eger semptomlar orta siddetteyse,
semptomlarda iyilesme saglanana kadar tedaviye ara verilmesi diigiiniilmelidir. Kortikosteroid
tedavisi uygulanabilir. Daha 6nce uygulanan dozdan yaklasik % 50 daha diisiik giinliik dozda
olmak tizere VOTUBIA tedavisine yeniden baslanabilir.

Bulasict olmayan pndomoni semptomlariin ciddi oldugu durumlarda VOTUBIA tedavisi
durdurulmalidir, klinik semptomlar diizelene kadar kortikosteroid kullanimi diisliniilebilir.
Klinik duruma bagl olarak daha 6nce uygulanan dozdan yaklasik % 50 daha diisiik giinliik
dozda olmak tizere VOTUBIA tedavisine yeniden baglanabilir.

Enfeksiy6z olmayan pnémoninin tedavisi i¢in kortikosteroidlere gereksinim duyan hastalarda
pneumocystis jirovecii (carinii) pnémonisi (PJP, PCP) i¢in profilaksi diisiiniilebilir.

Enfeksiyonlar

VOTUBIA’un immiinosiipresif 6zellikleri oldugundan, hastalar1 bakteriyel, fungal, viral veya
protozoal enfeksiyona (firsat¢1 patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar da dahil) daha yatkin
hale getirebilir (bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). VOTUBIA tedavisi uygulanan
hastalarda, pnomoni, diger bakteriyel enfeksiyonlar ve invazif fungal enfeksiyonlar
(aspergilozis ya da kandidiyazis veya pneumocystis jirovecii (carinii) pnémonisi (PJP, PCP))
ve Hepatit B viriisiiniin reaktivasyonu da dahil olan viral enfeksiyonlar gibi lokalize ve
sistemik enfeksiyonlar gdzlenmistir. Bu enfeksiyonlarin bazilar1 siddetlidir (6rn. sepsis (septik
sok da dahil), solunum veya karaciger yetmezligine neden olmaktadir) ve yetigkin ve
pediyatrik hastalarda nadiren 6liime yol agabilmektedir.

Hekimler ve hastalar, artan enfeksiyon riski karsisinda dikkatli olmalidir. Onceden var olan
enfeksiyonlar, VOTUBIA ile tedaviye baslamadan 6nce uygun sekilde tedavi edilmeli ve tam
olarak iyilesmelidir. VOTUBIA kullanilirken enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat
edilmelidir. Bir enfeksiyon tanisi konulursa derhal uygun tedaviyi hizli bir sekilde baslatmali
ve VOTUBIA ile tedaviye ara verilmesi veya tedavinin birakilmasi diisiiniilmelidir.

invaziv sistemik mantar enfeksiyonu teshis edildigi takdirde VOTUBIA tedavisi derhal ve
kalic1 olarak kesilmeli ve hasta uygun antifungal tedavi ile tedavi edilmelidir.

Everolimus kullanmis olan hastalarda bazilar1 liimle sonuglanan pneumocystis jirovecii
(carinii) pnémonisi (PJP, PCP) olgular1 bildirilmistir. PJP/PCP, kortikosteroidlerin ve
bagisiklik sistemini baskilayici diger ajanlarin eszamanli kullanimi ile iligkili olabilir.
Kortikosteroidlerin ve bagisiklik sistemini baskilayici diger ajanlarin eszamanli kullanimi
gerekli oldugunda PJP/PCP i¢in profilaksi goz 6niinde bulundurulmalidir.



Asin1 duyarlilik reaksiyonlari

Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne, yiizde ve boyunda ani kizariklik, gégiis agrisi
veya anjiyoodemi (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu
olmaksizin hava yollarmin veya dilin sigsmesi) igeren ancak bunlarla smirli olmayan
semptomlarla kendini gosteren asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gozlenmistir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Anjivotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin eszamanh kullanimi

Eszamanli ADE inhibitorii (6rn. ramipril) tedavisi alan hastalar anjiyoddem agisindan daha
yiiksek risk altinda olabilirler (6rn. solunum bozuklugunun eslik ettigi veya etmedigi,
solunum yollarinda veya dilde sisme) (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri)

Stomatit

VOTUBIA ile tedavi edilen hastalarda agiz iilserleri ve oral mukozit de dahil olmak iizere
stomatit, en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz. B&liim 4.8 Istenmeyen etkiler). Stomatit
cogunlukla tedavinin ilk 8 haftasinda olusur. Afinitor (everolimus) art1 eksemestan ile tedavi
edilen postmenapozal meme kanseri hastalarinda yapilan tek kollu bir ¢aligma, ilk 8 hafta
tedavisi sirasinda gargara halinde verilen alkolsiiz kortikosteroid oral soliisyonunun stomatit
insidansini ve ciddiyetini azaltabilecegini gostermektedir. (bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler). Bu nedenle, stomatit tedavisi, gargara olarak alkolsiiz kortikosteroid oral
sollisyonu gibi profilaktik (yetiskinlerde) ve / veya topikal tedavilerin terapotik kullanimini
icerebilir. Bununla birlikte, durumu siddetlendirdigi i¢in alkol, hidrojen peroksit, iyot ve
kekik tiirevleri igeren iiriinlerden kagimilmalidir. Ozellikle steroid bazli medikal iiriinlerle
tedavi edilen hastalarda mantar enfeksiyonunun izlenmesi ve tedavisi 6nerilmektedir. Fungal
enfeksiyon tanis1 konulmadikg¢a antifungal ajanlardan kacinilmalidir. (bkz. Bolim 4.5 Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hemoraji

Onkolojide everolimus ile tedavi edilen hastalarda bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi hemoraji
vakalar1 bildirilmigtir. TSC’de herhangi bir ciddi renal hemoraji vakasi bildirilmemistir.

VOTUBIA kullanmakta olan hastalarda, basta trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen ya
da hemoraji riskini artirabilen etkin maddeler ile eszamanli tedavi sirasinda ve ayrica kanama
bozukluklar1 6ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmasi Onerilir. Saglik profesyonelleri ve
hastalar, 6zellikle de hemoraji igin risk faktorleri bir arada bulunuyorsa, tedavi periyodu
boyunca kanama isaret ve semptomlarina kars1 dikkatli olmalidir.

Bobrek vetmezligi olaylari

VOTUBIA ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimciil bir sonuca sahip bobrek yetmezligi
(akut bobrek yetmezligi dahil) vakalart gozlenmistir. Bu nedenle 06zellikle bobrek
fonksiyonunu olumsuz etkileyecek ek risk faktorleri olan hastalarda bobrek fonksiyonlari
takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler; ayrica bkz. Laboratuvar testleri ve
takip).

Laboratuvar testleri ve takip

Bobrek fonksiyonu

Klinik ¢aligmalarda, serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yiikselme ve
proteiniiri  bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). VOTUBIA tedavisi
baslatilmadan 6nce ya da baslatildiktan sonra diizenli olarak, kan {ire azotu (BUN), idrarda



protein ya da serum kreatinin diizeyi 6l¢iimleri de dahil olmak iizere bobrek fonksiyonunun
takibi onerilmektedir.

Kan glukozu

Klinik ¢alismalarda hiperglisemi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
VOTUBIA tedavisi baglatilmadan 6nce ya da baslatildiktan sonra diizenli olarak a¢lik serum
glukoz diizeyinin takip edilmesi onerilmektedir. VOTUBIA, hiperglisemiye sebep olabilecek
bagka ilaglarla beraber kullanildiginda o6zellikle takip edilmelidir. VOTUBIA tedavisi
baslatilmadan 6nce optimal glisemik kontrol saglanmalidir.

Kan lipidleri

VOTUBIA alan hastalarda dislipidemi (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemiyi igeren)
bildirilmistir. VOTUBIA ile tedaviye baglamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak kan
kolesterolii ve trigliseridlerinin takibi ve uygun ilaglarla tedavi nerilir.

Hematolojik parametreler

VOTUBIA kullanan hastalarda hemoglobin, lenfosit, notrofil ve trombosit diizeylerinde
azalma bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). VOTUBIA tedavisi baslatiimadan
once ya da baglatildiktan sonra diizenli olarak tam kan sayimi takibi 6nerilmektedir.

Etkilesimler

CYP3A4 ve/veya coklu ilag disa akis pompasit P-glikoprotein (PgP) inhibitdrleri ve
indiikleyicilerinin eszamanli olarak uygulanmasindan ka¢inilmalidir. Orta derecede kuvvetli
CYP3A4 ve/veya PgP inhibitérii veya indiikleyicisinin eszamanli uygulanmasindan
kaginilamazsa, VOTUBIA dozunda ayarlama gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kuvvetli CYP3A4  inhibitorleri ile eszamanli tedavi, everolimusun plazma
konsantrasyonlarinda 6nemli artisa neden olur (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu durumda doz onerilerinde bulunabilmek i¢in
henliz yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle VOTUBIA ile kuvvetli CYP3A4
inhibitorlerinin eszamanli kullanimi 6nerilmemektedir.

VOTUBIA, ilag etkilesimleri potansiyeli nedeniyle, dar bir terapotik indekse sahip oral
yoldan uygulanan CYP3A4 substratlar1 ile kombinasyon halinde alinirken dikkatli
olunmalidir. Eger VOTUBIA dar bir terapétik indekse sahip oral yoldan uygulanan CYP3A4
substratlar1 (6rnegin, pimozid, terfenadin, astemizol, sisaprid, kinidin ergot alkaloit tiirevleri
veya karbamazepin) ile birlikte alintyorsa, hasta, oral yoldan uygulanan CYP3A4 substratinin
tirlin bilgisinde tarif edilen istenmeyen etkiler agisindan takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Karaciger yetmezligi:
Asagidaki hastalarda VOTUBIA ’nin kullanilmasi 6nerilmez:

* >18 yasinda ve SEGA’l1 ve eslik eden siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan
hastalar, potansiyel fayda riskten agir basmadigi siirece (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli ve Boliim 5.2 Farmakolojik 6zellikler).

» <18 yasinda ve SEGA’l1 ve eslik eden karaciger bozuklugu (Child-Pugh A, B ve C) olan
hastalar (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim 5.2 Farmakolojik 6zellikler).

Asilar



VOTUBIA ile tedavi sirasinda canli ag1 uygulanmasindan ka¢iilmalidir (bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Acil tedavi gerektirmeyen
pediyatrik SEGA hastalarinda tedaviye baslanmadan Once yerel tedavi kilavuzlarina gore
bebeklik doneminde 6nerilen canli viriis asis1 serileri tamamlanmalidir.

Yara iyilesmesi komplikasyonlari

Bozulmus yara iyilesmesi, VOTUBIA dahil rapamisin tiirevlerinin bir smif etkisidir. Bu
nedenle cerrahi 6ncesi ve sonrast donemde VOTUBIA kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Laktoz

Galaktoz intoleransi, toplam laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi gibi nadir goriilen kalitimsal problemleri olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Radvasyon tedavisi komplikasyonlan

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

Buna ek olarak, ge¢miste radyasyon tedavisi gérmiis, everolimus alan hastalarda radyasyon
hatirlama sendromu (RRS — radiation recall syndrome) bildirilmistir. RRS durumunda
everolimusa ara verilmesi ya da everolimusun durdurulmasi diistiniilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Everolimus CYP3A4’iin bir substrati1 ve P-glikoproteinin (PgP) bir substrat1 ve orta diizeyde
bir inhibitoriidiir. Everolimusun emilimi ve takip eden eliminasyonu, CYP3A4 ve/veya
PgP’yi etkileyen iiriinlerden etkilenebilir. /n vitro, everolimus CYP3A4'iin kompetitif bir
inhibitorii ve ayn1 zamanda CYP2D6’iin karma bir inhibitoriidiir.

Secilmis CYP3A4 ve PGP inhibitorleri ve indiikleyicileriyle ile bilinen ve teorik etkilesimler
asagida Tablo 2'de listelenmisgtir.

Everolimus konsantrasyonlarini yikselten CYP3A4 ve PgP inhibitorleri

CYP3A4 ya da PgP inhibitorleri olan maddeler, everolimusun intestinal hiicrelerden disa
akistm  ya da metabolizmasin1 azaltarak kandaki everolimus konsantrasyonlarini
yiikseltebilirler.

Everolimus konsantrasyonlarini disiiren CYP3A4 ve PgP indiiklevicileri

CYP3A4 or PgP indiikleyicileri olan maddeler, everolimusun intestinal hiicrelerden disa
akisin1 ya da metabolizmasini artirarak kandaki everolimus konsantrasyonlarini diisiirebilirler.

Tablo 2 Diger etkin maddelerin everolimus iizerindeki etkileri

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

Geometrik ortalama orami
(gozlenen arahk)

Kuvvetli CYP3A4/PgP inhibitdrleri
Ketokonazol EAA 115,3 kat VOTUBIA ve kuvvetli



[trakonazol,
posakonazol,
vorikonazol

Telitromisin,
klaritromisin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sakuinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

(aralik 11,2-22,5)
Cimaks T4,1 kat
(aralik 2,6-7)

Incelenmemistir. Everolimus
konsantrasyonunda biiyiik bir

artis beklenir.

Orta diizey CYP3A4/PgP inhibitorleri

Eritromisin

Imatinib

Verapamil

Siklosporin oral

Flukonazol
Diltiazem

Dronedaron

Amprenavir,
fosamprenavir

EAA 14,4 kat
(aralik 2-12,6)
Crnaks T2 kat
(aralik 0,9-3,5)

EAA 13,7 kat
Cimaks T 2,2 kat

EAA 13,5 kat
(aralik 2,2-6,3)
Cmaks T2,3 kat
(aralik1,3-3,8)

EAA 12,7 kat
(aralik 1,5-4,7)
Crnaks Tl,g kat
(aralik 1,3-2,6)

Incelenmemistir. Maruziyette

artis beklenir.

Incelenmemistir. Maruziyette

artis beklenir.

Incelenmemistir. Maruziyette

artis beklenir.
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inhibitorlerin eszamanli
uygulanmasi 6nerilmez.

Orta diizey CYP3A4 inhibitorleri ya
da PgP inhibitorlerinin eszamanli
kullanimindan ka¢inilamadiginda
dikkatli olunmalidr.

TSC ile iliskili SEGA’l1 hastalar:

Eger hastalar orta diizey bir
CYP3A4 ya da PgP inhibitorii ile
eszamanlt uygulama gerektiriyorsa,
giinlik doz yaklasik %50 oraninda
azaltilir.  Advers reaksiyonlarin
kontrol edilmesi igin dozda ek
azaltma gerekli olabilir (bkz. B&liim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
Boliim 4.4 Ozel kullanim &nlemleri
ve uyarilar). Orta diizey bir
CYP3A4 ya da PgP inhibitorii
eklendikten en az 1 hafta sonra
everolimus ¢ukur konsantrasyonlari
degerlendirilmelidir.  Eger  orta
kuvvetli inhibitor tedavisi
kesiliyorsa, eszamanli uygulamaya
baslanmadan once kullanilan
VOTUBIA dozuna geri doniilmeden
once en az 2 ila 3 giinliik (en yaygin
kullanilan orta kuvvetli
inhibitorlerin ortalama eliminasyon
siiresi)  bir  arindirma  siiresi
distiniilmelidir. Everolimus c¢ukur
konsantrasyonlar1 dozdaki herhangi
bir degisiklikten en az 1 hafta sonra
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve



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

Incelenmemistir. Maruziyette
artis beklenir (etki, genis
Olciide degiskenlik gosterir).

Kuvvetli ve orta diizey CYP3A4 indiikleyicileri

Rifampisin

Deksametazon

Antiepileptikler
(6rn. karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin)

Efavirenz, nevirapin

EAA |%63
(aralik %0-80)
Crnaks l%58
(aralik %10-70)

Incelenmemistir. Maruziyette

diisiis beklenir.

Incelenmemistir. Maruziyette

diisiis beklenir.

Incelenmemistir. Maruziyette

diisiis beklenir.
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Bolim 4.4 Ozel kullanim 6nlemleri
ve uyarilart).

Kombinasyondan kac¢inilmalidir.

Kuvvetli CYP3A4
indiikleyicilerinin eszamanli
kullanimindan kag¢imilmalidir.

TSC ile iliskili SEGA’'l1 hastalar:
Kuvvetli CYP3A4 indiikleyicilerini
eszamanli  kullanan  hastalarda,
kuvvetli indiikleyiciler kullanmayan
hastalar ile aym1  maruziyeti
saglamak i¢in VOTUBIA dozunun
artirilmasi gerekebilir. Doz, 5 ila 15
ng/ml’lik ¢ukur konsantrasyonlar
elde  edilecek  sekilde  titre
edilmelidir. Eger konsantrasyonlar 5
ng/ml’nin altinda ise giinliik doz,
doz artirilmadan once cukur diizey
kontrol edilerek ve tolere edebilirlik
degerlendirilerek iki haftada bir 2,5
mg artirilabilir.

Bagka bir eszamanli giiclii CYP3A4
indiikleyicisinin eklenmesi ek doz
ayarlamas1 gerektirmeyebilir. Ek
indiikleyiciye baslandiktan 2 hafta
sonra everolimus cukur diizeyi
degerlendirilir. Hedef cukur
konsantrasyonu korumak i¢in doz,
2,5mg’lik artiglarla ayarlanir.

Birden fazla CYP3A4 gigli
indiikleyicisinin kesilmesi ek doz
ayarlamasi gerektirmeyebilir. Giiglii
indiikleyicilerden biri kesildikten 2
hafta sonra everolimus ¢ukur diizeyi
degerlendirilir.

Eger tiim kuvvetli indiikleyici
tedavileri kesiliyorsa, eszamanli
uygulamaya baslanmadan once
kullanilan VOTUBIA dozuna, geri
doniilmeden 6nce en az 3 ila 5
giinliik (enzim indiiksiyonu etkisinin



anlaml1 diizeyde tersine ¢evrilmesi
icin makul siire) bir arindirma siiresi
diistiniilmelidir. Indiiklenen
enzimlerin dogal bozunma
stirelerinin hesaba katilmasi
gerektiginden everolimus ¢ukur
konsantrasyonlar1 2 ila 4 hafta sonra
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
Béliim 4.4 Ozel kullanim 6nlemleri
ve uyarilari).

Sar1 kantaron Incelenmemistir. Maruziyette | Everolimus ile tedavi sirasinda Sar1
(Hypericum biiyiik bir diisiis beklenir. kantaron igeren preparatlar
perforatum) kullanilmamalidir.

Plazma konsantrasyonlar1 everolimus tarafindan degistirilebilecek ajanlar

In vitro sonuglara dayali olarak, 10 mg’lik giinliik oral dozlarm almmasmdan sonra elde
edilen sistemik konsantrasyon PgP, CYP3A4 ve CYP2D6 inhibisyonunu olasilik dist
birakmaktadir. Diger yandan bagirsakta CYP3A4 ve PgP inhibisyonu ekarte edilememektedir.
Saglikli goniilliilerdeki bir etkilesim ¢alismasi, duyarli bir CYP3A substrat probu olan
midazolamin oral dozunun everolimus ile eszamanli uygulanmasinin, midazolamin Cmaks
degerinde %25’lik bir artisa ve midazolamin EAA(o-inf) degerinde %30’luk bir yiikselmeye yol
actigr 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 iizerinde anlamli bir etki beklenmez (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

EXIST-3 calismasinda (Calisma CRADO001M2304) everolimus, antiepileptikler olan
karbamazepin ve klobazamin ve klobazamin metaboliti N-desmetilklobazamin doz Oncesi
konsantrasyonlarimi  yaklasik %10 yiikseltmistir. Bu antiepileptiklerin doz &ncesi
konsantrasyonlarindaki artig klinik olarak anlamli olmayabilir fakat karbamazepin gibi dar
terapotik indekse sahip antiepileptikler i¢in doz ayarlamalar1 diisiiniilebilir. Everolimusun,
CYP3A4’iin substratlar1 olan antiepileptiklerin (klonazepam, diazepam, felbamat ve
zonisamid) doz dncesi konsantrasyonlari iizerinde herhangi bir etkisi olmamuistir.

Anjivotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin eszamanh kullanimi

Eszamanli ADE inhibitorii (6rn. ramipril) tedavisi alan hastalar anjiyoddem agisindan daha
yiiksek risk altinda olabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Asilar

Asilara verilen immiin yanit etkilenebilir ve bu nedenle VOTUBIA ile yapilan tedavi
sirasinda asilamanin etkisi azalabilir. VOTUBIA ile yapilan tedavi sirasinda canli asilarin
kullanilmasindan kaginilmalidir. Canli agilara 6rnekler: burun igi grip, kizamik, kabakulak,
kizamikgik, oral polio, BCG, sar1 humma, su ¢igegi ve TY21a tifo asilari.

Radvasyon tedavisi

Everolimus alan hastalarda radyasyon tedavisi kaynakli toksisitenin kuvvetlendigi
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iligskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Gebe kalma 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 igermeyen hormonal dogum kontrol yontemi,
progesteron bazli kontraseptifler, histerektomi, tiibal ligasyon, tam kaginma, bariyer
yontemleri, rahim i¢i ara¢ [RIA] ve/veya kadinin/erkegin sterilizasyonu).

VOTUBIA kullanan erkek hastalar baba olma girisiminde bulunmaktan alikonmamalidir.
Gebelik donemi

Everolimusun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlarda yiiriitiilen
calismalar embriyotoksisite ve fetotoksisite dahil lireme toksisitesi etkilerini gostermistir (bkz.
Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir.

Everolimus gebelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan gebe kalma potansiyeline sahip
kadinlarda 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Everolimusun insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Siganlar iizerinde yapilan
caligmalar, everolimusun ve/veya metabolitlerinin siitle atildigin1 gostermektedir. VOTUBIA
kullanan kadinlar, bu nedenle bebeklerini tedavi siiresince ve son dozdan sonraki 2 hafta
stiresince emzirmemelidir (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi/Fertilite

Everolimusun kadin ve erkek hastalarda infertiliteye sebebiyet verme potansiyeli
bilinmemektedir ancak kadin hastalarda adet diizensizlikleri, sekonder amenore ve iliskili
liteinizan hormon (LH)/folikiil stimiilan hormon (FSH) dengesizligi gozlenmistir (bkz.
Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Klinik olmayan bulgulara gore, VOTUBIA ile yapilan tedavi disi ve erkek fertilitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VOTUBIA’ nin ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti lizerine kiiciik veya orta derecede bir
etkisi vardir. Hastalara VOTUBIA ile tedavi sirasinda yorgunluk yasamalar1 halinde arag ve
makine kullanirken dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin o6zeti:

Cift kor ve agik etiketli tedavi periyotlar1 iceren iic randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
pivot ¢alisma ve randomize olmayan agik etiketli, tek kollu bir faz II ¢alisma VOTUBIA nin
giivenlilik profiline katki saglamaktadir (n=612, <18 yas 409 hasta dahil; medyan maruziyet
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stiresi 36,8 ay [aralik 0,5 ila 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): 1 ila 3 antiepileptik almakta olan TSC’li ve refrakter
parsiyel baslangicli nobetleri olan hastalarda plasebo karsisinda (n=119) diisiik ve
yiiksek everolimus maruziyeti (3-7 ng/ml diisiik ¢ukur [LT] araligi [n=117] ve 9-15
ng/ml yiiksek cukur [HT] aralifi [n=130]) ile ek tedaviyi karsilastiran randomize, ¢ift
kor, kontrollii, faz III c¢alismadir. Cift kor periyodun medyan siiresi 18 haftadir.
VOTUBIA ya kiimiilatif medyan maruziyet siiresi (en az bir doz everolimus almis 361
hasta) 30,4 aydir (aralik 0,5 ila 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Bu, ya TSC art1 renal anjiyomiyolipom (n=113) veya
sporadik lenfanjiyoleiomiyomatozis (LAM) art1 renal anjiyomiyolipom (n=5) goriilen
hastalarda plaseboya (n=39) kars1 everolimusa (n=79) iliskin randomize, cift kor,
kontrollii, faz III bir caligmadir. Korlenmis calisma tedavisi i¢in medyan siire
VOTUBIA kullanan hastalar i¢cin 48,1 hafta (aralik 2 ila 115) ve plasebo kullananlar
icin 45 haftadir (aralik 9 ila 115). VOTUBIA’ya kiimiilatif medyan maruziyet siiresi (en
az bir doz everolimus almis 112 hasta) 46,9 aydir (aralik 0,5 ila 63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): Yas fark etmeksizin SEGA’s1t olan TSC hastalarinda
plasebo (n=39) karsisinda everolimusun (n=78) randomize, ¢ift kor, kontrollii, faz I1I
calismasidir. Kor calisma tedavisinin medyan siiresi, VOTUBIA uygulanan hastalarda
52,2 hafta (aralik 24 ila 89) ve plasebo uygulanan hastalarda 46,6 haftadir (aralik 14 ila
88). VOTUBIA’ya kiimiilatif medyan maruziyet siiresi (en az 1 everolimus dozu alan
111 hasta) 47,1 aydir (aralik 1,9 ila 58,3).

o CRADO001C2485: SEGA’l hastalarda everolimusun prospektif, agik etiketli, tek kollu
faz II ¢alismasidir SEGA (n=28). Medyan maruziyet siiresi 67,8 aydir (aralik 4,7 ila
83,2).

Yukaridaki caligmalarda bildirilen tiim advers olaylarin incelenmesine ve tibbi
degerlendirmesine dayali olarak VOTUBIA kullanimi ile iligkili oldugu diisiiniilen advers
olaylar (advers reaksiyonlar) asagida tarif edilmektedir.

Birlestirilmis giivenlilik verilerinde en sik advers reaksiyonlar (insidans >1/10) sunlardir
(azalan sirayla): stomatit, yiiksek ates, nazofarenjit, diyare, iist solunum yolu enfeksiyonu,
kusma, oksiiriik, dokiintii, bas agrisi, amenore, akne, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit,
diizensiz menstrilasyon, farenjit, istah azalmasi, yorgunluk, hiperkolesterolemi ve
hipertansiyon.

En sik derece 3/4 advers reaksiyonlar (insidans >%1) pndmoni, stomatit, amenore, ndtropeni,
yilksek ates, diizensiz menstrilasyon, diyare, selliillit ve hipofosfatemi olmustur.
Derecelendirmeler CTCAE ver 3.0 ve 4.03’e gore yapilmustir.

Asagida ii¢ TSC galismasinda (hem ¢ift-kor hem de agik etiketli ¢aligmalar ve uzatma
periyotlar1 dahil) everolimus alan hastalardan birlestirilmis verilere dayanan istenmeyen etki
insidanslar1 gosterilmektedir. Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ smifina gore
siralanmugtir. Siklik kategorileri asagidaki gibi tanimlanmistir: ¢cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir
siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan siklik sirasina gore sunulmustur.

TSC klinik ¢alismalarinda plasebo koluna kiyasla everolimus kolunda daha yiiksek
oranda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar:
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygm: Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu, pnomoni®, iiriner sistem
enfeksiyonu, siniizit, farenjit

Yaygin: Otitis media, selliilit, streptokokal farenjit, viral gastroenterit, gingivit
Yaygin olmayan: Herpes zoster, sepsis, viral brongit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Anemi, nétropeni, I6kopeni, trombositopeni, lenfopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi, hiperkolesterolemi

Yaygin: Hipertrigliseridemi, hiperlipidemi, hipofosfatemi, hiperglisemi
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk, sinirlilik, huzursuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Lenfodem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Epistaksis, pndmonit

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Stomatit®, diyare, kusma

Yaygin: Konstipasyon, bulanti, karin agrisi, gaz, oral agri, gastrit
Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Cok yaygin: Dokiintii®, akne

Yaygin: Kuru cilt, akneiform dermatit, kasinti, alopesi

Yaygin olmayan: Anjiyoddem

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
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Cok yaygin: Amenore!, diizensiz adet?

Yaygin: Menoraji, yumurtalik kisti, vajinal kanama

Yaygin olmayan: Adet gecikmesi®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Pireksi, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin: Kanda laktat dehidrogenaz artis1, kanda liiteinizan hormon artis1, kilo kayb1
Yaygin olmayan: Kanda folikiil stimiile edici hormon artis1

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirlerle baglantih komplikasyonlar

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

apneumocystis jirovecii (carinii) pnémonisi (PJP, PCP) dahil

bCok yaygin: stomatit, agiz iilserasyonu, aftoz iilser; yaygin: dil iilserasyonu, dudak
lilserasyonu, yaygin olmayan: gingiva agrisi ve glossiti i¢erir.

“Cok yaygin: dokiintii; yaygin: eritematoz dokiintii, eritem,; yaygin olmayan: genel dokiintii,
makiilo-papiiler dokiintii ve makiiler dokiintiiyii icerir.

4 Siklik, birlestirilmis verilerde 10-55 yas araligindaki tedavide olan kadinlarin sayisina
dayanmaktadir.

¢ Pazarlama sonrasi donemde tanimlanan advers reaksiyon
Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili agiklamalar:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda everolimus, 6liimciil sonucu da
iceren ciddi hepatit B reaktivasyonu vakalar1 ile iligkilendirilmistir. Enfeksiyonlarin
reaktivasyonu, immiinosupresyon periyotlari sirasinda beklenen bir olaydir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, everolimus bdobrek yetmezligi
olaylar1 (6liimciil olanlar dahil), proteiniiri ve serum kreatinin diizeyinde artis ile
iligkilendirilmistir. Bobrek fonksiyonunun takip edilmesi onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Klinik ¢aligmalarda, everolimus kanama olaylariyla iligkilendirilmistir. Onkoloji ig¢in
kullaniminda, nadir durumlarda, &liimciil sonuglar gdzlenmistir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). TSC igin kullaniminda bobrek kanamasi ile iliskili ciddi bir
vaka bildirilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda everolimus, bazilari 6limle
sonuglanan pneumocystis jirovecii (carinii) pndmonisi (PJP, PCP) olgularnn ile
iliskilendirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Onkoloji klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi spontan raporlara gozlenen ilgili ilave advers
reaksiyonlar, kalp yetmezligi, pulmoner emboli, derin ven trombozu, bozulmus yara
iyilesmesi ve hiperglisemidir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda, ADE inhibitorlerinin eszamanli
kullanimimin oldugu ve olmadig1 durumlarda anjiyoddem bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
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Ozel popiilasyonlar
Pediyatrik hastalar

Pivot faz II calismada incelenen 28 SEGA hastasinin 22’si 18 yasin altindadir ve pivot faz 111
caligmada calisilan 117 SEGA hastasinin 101’1 18 yasin altindadir. TSC’si ve refrakter
nobetleri olan hastalardaki pivot faz II ¢alismada incelenen 366 hastanin 299’u 18 yasin
altindadir. Cocuklarda ve adolesanlarda gozlenen advers reaksiyonlarin genel tipi, sikligi, ve
siddeti, ozellikle 6 yasin altindaki ¢ocuklarda daha yiiksek siklikla ve ciddiyette bildirilen
enfeksiyonlar haricinde genellikle erigskinlerde gozlenenler ile uyumlu olmustur. 6 yas
altindaki 137 hastanin 49’u (%36), 6 -18 yas arasindaki 272 hastanin 53’1 (%19) ve 18 yas
istii 203 hastanin 27’si (%13) ile karsilastirildiginda derece 3/4 enfeksiyona sahiptir.
Everolimus alan 18 yasin altindaki 409 hastadan enfeksiyona baghi 2 Oliimciil vaka
bildirilmistir.

Geriyatrik hastalar

Birlestirilmis giivenlilik veri tabaninda VOTUBIA ile tedavi edilen hastalarin %37’sinin >65
yasinda oldugu saptanmaistir.

VOTUBIA tedavisinin birakilmasina yol acan bir advers olayin goriildiigii onkoloji hastasi
sayisi, >65 yasindaki hastalarda daha yiiksek bulunmustur (%20’ye kars1 %13). Tedavinin
birakilmasina neden olan en yaygin advers reaksiyonlar pnomoni (interstisyel akciger
hastaligin1 da kapsayan), yorgunluk, dispne ve stomatit olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asimi ve tedavisi

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

Stipheli doz agimi1 durumlarinda everolimusun kan diizeylerinin 6lciilmesi esastir. Tiim doz
asimi vakalarinda genel destekleyici dnlemler baglatilmalidir. Everolimusun diyaliz ile dnemli
Olciide uzaklastirilmadigi kabul edilmektedir (6 saatlik hemodiyaliz ile %10’dan az1
uzaklagtirilmistir).

Pedivatrik popiilasyon

Sinirl sayida pediyatrik hastaya 10 mg/m?/giin dozunun iizerindeki dozlar uygulanmistir. Bu
olgularda herhangi bir akut toksisite belirtisi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar, protein kinaz
inhibitorleri

ATC kodu: LO1IEGO02
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Etki mekanizmasi

Everolimus, seg¢ici bir mTOR (rapamisin memeli hedefi) inhibitoriidir. mTOR, aktivitesi
insanlarda goriilen ¢ok sayida kanserde arttigi bilinen 6nemli bir serin treonin kinazdir.
Everolimus, intraseliiler protein FKBP-12’ye baglanip, mTOR kompleksi-1 (mTORCI)
aktivitesini inhibe eden bir kompleks olusturur. mTORCI sinyal yolaginin inhibisyonu, S6
ribozomal protein kinazin (S6K1) ve hiicre dongiisii, anjiyogenez ve glikolize dahil olan
proteinleri diizenleyen dkaryotik uzatma faktorii 4E baglayici proteinin (4EBP-1) aktivitesini
azaltarak proteinlerin translasyonunu ve sentezini engeller. Everolimus, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) diizeylerini azaltir. Everolimus, tiimor hiicreleri, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve kan damar ile iligkili diiz kas hiicrelerinin biiylimesi ve proliferasyonunun
potent bir inhibitoriidiir ve solid tiimdrlerde in vitro ve in vivo glikolizi azalttig1 gosterilmistir.

mTORCI1 sinyalinin iki baslica diizenleyicisi onkogen supresorleri tuberin-skleroz
kompleksleri 1 ve 2°dir (TSC1, TSC2). TSC1 veya TSC2 kaybi, bir ras GTPaz ailesi olan
mTORCI1 kompleksi ile etkilesime girerek aktive eden rheb-GTP diizeylerinde artisa yol agar.
mTORCI1 aktivasyonu S6K1’in aktivasyonu dahil asag1 akis kinaz sinyal kaskadina yol agar.
Genetik bir bozukluk olan tuberoz skleroz kompleksi sendromunda TSC1 veya TSC2 geninde
inatkive edici mutasyonlar viicutta hemartom olusumuna yol agar.

Klinik etkililik ve giivenlilik
SEGA goriilen TSC’li hastalarda Faz III ¢alisma

Plaseboya kars1 everolimusa iliskin randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir faz III ¢alisma olan
EXIST-1 (Calisma CRADO001M2301) yastan bagimsiz olarak SEGA goriilen TSC’li
hastalarda yiriitiilmistiir. Hastalar 2:1 oraninda VOTUBIA veya denk plasebo kullanimina
randomize edilmistir. Caligmaya giris icin MRG ile (lokal radyoloji degerlendirmesine dayali
olarak) en uzun ¢apta >1 cm olan en az bir SEGA lezyonu varligi gerekli olmustur. Ayrica,
giris i¢in seri radyolojik SEGA biiylimesi kaniti, en uzun ¢apta >1 cm olan yeni SEGA
lezyonu veya yeni ya da kdtiilesen hidrosefali varligi gerekli olmustur.

Birincil etkililik sonlanim noktasi bagimsiz merkezi radyoloji incelemesine dayali SEGA
yanit oranidir. Analiz randomizasyonda enzimle indiiklenen antiepileptik kullanimina—gore
(evet/hayir) siniflandirilmistir.

Hiyerarsik test diizeninde kritik ikincil sonlanim noktalari, baslangigtan Hafta 24’e¢ kadar 24
saatlik EEG’de toplam ndbet olaylarinin siklifinda meydana gelen mutlak degisiklik, SEGA
progresyonuna kadar gegen siire ve deri lezyonu yanit oranini igermistir.

Toplamda 117 hastanin 78’i VOTUBIA ve 39’u plaseboya randomize edilmistir. ki tedavi
kolu, demografik ve baglangi¢ hastalik 6zellikleri ve daha dnce anti-SEGA tedavisi oykiisii
acisindan genel olarak iyi dengelenmistir. Ortanca yas 9.5 olup (VOTUBIA kolu i¢in aralik 1
ila 23,9; plasebo kolu icin aralik: 0,8 ila 26,6; %69,2 kayitta 3 ila <18 yasinda ve %17,1
kayitta <3 yasindadir), %57,3’1 erkek ve %93,2’si beyazdir.

Calismaya katilan hastalardan %79,5’inde bilateral SEGA, %42,7’sinde >2 hedef SEGA
lezyonu, %25,6’sinda biiyiime geriligi, %9,4’linde derin parenkimal invazyon, %6,8’inde
radyografik hidrosefali kaniti mevcuttur ve %6,8’si daha 6nce SEGA ile iliskili cerrahiden
geemis olup, %94’linde baslangigta deri lezyonlart ve %37,6’sinda hedef renal
anjiyomiyolipomalar (en uzun ¢apinda >1 cm olan en az bir anjiyolipoma) tespit edilmistir.

Korlenmis tedavi i¢in ortanca siire everolimus kullanan hastalar i¢in 9,6 ay (aralik: 5,5 ila
18,1) ve plasebo kullananlar i¢in 8,3 aydir (aralik: 3,2 ila 18,3).
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Bulgular VOTUBIA ’nin en iyi genel SEGA yanit1 olan birincil sonlanim noktasi agisindan
plasebodan {istlin oldugunu gostermistir (p<<0,0001). Yanit oranlar1 plasebo kolu i¢in %0’a
kiyasla (%95 GA: 0; 9) VOTUBIA igin %34,6’dir (%95 GA: 24,2; 46,2) (Tablo 4). Ayrica,
VOTUBIA kolundaki baslangigta radyografik hidrosefali kanitina sahip 8 hastanin tiimiinde,
ventrikiiler hacimde bir azalma goriilmiistiir.

Bagslangicta plasebo ile tedavi edilen hastalarin SEGA progresyonu zamaninda ve everolimus
ile tedavinin plasebo ile tedaviden iistiin oldugu kabul edildiginde everolimusa ¢apraz gecis
yapmalarina izin verilmistir. En az bir doz everolimus kullanan hastalarin tiimii ila¢ birakilana
veya caligma tamamlanana kadar izlenmistir. Final analiz zamaninda bu tip hastalarin
tiimiinde ortanca maruziyet siiresi 204,9 haftadir (aralik: 8,1 ila 253,7). En iyi genel SEGA
yanit1 orant final analizde %57,7ye (%95 GA: 47,9, 67) artmstir.

Calisma siiresi boyunca hi¢bir hastada SEGA’ya cerrahi miidahale gerekmemistir.
Tablo 4 EXIST-1-SEGA yamt1

Birincil analiz Final analiz*
VOTUBIA | Plasebo p-degeri |VOTUBIA
N=78 N=39 N=111
SEGA yanit oran1 "2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
%95 GA 24,2; 46,2 0;9 47,9, 67
En iyi genel SEGA yamt - (%)

Yanit 34,6 0 57,7
Stabil hastalik 62,8 92,3 39,6
Progresyon 0 7,7 0
Degerlendirilebilir degildir 2,6 0 2,7

I Bagimsiz merkezi radyoloji incelemesine gére

2 SEGA yanitlar: tekrarlanan bir tarama ile teyit edilmistir. Yamit su sekilde tamimlanmuistir:
Toplam SEGA hacminde baslangica gore >%50 azalma arti hedef disi SEGA lezyonlarinda
kotiilesme olmamasi arti en uzun ¢apinda >1 cm olan yeni SEGA yoklugu arti yeni veya
kotiilesen hidrosefali olmamasti

3Cift kor periyod igin birincil analiz

*Final analizi plasebo grubunu iceren hastalardan olusmaktadir; everolimusa ortalama
maruz kalma stiresi 204,9 haftadir.

Birincil analizde degerlendirilen tiim gruplar arasinda tutarl tedavi etkileri gézlenmistir (yani,
enzim indiikleyen antiepileptik kullanilmamasma karst enzim indiikleyen antiepileptik
kullanimi, cinsiyet ve yas.

Cift kor periyod sirasinda, SEGA hacmindeki azalma VOTUBIA ile tedavinin ilk 12 haftasi
icinde belirgindir: hastalarin %29,7’sinde (22/74) hacimde >%50 azalma gozlenirken,
%73’linde (54/74) hacimde >%30 azalma gozlenmistir. Kalict azalmalar 24. haftada belirgin
olup, hastalarin %41,9’unda (31/74) >%50 azalma ve hastalarin %78,4’linde (58/74) SEGA
hacminde >%30 azalma g6zlenmistir.

Calismanin, plasebo grubunda capraz gecis yapanlar dahil everolimus ile tedavi edilen
popiilasyonunda (N=111), everolimus ile 12 hafta gibi erken bir donemde baglayan tiimor
yanit1 sonraki zaman noktalarinda korunmustur. SEGA hacminde en az %50 azalma elde eden
hasta orani, everolimus tedavisinin baglatilmasindan 96 ve 192 hafta sonra %45.,9 (45/98) ve
%62,1°dir (41/66). Benzer sekilde SEGA hacminde en az %30 azalma elde eden hasta orani
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everolimus tedavisinin baglatilmasindan 96 ve 192 hafta sonra %71,4 (70/98) ve %77,3 tiir
(51/66).

[k kritik ikincil sonlanim noktasi olan nébet sikligindaki degisiklik analizi sonugsuzdur;
dolayisiyla, sonraki iki ikincil sonlanma noktasi i¢in (SEGA progresyonuna kadar gecen siire
ve deri lezyonu yanit orani) pozitif sonuglar gézlenmis olmakla birlikte, bunlarin resmen
istatistiksel olarak anlamli oldugu beyan edilememistir.

Merkezi radyoloji incelemesine gore her iki tedavi kolunda da SEGA progresyonuna kadar
gecen ortanca slireye ulasilamamustir.  Progresyonlar sadece plasebo kolunda gozlenmistir
(%15,4; diizeltilmemis p=0,0002) (Sekil 2). 6. ayda hesaplanmis progresyonsuz oranlari,
everolimus kolu i¢in %100 ve plasebo kolu i¢in %85,7°dir. Everolimusa randomize edilen
hastalar ve plaseboya randomize edilip, daha sonra everolimusa ¢apraz ge¢is yapan hastalarin
uzun vadeli takibi kalic1 yanitlar1 gostermistir.

Birincil analiz zamaninda, VOTUBIA, everolimus kolu i¢in %41,7 (%95 GA: 30,2; 53,9) ve
plasebo kolu i¢in %10,5 (%95 GA: 2,9; 24,8) ile deri lezyonu yanitinda klinik olarak anlamli
iyilesmeler gostermistir (diizeltilmemis p= 0,0004) (Tablo 5). Final analizinde, deri
lezyonuna yanit oran1 %58,1 (%95 GA:48,1; 67,7)’e yiikselmistir.

SEGA goriilen TSC’li hastalarda Faz II ¢aligma

SEGA’l1 hastalarda VOTUBIA nin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek tizere prospektif,
acik etiketli bir faz II calisma (CRADO001C2485) yiiriitiilmistiir. Calismaya dahil edilmek i¢in
SEGA biiytimesine iliskin seri radyolojik kanitlarin varligi gerekli tutulmustur.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, 6 aylik c¢ekirdek tedavi fazinda, bagimsiz bir merkezi
radyoloji incelemesi ile degerlendirilen SEGA hacmindeki degisiklik olarak belirlenmistir.
Cekirdek tedavi fazindan sonra hastalar SEGA hacminin her 6 ayda bir degerlendirildigi
uzatma tedavisi fazina girebilmistir.

Toplamda, 28 hasta VOTUBIA ile tedavi edilmistir; ortanca yas 11 olup (aralik 3 ila 34),
%61°1 erkek, %86’s1 beyazdir. On ii¢ hastada (%46) sekonder daha kiigiik SEGA tespit
edilmistir, ki bu hastalarin 12’sinde kontralateral ventrikiilde de SEGA mevcuttur.

VOTUBIA, primer SEGA hacminde 6. ayda baglangica kiyasla anlamli bir azalma ile
iligkilendirilmistir (p<0,001). (bkz. Tablo 5). Hicbir hastada yeni lezyon gelismemis,
hidrosefali kotiilesmesi, artmig intrakranial basing goriilmemis ve higbirinde cerrahi
rezeksiyon veya diger SEGA tedavileri gerekli olmamuistir.
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Tablo 5 Primer SEGA hacminin zaman icindeki degisimi

SEGA Bagimsiz merkezi inceleme
hacmi (cm?®)
Baslangic Ay 6 Ay 12 Ay 24 Ay 36 Ay 48 Ay 60
N=28 N=27 N=26 N=24 N=23 N=24 N=23
Primer tiim6r hacmi
Ortalama 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standart (2,813) (1,497) | (1,526) | (1,042) | (1,298) | (0,961) (0,959)
sapma)
Ortanca 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Aralik 0,49 — 0,31 — 0,29 — 0,2 - 0,22 — 0,18— 0,21 —
14,23 7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39
Baglangica gore azalma
Ortalama 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standart (1,433) | (1,276) | (1,994) | (1,814) | (2,267) (2,230)
sapma)
Ortanca 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,5
Aralik 0,06 — 0,02 — -0,55 - 0,15—- | 0-10,96 | -0,74 -
6,25 6,05 9,6 7,71 9,84
Baslangica gore yiizde azalma, n (%)
>%50 9(33,3) | 9(34,6) 12(50) 10(43,5) | 14(58,3) | 12(52,2)
>%30 21(77,8) | 20(76,9) | 19(79,2) | 18(78,3) | 19(79,2) | 14(60,9)
>%0 27 26 23 23 23 21
(100) (100) (95,8) (100) (95,8) (91,3)
Degisiklik yok 0 0 0 0 1(4,2) 0
Artig 0 0 1(4,2) 0 0 2 (8,7

Birincil analiz agsagidakilerle desteklenmistir:

e Yerel arastiric1 degerlendirmesine gore, sirasiyla %75 ve %39,3 hastada birincil SEGA
hacminde >%30 ve >%50’lik azalma (p<0,001)

e Bagimsiz merkezi inceleme (p<0,001) veya yerel arastirict degerlendirmesine (p<0,001)
gore toplam SEGA hacmindeki degisim

Bir hasta tedavi basarisi i¢cin dnceden belirlenmis kriterleri karsilamis (SEGA hacminde >%75
azalma) ve gecici olarak ¢alisma tedavisinden alinmistir; ancak 4,5 ayda degerlendirilmesinde
SEGA yeniden biiylimesi belirginlesmis ve tedavi tekrar baslatilmistir.

Ortanca 67,8 aya kadar (aralik: 4,7 ila 83,2) uzun donem takip kalic1 etkililigi gostermistir.
Diger calismalar

Stomatit, VOTUBIA ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri ve Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Postmenopozal meme kanseri kadinlarda (N=92) yapilan pazarlama sonrasi tek kollu bir
calismada, stomatit insidansini ve ciddiyetini azaltmak igin, deksametazon 0,5mg/5ml
alkolsiiz oral soliisyonu ile topikal tedavi, gargara olarak (tedavinin ilk 8 haftasinda giinde 4
kez) AFINITOR (everolimus, 10mg/giin) arti eksemestan (25mg/giin) ile tedavi edilen
hastalara uygulanmistir. 8. haftada derece >2 stomatit insidanst %2,4’tir (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 gilivenlilik profili, hastalarin %2,2'sinde (n=2/92) rapor edilen oral
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kandidiyazin hafif¢e artan bir siklig1 disinda, onkoloji ve TSC ayarlarinda everolimus i¢in
belirlenen giivenlilik profili ile tutarlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Ilerlemis solid tiimorlii hastalarda doruk everolimus konsantrasyonlarina (Cmaks) aglik
durumunda ya da hafif, yag igermeyen bir 6giin ile birlikte, giinliik 5 ve 10 mg everolimus
uygulamasindan sonra ortanca 1 saatte ulasilir. Cmaks, giinliik ve haftalik rejimler icin 5- ve
10-mg dozlar1 arasinda dozla orantilidir. Everolimus bir PgP substrati1 ve orta derecede potent
inhibitoridiir.

Besinlerin etkisi

Saglikli goniilliilerde yiiksek yagh 6giinler VOTUBIA 10 mg tablete sistemik maruziyeti
(EAA ile olgiilen) %22 oraninda ve doruk kan konsantrasyonu Cmaks degerini %54 oraninda
azaltmistir. Diisiik yagh 6giinler EAA’y1 %32 ve Cmaks degerini %42 azaltmistir.

Yiiksek oranda yag iceren dgiinler, VOTUBIA silispanse haldeki dagilabilir tabletlerin 9
mg’lik (3 x 3 mg) tek dozunu alan saglikli goniillilerde EAA degerini %11,7 ve pik kan
konsantrasyonu Cmaks degerini %59,8 oraninda diisiirmiistiir. Diislik oranda yag igeren ogiinler
ise EAA degerini %29,5, Cmaks degerini %50,2 azaltmistir.

Ancak besinler iki dozaj formundan herhangi birinin dozundan 24 saat sonra emilim sonrasi
faz konsantrasyonu-zaman profili iizerinde belirgin bir etkiye sahip olmamustir.

Bagil biyoyararlanim/biyoesdegerlik

Bir bagil biyoyararlanim caligmasinda su icinde siispansiyon olarak uygulanan 5 x 1 mg
everolimus tabletlerin EAAO-inf degeri, biitiin tablet halinde uygulanan 5 x 1 mg everolimus
tabletlere esdeger olmus ve siispansiyon formundaki 5 x 1 mg everolimus tabletlerin Cmaks
degeri, biitiin halde verilen 5 x 1 mg everolimus tabletlerin %72’si olmustur.

Bir biyoesdegerlik caligmasinda su iginde siispansiyon olarak uygulanan 5 mg dagilabilir
tabletin EAAO-inf degeri, biitliin tablet halinde uygulanan 5 x 1 mg everolimus tabletlere
esdeger olmus ve silispansiyon formundaki 5 mg dagilabilir tabletin Cmaks degeri, biitiin halde
verilen 5 x 1 mg everolimus tabletlerin %64’ olmustur.

Dagilim

5 ila 5000 ng/mL araliginda konsantrasyona bagli olan everolimusun kan-plazma orani %17
ile %73 arasindadir. 10 mg/giin VOTUBIA verilen kanser hastalarinda, plazmada bulunan
everolimus orani, kan konsantrasyonlarmmin yaklasik %20’si olmustur. Plazma proteini
baglama orani saglikli goniilliillerde ve orta siddette karaciger yetmezligi olanlarda yaklasik
%74tiir. Ilerlemis solid tiimorleri olan hastalarda Vg, gériiniir merkezi kompartiman igin 191
1 ve goriiniir periferik kompartiman i¢in 517 1 olarak saptanmustir.

Sicanlarla viriitilen klinik olmavyan calismalar asagidakilere isaret etmektedir:

* Everolimus beyin tarafindan hizla alinir, bunu yavas bir disa akis takip eder.
* [3H]everolimusun radyoaktif metabolitleri kan-beyin bariyerini 6nemli oranda ge¢mez.

* Everolimusun beyne penetrasyonu doza bagli olup bu, beyin kapiler endotel hiicrelerde bir
disa akis pompasinin bulundugu hipotezi ile uyumludur.
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* PgP inhibitérii siklosporinin eszamanli uygulanmasi beyin korteksinde everolimus
maruziyetini artirmakta olup bu da kan-beyin bariyerindeki PgP inhibisyonu ile uyumludur.

Everolimusun insan beynindeki dagilimi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Sicanlar
iizerinde yiirtitilen klinik dis1 caligmalar gerek intravendz gerekse oral yolla uygulama
sonrasinda beyinde dagilim oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon

Everolimus bir CYP3A4 ve PgP substratidir. Oral uygulamay1 takiben, everolimus insan
dolasimindaki temel bilesen olmaktadir. Insanlarda alt1 temel metabolit belirlenmistir; bunlar
lic tane monohidroksile metabolit, iki hidrolitik agik halkali {iriin ve everolimusun
fosfatidilkolin konjugatidir. Bu metabolitler toksisite calismalarinda kullanilan hayvan
tiirlerinde de tanimlanmistir ve aktiviteleri, ana bilesenden 100 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle,
everolimusun genel farmakolojik aktivitesine en biiyiik katkiyr ana ilacin yaptig
distiniilmektedir.

Eliminasyon

Everolimusun ilerlemis solid tiimorleri olan hastalardaki 10 mg’lik gilinliik dozundan sonraki
ortalama KI/F degeri 24,5 L/saattir. Everolimusun ortalama eliminasyon yarilanma omri
yaklasik olarak 30 saattir.

Kanser hastalarinda spesifik atilim c¢alismalari gerceklestirilmemistir; organ nakli ile ilgili
yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler mevcuttur. Siklosporin ile birlikte tek doz radyoaktif
isaretli everolimus uygulamasini takiben, radyoaktivitenin %80°i diski ile %5’i idrar ile
atilmistir. Ana ilag¢ diski ya da idrarda belirlenmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

flerlemis solid tiimérleri olan hastalarda everolimus uygulamasindan sonra, kararli durum
EAA o+ degeri, giinliik uygulama i¢in 5-10 mg doz araliginda olmustur. Kararli durum
kosullarina, giinliik doz rejimi ile 2 haftada ulagilmaktadir. Cmaks 5 ve 10 mg arasinda dozla
orantilidir. tmaks degerine doz uygulamasindan 1 ila 2 saat sonra ulagilmistir. Kararli durumda
EAAo-: ve doz Oncesi baglangic konsantrasyon arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi olan hastalar

VOTUBIA’ nin giivenliligi, tolerabilitesi ve farmakokinetigi VOTUBIA tabletlerin oral tek
dozlu iki ¢aligmasinda, normal hepatik fonksiyona sahip goniilliller karsisinda karaciger
fonksiyonu bozulmus olan 8 ve 34 eriskin goniilliide degerlendirilmistir.

[Ik ¢aliymada everolimusun orta dereceli karaciger bozuklugu (Child-Pugh B) olan 8
goniilliildeki ortalama EAA degeri, karaciger fonksiyonu normal olan 8 goniilliide bulunan
degerin iki kat1 olmustur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu farkli derecelerde olan 34 kiside yapilan ikinci ¢alismada,
normal goniilliilerle karsilastirildiginda, hafif siddette (Child-Pugh A), orta siddette (Child-
Pugh B) ve siddetli (Child-Pugh C) karaciger bozuklugu olan hastalarda maruziyette (yani,
EAA@0-sons)) strastyla 1,6 kat, 3,3 kat ve 3,6 kat artis meydana gelmistir.

Coklu doz farmakokinetigi simiilasyonlar1 Child-Pugh durumuna gore karaciger bozuklugu
olan goniilliilerde doz uygulamasi 6nerilerini desteklemektedir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmektedir (bkz. B6lim 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemlert).
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Bobrek yetmezligi olan hastalar

Ilerlemis kanseri olan 170 hasta iizerinde gerceklestirilen bir popiilasyon farmakokinetigi
calismasinda, kreatinin klerensinin (25 - 178 mL/dak) everolimusun KI/F’si {izerinde anlaml
bir etkisi gdzlenmemistir. Nakil sonras1 bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi aralik 11 - 107
mL/dak) nakil hastalarinda everolimusun farmakokinetigini etkilememistir.

Pediyatrik hastalar

SEGA’l1 hastalarda everolimus Cmin, 1,35 mg/m? ve 14,4 mg/m? aras1 dozlarda yaklagik
olarak doz ile orantilidir.

SEGA’l1 hastalarda, mg/m?’ye normalize olmus, geometrik ortalama Cmin degerleri, 10 yasin
altindaki ve 10-18 yas arasindaki hastalarda, yetiskinlerde (18 yas ve {istii) gozlenenden
strastyla %54 ve %40 daha diistiktiir; bu da everolimus klerensinin daha geng hastalarda daha
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. U¢ yasin altindaki hastalara (n=13) dair sinirli veriler,
eriskinlere oranla diisik BSA degerlerine (BSA 0,556 m?) sahip hastalarda BSA igin
normalize edilen klirensin iki kat daha ytiksek olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle, 3 yasin
altindaki hastalarda kararli duruma daha hizli ulasilacagi varsayilmaktadir (bkz. Boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).

Everolimusun farmakokinetigi 1 yasin altindaki hastalarda arastirilmamistir. Bununla birlikte
CYP3A4 aktivitesinin dogumda azaldig1 ve yasamin ilk yili sirasinda arttig1 bildirilmis olup,
bu durum bu hasta popiilasyonunda klirensi etkileyebilir.

1 ila 27,4 yas araliginda SEGAIl 111 hastay1 igceren bir popiilasyon farmakokinetigi analizi
(BSA’s1 0,42 m? ila 0,74 m? olan 1 ile 3 yas arasindaki 18 hasta dahil), BSA’ya gore
normalize edilmis klirensin genel olarak daha geng¢ hastalarda daha yliksek oldugunu
gostermistir. Popiilasyon farmakokinetigi modeli simiilasyonlari, 3 yas altindaki hastalarda 5
ila 15 ng/ml i¢inde yer alan bir Cmin degerinin elde edilmesi igin 7 mg/m?’lik bir baslangig
dozunun gerekli oldugunu gostermistir. Bu nedenle 1 ile 3 yas arasindaki SEGAI1 hastalar i¢in
7 mg/m?’lik daha yiiksek bir baslangic dozu &nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Yasli hastalar

Kanser hastalar1 {izerinde yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmesinde, yasin
(27 ila 85) everolimusun oral klerensi tizerinde anlamli bir etkisi gozlenmemistir.

Irk

Benzer karaciger fonksiyonlarina sahip Japon ve beyaz irka mensup kanser hastalarinda oral
klerens (Kl /F) degerleri benzer olmustur. Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayal
olarak, siyah irktan transplantasyon hastalarinda oral klerens (KI /F) degerinin ortalama %20
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Everolimusun klinik oOncesi giivenlilik profili sicanlarda, farelerde, mini-domuzlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Temel hedef organlar sunlardir: bir¢ok tiirde
erkek ve disi iireme sistemleri (testikiiler tiibliler bozulma, epididimitte sperm igeriginin
azalmasi ve uterus atrofisi). Sicanlarda ve farelerde akcigerler (alveolar makrofajlarda artis).
Maymun ve mini-domuzlarda pankreas (ekzokrin hiicresinin sirasiyla degraniilasyon ve
vakiiolasyonu ve maymunda adacik hiicrelerinin dejenerasyonu). Yalnizca sicanlarda gozler
(lentikiiler on siitiir ¢izgisi opasiteleri). Sicanlarin (tiibiiler epitelde yasa bagl lipofusin artis1 ve
hidronefrozda artiglar) ve farelerin (altta yatan lezyonlarin alevlenmesi) bobreklerinde kiigiik
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degisiklikler gdzlenmistir. Maymunlarda veya mini-domuzlarda, bdbrek toksisitesine
rastlanmamustir.

Arka plandaki hastaliklarin (siganlarda kronik miyokardit, maymunlarin plazmasinda ve
kalbinde coxsackie viriis infeksiyonu, mini-domuzlarin gastrointestinal kanalinda koksidiyoz,
farelerde ve maymunlarda deri lezyonlar1) everolimus tedavisiyle alevlendigi gozlenmistir. Bu
bulgular genellikle terapotik maruziyet araliginin i¢cindeki ya da tistiindeki sistemik maruziyet
diizeylerinde gozlenmistir; buna tek istisna, yiiksek doku dagiliminin gézlendigi sicanlardir;
sicanlarda bu durum terapotik maruziyet arali§inin altinda bir diizeyde meydana gelmistir.

Erkek siganlarda yapilan bir fertilite caligmasinda, 0,5 mg/kg ve daha yiiksek everolimus dozlar
testis morfolojisinde degisiklige neden olmus, 5 mg/kg everolimus, sperm motilitesini, sperm
sayisini ve plazma testosteron diizeylerini azaltarak erkek fertilitesinde azalmaya yol agmustir.
Bu etkinin geri doniistimlii oldugu yolunda kanitlar bulunmustur.

Hayvan iireme c¢aligmalarinda disi fertilitesi etkilenmemistir. Ancak disi siganlarda >0,1
mg/kg diizeyinde oral everolimus dozlar1 (giinde 10 mg’lik dozu alan hastalarda EAAo-24sa
diizeyinin yaklasik %4°li) implantasyon 6ncesindeki kaybin artmasiyla sonuglanmistir.

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

Geng sigan toksisite ¢aligmalarinda sistemik toksisite viicut agirligi artisinda azalmayi, yem
tiilketiminde azalmay1 ve bazi 6nemli gelisimsel asamalara ulasmada gecikmeyi icermis olup
doz uygulamalar1 kesildikten sonra tam veya kismi diizelme olmustur. Sicana 6zgili lens
bulgusu (gen¢ hayvanlarin daha duyarli oldugunun goriildiigii) olasilikla hari¢ olmak iizere,
gen¢ hayvanlarin  yetiskin hayvanlara kiyasla everolimusun advers reaksiyonlarina
hassasiyetlerinde anlamli herhangi bir farkliligin olmadig1 goriilmektedir. Geng maymunlarla
toksisite ¢aligmasi herhangi bir anlamli toksisite gostermemistir.

Ilgili genotoksisite sonlanim noktalarinin degerlendirildigi genotoksisite ¢alismalarinda, higbir
klastojenik ya da mutajenik etkiye rastlanmamustir. Siganlara ve farelere 2 yila kadar everolimus
uygulamasi, klinik maruziyetin sirasiyla 4,3 ve 0,2 katina tekabiil eden en yiiksek dozlarda bile
herhangi bir onkojenik etki meydana getirmemistir.

6. FARMASOTIK BiLGILER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Susuz laktoz (sigir kaynaklr)
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Krospovidon

Hidroksipropil metilseliiloz
Magnezyum stearat
Butilhidroksitoluen (E321)

6.2 Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.
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6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PA/AL/PVC blisterler

Ambalaj biiytikliigii: 30 ve 100 tablet iceren blister ambalaj.

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

Everolimusun topikal maruziyet yoluyla emilim derecesi bilinmemektedir. Bu nedenle
tedaviyi uygulayan saglik calisanlarinin siispansiyonla temastan kag¢inmalar1 tavsiye edilir.
Siispansiyon hazirlanmadan 6nce ve hazirlandiktan sonra eller iyice yikanmalidir.

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