הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  

תאריך :  _________
שם תכשיר באנגלית : Afinitor 2.5, 5, 10mg
מספר רישום : 000-00-33388-00, 142-86-32045-00, 142-87-32046-00
שם בעל הרישום : נוברטיס פארמה סרויסס איי ג'י
השינויים בעלון מסומנים ברקע צהוב
עלון לצרכן

	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר
	
	

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול
	
	

	איך תשפיע התרופה על חיי היום יום שלך?
	
	

	אזהרות
	אפיניטור יירשם לך רק על ידי רופא בעל ניסיון במחלת הסרטן.

אם במהלך הטיפול באפיניטור הינך מפתח/ת סימפטומים כגון נפיחות של דרכי הנשימה או הלשון ו/או קשיי נשימה, אלו עשויים להיות סימנים של תגובה אלרגית חמורה. במקרה כזה יש להתקשר מיידית עם רופא. 

אם עליך לקבל חיסון במהלך הטיפול עם אפיניטור, פנה/י קודם לרופא לקבלת ייעוץ.

בתקופת הטיפול בתרופה זו עליך לעבור בדיקות דם שגרתיות. הדבר יעקוב אחר כמות תאי הדם (תאי דם לבנים, תאי דם אדומים וטסיות) בגופך על מנת לראות אם לאפיניטור יש אפקט שאינו רצוי על תאים אלו. בדיקות הדם יעקבו גם אחר תפקוד הכליות (רמה של קראטינין), תפקוד הכבד (רמה של טרנסאמינאזות) ורמות הסוכר והכולסטרול בדם, היות וגם הללו עשויים להיות מושפעים מאפיניטור.

....


	טיפול בסרטן כליות מתקדם ובגידולים נוירואנדוקרינים מתקדמים שמקורם בלבלב:
אפיניטור יירשם לך רק על ידי רופא בעל ניסיון במחלת הסרטן.

טיפול ב- SEGA הקשור בטרשת קרשית :(tuberous sclerosis)

אפיניטור יירשם לך רק על ידי רופא בעל ניסיון בטיפול בחולים עם SEGA ועם גישה לבדיקות דם אשר ימדדו כמה אפיניטור יש בדמך.
אם במהלך הטיפול באפיניטור הינך מפתח/ת סימפטומים כגון נפיחות של דרכי הנשימה או הלשון ו/או קשיי נשימה, אלו עשויים להיות סימנים של תגובה אלרגית חמורה. במקרה כזה יש להתקשר מיידית עם רופא. 

אם עליך לקבל חיסון במהלך הטיפול עם אפיניטור, פנה/י קודם לרופא לקבלת ייעוץ.

בתקופת הטיפול בתרופה זו עליך לעבור בדיקות דם שגרתיות. הדבר יעקוב אחר כמות תאי הדם (תאי דם לבנים, תאי דם אדומים וטסיות) בגופך על מנת לראות אם לאפיניטור יש השפעה שאינה רצויה על תאים אלו. בדיקות הדם יעקבו גם אחר תפקוד הכליות (רמה של קראטינין), תפקוד הכבד (רמה של טרנסאמינאזות) ורמות הסוכר והכולסטרול בדם, היות וגם הללו עשויים להיות מושפעים מאפיניטור.

במידה והינך נוטל/ת אפיניטור לטיפול ב- SEGA, בדיקות דם שגרתיות נדרשות על מנת למדוד כמה אפיניטור יש בדמך כי זה יעזור לרופא שלך להחליט כמה אפיניטור את/ה צריך/ה ליטול.
....


	תגובות בין תרופתיות
	....

עליך ליידע את הרוקח או הרופא המטפל לפני נטילת אפיניטור אם הנך נוטל/ ת תרופה נוספת, או אם נטלת לאחרונה תרופה אחרת, כולל תרופות ללא מרשםכדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות. במיוחד, לגבי התרופות הבאות:
· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול בזיהומים. אלו כוללות תרופות לטיפול במחלות פטריתיות (תרופות אנטי-פטריתיות כגון: קטוקונאזול, איטראקונזול , ווריקונאזול ופלוקונאזול) או תרופות לטיפול בסוגים של זיהומים בקטריליים (אנטיביוטיקות כגון קלריתרומיצין, טליתרומיצין או אריתרומיצין).

· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול בשחפת, כגון ריפאמפיצין או ריפאבוטין. 
·  St. John’s Wort-  תכשיר צמחי המשמש לטיפול בדיכאון ומצבים אחרים (ידוע גם בשם Hypericum Perforatum).
· קורטיקוסטרואידים מסויימים כמו דקסאמתאזון, פרדניזון, פרדניזולון.
· תרופות אשר מפסיקות פרכוסים או התקפי אפילפסיה (תרופות אנטיאפילפטיות כגון פניטואין, קארבאאמזפין, פנובארביטל).
· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול באיידס (HIV) כגון ריטונאויר, אמפרנאויר, פוסאמפרנאויר, אפאוירנז, נביראפין.
· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול בבעיות לב או לחץ דם גבוה (תרופות החוסמות תעלות סידן כגון וראפאמיל ודילתיאזם).
· ציקלוספורין, תרופה המשמשת למניעת דחיית שתל על ידי הגוף.
· אפרפיטאנט, תרופה המשמשת למניעת בחילה והקאה.
· מידאזולם, תרופה המשמשת לטיפול בהתקפים חריפים, או משמשת להרגעה לפני או במהלך ניתוח או הליך רפואי.
....


	....

עליך ליידע את הרוקח או הרופא המטפל לפני נטילת אפיניטור אם הנך נוטל/ ת תרופה נוספת, או אם נטלת לאחרונה תרופה אחרת, כולל תרופות ללא מרשםכדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות. במיוחד, לגבי התרופות הבאות:
· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול בזיהומים. אלו כוללות תרופות לטיפול במחלות פטריתיות (תרופות אנטי-פטריתיות כגון: קטוקונאזול, איטראקונזול , ווריקונאזול ופלוקונאזול) או תרופות לטיפול בסוגים של זיהומים בקטריליים (אנטיביוטיקות כגון קלריתרומיצין, טליתרומיצין או אריתרומיצין).

· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול בשחפת, כגון ריפאמפיצין או ריפאבוטין. 
·  St. John’s Wort-  תכשיר צמחי המשמש לטיפול בדיכאון ומצבים אחרים (ידוע גם בשם Hypericum Perforatum).
· קורטיקוסטרואידים מסויימים כמו דקסאמתאזון, פרדניזון, פרדניזולון.
· תרופות אשר מפסיקות פרכוסים או התקפי אפילפסיה (תרופות אנטיאפילפטיות כגון פניטואין, קארבאאמזפין, פנובארביטל).
· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול באיידס (HIV) כגון ריטונאויר, אמפרנאויר, פוסאמפרנאויר, אפאוירנז, נביראפין.
· תרופות מסוימות המשמשות לטיפול בבעיות לב או לחץ דם גבוה (תרופות החוסמות תעלות סידן כגון וראפאמיל ודילתיאזם).
· ציקלוספורין, תרופה המשמשת למניעת דחיית שתל על ידי הגוף.
· אפרפיטאנט, תרופה המשמשת למניעת בחילה והקאה.
· מידאזולם, תרופה המשמשת לטיפול בהתקפים חריפים, או משמשת להרגעה לפני או במהלך ניתוח או הליך רפואי.
....



	תופעות לוואי
	....
תופעות לוואי שכיחות מאוד (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על יותר מ-1 מתוך 10 מטופלים): 

· כיבים בפה: אפיניטור יכול לגרום לכיבים ופצעים בפה. יידע/י את הרופא אם את/ה חש/ה בכאב או אי נוחות בפה או אם יש לך פצעים פתוחים בפה. ייתכן ויהיה צורך בטיפול עם שטיפת פה או ג'ל.שטיפות פה וג'לים מסוימים יכולים לגרום להחמרה בכיבים, אי לכך, אל תנסה/י דבר ללא בדיקה מוקדמת עם הרופא.
· נפיחות בזרועות, ידיים, כפות הרגליים, קרסוליים או אזור אחר בגוף ( סימנים של בצקת)
· אי נוחות בבטן כגון בחילה, הקאה, שלשול
· חוסר תיאבון
· הרגשת חולשה או עייפות 
· פריחה
· עור יבש
· הפרעה בטעם
· גרד 
· דימום מהאף
· שינויים בתוצאות בדיקות דם כגון: עליה ברמות כולסטרול, ירידה ברמת ההמוגלובין והטסיות
תופעות לוואי שכיחות (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על בין 1 ל- 10 מתוך 100 מטופלים):

· פריחה וכאב על כפות הידיים או כפות הרגליים (hand foot syndrome)
· יובש בפה
· כאב ראש
· חום
· ירידה במשקל
· כאב בטן
· קושי בבליעה
· קושי בשינה (insomnia)

· יתר לחץ דם
· כאב בחזה
· צרבת (dyspepsia)
· מתן שתן בתדירות גבוהה יותר במהלך היום
· התייבשות
· החמרה של מחלת הסוכרת
· שיעול דמי
· הפרשות מהעיניים המלוות בגרד, אודם ונפיחות
תופעות לוואי שאינן שכיחות (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על בין 1 ל - 10 מתוך 1,000 מטופלים):

· התחלה של סוכרת (רמה גבוהה של סוכר בדם)
· אובדן חוש הטעם
· סימפטומים של אי ספיקת לב כגון: קוצר נשימה, קושי בנשימה בזמן שכיבה, נפיחות של הרגליים או כף הרגל 
· שיעול דמי 
· החלמה לא תקינה של פצעים
הפעלה מחדש של הפטיטיס B נצפתה בכמה מטופלים שקיבלו אפיניטור. יש ליידע את הרופא אם במהלך הטיפול באפיניטור יש לך סימפטומים של הפטיטיס B: הסימפטומים הראשונים יכולים להיות לא ספציפיים ולכלול חום, פריחה בעור, כאב ודלקת במפרקים. סימפטומים אחרים יכולים לכלול עייפות, אובדן תיאבון, בחילה, צהבת (הצהבה של העור) וכאב בבטן ימנית עליונה. צואה בהירה או שתן כהה יכולים גם כן להיות סימנים להפטיטיס. 
אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 


	....
טיפול בסרטן כליות מתקדם או גידולים נוירואנדוקרינים מתקדמים שמקורם בלבלב:
תופעות לוואי שכיחות מאוד (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על יותר מ-1 מתוך 10 מטופלים): 

· זיהומים
· איבוד תיאבון
· הפרעה בטעם
· כאב ראש
· שיעול
· בעיות בנשימה או בריאות (דלקת ריאות)
· דימום מהאף
· כיבים בפה: אפיניטור יכול לגרום לכיבים ופצעים בפה. יידע/י את הרופא אם את/ה חש/ה בכאב או אי נוחות בפה או אם יש לך פצעים פתוחים בפה. ייתכן ויהיה צורך בטיפול עם שטיפת פה או ג'ל.שטיפות פה וג'לים מסוימים יכולים לגרום להחמרה בכיבים, אי לכך, אל תנסה/י דבר ללא בדיקה מוקדמת עם הרופא.
· 
· אי נוחות בבטן כגון בחילה, הקאה, שלשול
· 
· 
· פריחה
· עור יבש
· 
· גרד 
· הפרעה בציפורן
· הרגשת חולשה או עייפות
· דלקת של הרירית
· נפיחות בזרועות, ידיים, כפות הרגליים, קרסוליים או אזור אחר בגוף ( סימנים של בצקת)
· חום
· איבוד משקל
· 
· שינויים בתוצאות בדיקות דם כגון: עליה ברמות כולסטרול, ירידה ברמת ההמוגלובין והטסיות
אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 

תופעות לוואי שכיחות (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על בין 1 ל- 10 מתוך 100 מטופלים):

· רמות גבוהות של סוכר בדם (סוכרת)
· החמרה של מחלת הסוכרת
· התייבשות
· קושי בשינה(insomnia) 
· לחץ דם גבוה (יתר לחץ דם)
· דימום כגון: בדופן המעי
· תסחיף ריאתי (מצב שמתרחש עורק אחד או יותר בריאות שלך נחסם. הסימפטומים עשויים להיות התחלה פתאומית של קוצר נשימה, כאב בחזה או שיעול דמי)
· שיעול דמי
· יובש בפה
· 
· 
· צרבת (dyspepsia)
· קושי בבליעה
· כאב בטן
· אקנה
· פריחה וכאב על כפות הידיים או כפות הרגליים (hand foot syndrome)
· האדמה של העור (erythema)
· כאב במפרקים
· 
· 
· 
· 
· 
· הופעת חלבון בשתן
· 
· 
· 
· 
· אי ספיקת כליות
· מתן שתן בתדירות גבוהה יותר במהלך היום
· 
· 
· 
· כאב בחזה
· הפרשות מהעיניים המלוות בגרד, אודם ונפיחות
אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 

תופעות לוואי שאינן שכיחות (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על בין 1 ל - 10 מתוך 1,000 מטופלים):

· סוג של אנמיה הנקראת pure red cell aplasia
· התחלה של סוכרת 
· אובדן חוש הטעם
· סימפטומים של אי ספיקת לב כגון: קוצר נשימה, קושי בנשימה בזמן שכיבה, נפיחות של הרגליים או כף הרגל 
· חסם או הפרעה של כלי דם (ורידים) ברגליים (פקקת בוריד עמוק). התסמינים העלולים להופיע: התנפחות ו/או כאב באחת מהרגליים שלך בדרך כל בבשר השוק שלך. אודם או עור חם באזור המושפע.
· קוצר נשימה או נשימה מהירה (תסמונת מצוקה נשימתית חדה)
· 
· החלמה לא תקינה של פצעים
אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 

טיפול ב- SEGA הקשור בטרשת קרשית :(tuberous sclerosis)

תופעות לוואי שכיחות מאוד (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על יותר מ-1 מתוך 10 מטופלים): 

· זיהומים
· כיבים בפה: אפיניטור יכול לגרום לכיבים ופצעים בפה. יידע/י את הרופא אם את/ה חש/ה בכאב או אי נוחות בפה או אם יש לך פצעים פתוחים בפה. ייתכן ויהיה צורך בטיפול עם שטיפת פה או ג'ל.שטיפות פה וג'לים מסוימים יכולים לגרום להחמרה בכיבים, אי לכך, אל תנסה/י דבר ללא בדיקה מוקדמת עם הרופא.
· רמה גבוהה של שומנים בדם (עלייה בטריגליצרידים)
· שיעול
· שלשול
· פריחה בעור גופך כמו אקנה (חטטת)
· אקנה (חטטת)
· חום
· רמה נמוכה של תאי דם לבנים (סוג של תאי דם אשר נאבק בזיהומים: הרופא יבדוק זאת באופן תקופתי)
אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 

תופעות לוואי שכיחות (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על בין 1 ל- 10 מתוך 100 מטופלים):

· דלקת גרון
· דלקת של הקרום הרירי המרפד את הקיבה (גסטריטיס)
· הקאה
· דלקת של הריריות
· חרדה
· ישנוניות
· יתר לחץ דם
· הפרעה במערכת הנשימה או הריאות (כגון: קוצר נשימה, שיעול יבש, קושי לנשום)
· עור יבש
· פריחה ורודה מגרדת על הגוף הנקראת פיטראזיס רוזיאה
· הופעת חלבון בשתן
· עייפות
· נפיחות של זרועות, ידיים, רגליים, קרסוליים או חלק אחר של הגוף (סימנים של בצקת)
· עיניים אדומות, נפוחות
· ירידה ברמות נוגדנים בדם (יש לפנות לרופא)
אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 


אם אחת מהתופעות המצוינות מעלה משפיעות עלייך באופן חמור, פנה/י לרופא המטפל שלך. 



	תופעות לוואי הדורשות התייחסות מיוחדת
	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת (תופעות לוואי אלה עלולות להשפיע על יותר מ-1 מתוך 10  מטופלים):  
· בעיות בריאה או בנשימה: פנה/י לרופא מייד במידה ואת/ה חש/ה בסמפטומי ריאה/נשימה חדשים או בסמפטומים קיימים כגון: שיעול או קוצר נשימה,היות וייתכן כי יהיו לכך השלכות מסכנות חיים. ייתכן והרופא יצטרך לשנות את כמות האפיניטור שאת/ה נוטל/ת, או יוסיף תרופה על מנת לעזור עם תופעת לוואי זו.
· זיהום: אפיניטור עשוי לגרום לך להיות יותר חשוף/ה לזיהום (כגון דלקת ריאות או זיהום בדרכי השתן). פנה/י לרופא מייד במידה ויש לך חום, צמרמורות או סימנים אחרים של זיהום היות וייתכן ותצטרך/י טיפול דחוף.
· סימני אלרגיה: כגון נפיחות של הפנים והגרון, הגורמת לקשיי נשימה- פנה לרופא מיד.
....

	תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:  

· בעיות בריאה או בנשימה (כגון דלקת ריאות שאינה על רקע חיידקי, תסחיף ריאתי או תסמונת מצוקה נשימתית חדה): פנה/י לרופא מייד במידה ואת/ה חש/ה בסמפטומי ריאה/נשימה חדשים או בסמפטומים קיימים מוחמרים כגון: שיעול, כאב בחזה או קוצר נשימה, היות וייתכן כי יהיו לכך השלכות מסכנות חיים. ייתכן והרופא יצטרך לשנות את כמות האפיניטור שאת/ה נוטל/ת, או יוסיף תרופה על מנת לעזור עם תופעת לוואי זו.
· זיהום: אפיניטור עשוי לגרום לך להיות יותר חשוף/ה לזיהום (כגון דלקת ריאות או זיהום בדרכי השתן). פנה/י לרופא מייד במידה ויש לך חום, צמרמורות או סימנים אחרים של זיהום היות וייתכן ותצטרך/י טיפול דחוף.
·  תגובות אלרגיות: אם במהלך הטיפול באפיניטור הינך מפתח סימפטומים כגון נפיחות כגון נפיחות של של דרכי הנשימה או הלשון ו/ או קושי בנשימה, אלו עלולים להיות סימנים שלתגובה אלרגית חמורה  במקרה מסוג זה יש לפנות לרופאמייד.
· הפרעות כיליה: במספר חולים אשר נטלו אפיניטור נצפתה אי ספיקת כליות . הרופא שלך יעקוב אחר תפקוד הכיליה שלך במהלך הטיפול עם אפיניטור.
· הפעלה מחודשת של הפטיטיס B: הפעלה מחודשת של הפטיטיס B נצפתה בכמה מטופלים שקיבלו אפיניטור. יש ליידע את הרופא אם במהלך הטיפול באפיניטור יש לך סימפטומים של הפטיטיס B: הסימפטומים הראשונים יכולים להיות לא ספציפיים ולכלול חום, פריחה בעור, כאב ודלקת במפרקים. סימפטומים אחרים יכולים לכלול עייפות, אובדן תיאבון, בחילה, צהבת (הצהבה של העור) וכאב בבטן ימנית עליונה. צואה בהירה או שתן כהה יכולים גם כן להיות סימנים להפטיטיס. 

· תסחיף ריאתי: תסחיף ריאתי נצפה במספר חולים אשר קיבלו אפיניטור. תסחיף ריאתי הינו מצב אשר מתרחש כאשר עורק אחד או יותר בריאות שלך נחסם. ייתכנו סמפטומים אשר יופיעו כהתקפה פתאומית של קוצר נשימה, כאב חזה או שיעול דמי. פנה/י לרופא מייד אם יש לך אחד מהסמפטומים המפורטים לעיל במהלך הטיפול באפיניטור.
....

	אחר
	
	מינון:
....
טיפול ב- SEGA הקשור בטרשת קרשית :(tuberous sclerosis)

אין להשתמש באפיניטור בילדים מתחת לגיל 3.
....



עלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Warning and Precautions

	....

Laboratory tests and monitoring

Renal function
Elevations of serum creatinine, usually mild, have been reported in clinical trials (see section 7 Adverse drug reactions). Monitoring of renal function, including measurement of blood urea nitrogen (BUN) or serum creatinine, is recommended prior to the start of Afinitor therapy and periodically thereafter. 

Blood glucose and lipids

Hyperglycaemia , hyperlipidaemia and hypertrigylceridaemia have has been reported in clinical trials (see section 7 Adverse drug reactions). The majority of cases of hyperglycaemia occurred in patients who had an abnormal fasting glucose level before taking Afinitor.  Monitoring of fasting serum glucose and lipid profile is recommended prior to the start of Afinitor therapy and periodically thereafter. Optimal glycaemic and lipid control should be achieved before starting a patient on Afinitor. 
...
Drug-Drug Interactions

...
Hepatic impairment

Afinitor is not recommended in patients with severe hepatic impairment, (Child-Pugh class C) (see section 4 Dosage and administration and section 12 Clinical pharmacology).
	...

Renal failure events

Cases of renal failure (including acute renal failure), some with a fatal outcome, have been observed in patients treated with Afinitor (see section 7 Adverse drug reactions, see also Laboratory tests and monitoring).
Laboratory tests and monitoring

Renal function

Elevations of serum creatinine, usually mild, and proteinuria have been reported in clinical trials (see section 7 Adverse drug reactions). Monitoring of renal function, including measurement of blood urea nitrogen (BUN),                                                                                                            urinary protein, or serum creatinine, is recommended prior to the start of Afinitor therapy and periodically thereafter. 

Blood glucose and lipids

Hyperglycaemia , hyperlipidaemia and hypertrigylceridaemia have has been reported in clinical trials (see section 7 Adverse drug reactions). Monitoring of fasting serum glucose and lipid profile is recommended prior to the start of Afinitor therapy and periodically thereafter. Optimal glycaemic and lipid control should be achieved before starting a patient on Afinitor. 

....
Drug-drug interactions
...

Exercise caution when Afinitor is taken in combination with orally administered CYP3A4 substrates with a narrow therapeutic index due to the potential for drug interactions. If Afinitor is taken with orally administered CYP3A4 substrates with a narrow therapeutic index, the patient should be monitored for undesirable effects described in the product information of the orally administered CYP3A4 substrate (see section 8 Interactions) .
Hepatic impairment

Exposure to everolimus was increased in patients with mild (Child-Pugh A), moderate (Child-Pugh B), and severe  (Child-Pugh  C) (see section section 12 Clinical pharmacology). 

Everolimus is not recommended for use in patients with advanced neuroendocrine tumors of pancreatic origin or advanced renal cell carcinoma with severe hepatic impairment (Child-Pugh C) unless the potential benefit outweighs the risk (see section 4 Dosage and administration and section 12 Clinical pharmacology).

Everolimus is not recommended for use in patients with SEGA who have severe hepatic impairment (Child-Pugh C) (see section 4 Dosage and administration and section 12 Clinical pharmacology).


	Contraindications
	
	

	Adverse events
	....

The most frequent grade 3-4 adverse reactions (incidence ≥2%) were lymphocytes decreased, glucose increased, haemoglobin decreased, phosphate decreased, cholesterol increased, infections, stomatitis, fatigue, and pneumonitis. 

...

Table 1 
Adverse reactions 
...

Blood and lymphatic system disorders
Very common

Lymphocytes decreased b, haemoglobin decreased b, platelets decreased b, neutrophils decreased b
....
Metabolism and nutrition disorders
Very common

Glucose increased b, cholesterol increased b, triglycerides increased b, phosphate decreased b, anorexia 

Common

Dehydration 

Uncommon

New-onset diabetes mellitus

....
Nervous system disorders
Very common
Abnormal taste
Common

Headache
....
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Very common

Pneumonitis c, dyspnoea, epistaxis, cough
Common

Haemoptysis
Gastrointestinal disorders
Very common

Stomatitis d, diarrhoea, mucosal inflammation, vomiting, nausea
Common

Dry mouth, abdominal pain, dysphagia, dyspepsia

Uncommon

Angioedema

....
Skin and subcutaneous tissue disorders
Very common
Rash, dry skin, pruritus

Common
Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, erythema, skin exfoliation, nail disorder, acneiform dermatitis, onychoclasis

Uncommon

Angioedema

....

Renal and urinary disorders
Very common
Creatinine increased b
General disorders and administration site conditions 
Very common
Fatigue, asthenia, peripheral oedema

Common
Chest pain, pyrexia

Uncommon
Impaired wound healing

Investigations
Common
Weight decreased

a Includes all events within the ‘infections and infestations’ system organ class (such as pneumonia, sepsis, and opportunistic infections [e.g. aspergillosis and candidiasis (see also section 4.4)]) 
....
Information from further clinical trials
In clinical trials, everolimus has been associated with serious cases of hepatitis B reactivation, including fatal outcome. Reactivation of infections is an expected event during periods of immunosuppression.

	Advanced neuroendocrine tumors of pancreatic origin and advanced renal cell carcinoma
....

The most common ADRs (incidence ≥10% in at least one pivotal trial and suspected to be related to treatment by the investigator) were (in decreasing order): stomatitis, rash, diarrhoea, fatigue, infections, asthenia, nausea, peripheral oedema, decreased appetite, headache, pneumonitis, dysgeusia, epistaxis, mucosal inflammation, weight decreased, vomiting, pruritus, cough, dyspnoea, dry skin, nail disorder, and pyrexia.
The most frequent grade 3-4 adverse reactions (incidence ≥2% in at least one pivotal trial) were lymphocytes decreased, glucose increased, haemoglobin decreased, phosphate decreased, cholesterol increased, stomatitis, fatigue, diarrhea, infections, pneumonitis and diabetes mellitus. 

....

Table 7-1 
Adverse reactions 
...

Blood and lymphatic system disorders
Very common

Lymphocytes decreased b, haemoglobin decreased b, platelets decreased b, neutrophils decreased b
Uncommon
Pure red cell aplasia
....
Metabolism and nutrition disorders
Very common

Glucose increased b, cholesterol increased b, triglycerides increased b, phosphate decreased b, decreased appetite

Common

Dehydration , diabetes mellitus, exacerbation of pre-existing diabetes mellitus
Uncommon

New-onset diabetes mellitus

Vascular disorders
Common
Hypertension, haemorrhage (mostly grade 1 at various locations)
Uncommon
Deep vein thrombosis.
....

Nervous system disorders
Very common
Dysgeusia (abnormal taste) , headache
Common

Uncommon
ageusia
....
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Very common

Pneumonitis c, dyspnoea, epistaxis, cough
Common

Pulmonary embolism, haemoptysis
Uncommon
Acute respiratory distress syndrome
Gastrointestinal disorders
Very common

Stomatitis d, diarrhoea, mucosal inflammation, vomiting, nausea
Common

Dry mouth, oral pain, abdominal pain, dysphagia, dyspepsia

Uncommon

Angioedema

...

Skin and subcutaneous tissue disorders

Very common

Rash, dry skin, pruritus, nail disorder
Common

Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, erythema, skin exfoliation, nail disorder, acneiform dermatitis, onychoclasis, acne 

Uncommon

Angioedema

Muscuskeletal and connective tissue disorder
Common

arthralgia
Renal and urinary disorders
Very common
Creatinine increased b
Common

Proteinuria, renal failure, including acute renal failure, increased day-time urination
General disorders and administration site conditions 
Very common
Fatigue, asthenia, mucosal inflammation,peripheral oedema, pyrexia
Common
Chest pain, 
Uncommon
Impaired wound healing

Investigations
Very Common
Weight decreased

a Includes all events within the ‘infections and infestations’ system organ class (such as pneumonia, sepsis, and isolated cases of opportunistic infections [e.g. aspergillosis, candidiasis and hepatitis B (see also section 4.4)]) 

....

In all three pivotal trials, the majority of observed key laboratory abnormalities were reported with an incidence of ≥10% (listed in decreasing frequency):
Decreased hematology parameters include hemoglobin, lymphocytes, platelets, and neutrophils (or collectively as pancytopenia). Increased clinical chemistry parameters include cholesterol, triglycerides, glucose, aspartate transaminases, creatinine, alanine transaminases, and bilirubin. Decreased clinical chemistry parameters include phosphate and potassium.
Most of observed abnormalities were mild (grade 1) or moderate (grade 2). Grade 4 abnormalities were only observed with an incidence of ≤2.2% and include increases in creatinine (1%), AST, bilirubin, and glucose (each <1%) and reductions in lymphocytes (2.2%), hemoglobin (2%), neutrophils, platelets, and phosphate (each <1%). Decreased potassium, Grade 4, occurred only in patients with advanced NET (carcinoid tumor) primarily of gastrointestinal or lung origin with an incidence of 2%. 
SEGA

....

The most common adverse reactions (incidence ≥ 10% and suspected to be related to treatment by the investigator) were infections, stomatitis, pyrexia, acneiform dermatitis, diarrhoea, acne, cough, hypertriglyceridaemia, and decreased white blood cell count. The only grade 3 adverse reactions were infections (single cases of sinusitis, pneumonia, tooth infection, and viral bronchitis), and single cases of stomatitis and decreased white blood cell count. No grade 4 adverse reactions were reported.
Table 7-3 summarises the incidence of treatment-emergent adverse reactions reported with an incidence of ≥ 5%. Adverse reactions are listed according to MedDRA system organ class. Within each system organ class, the adverse reactions are ranked by frequency, with the most frequent reactions first.
Table  7-2
Adverse reactions reported in at least 5% of patients- attached as appendix-1

Other notable adverse reactions (with an incidence of < 5%) include: 
Psychiatric disorders
Common: anxiety (3.6%)
Nervous system disorders
Common: somnolence (3.6%)
Vascular disorders
Common: hypertension (3.6%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Common: respiratory disorder (3.6%)
Skin and subcutaneous tissue disorders
Common: dry skin (3.6%), pityriasis rosea (3.6%)
Renal and urinary disorders
Common: proteinuria (3.6%)
General disorders and administration site conditions
Common: fatigue (3.6%), peripheral oedema (3.6%)
Eye disorders
Common: ocular hyperaemia (3.6%)
Investigations
Common: blood immunoglobulin G decreased (3.6%)
Single grade 1 reactions are not included.
Key laboratory abnormalities not reported as adverse drug reactions
Single cases of grade 3 elevated aspartate transaminase (AST) concentrations and low absolute neutrophil count (ANC) were reported. No grade 4 laboratory abnormalities were noted. Laboratory abnormalities observed in > 1 patient (and listed in decreasing order of frequency) included elevations in AST concentrations (89%), total cholesterol (64%), alanine transaminase (ALT) (43%), glucose (25%), and creatinine (11%), and reductions haemoglobin (39%), glucose (29%), and platelet counts (21%). Most of these laboratory abnormalities were mild (grade 1). 
Adverse Reactions of special interest
In clinical trials, everolimus has been associated with serious cases of hepatitis B reactivation, including fatal outcome. Reactivation of infections is an expected event during periods of immunosuppression.
In clinical trials and post-marketing spontaneous reports, everolimus has been associated with renal failure events (including fatal ones) and proteinuria. Monitoring of renal function is recommended (see section 6 Warnings and precautions).

	Interactions
	...

Grapefruit, grapefruit juice and other foods that are known to affect cytochrome P450 and PgP activity should be avoided during treatment.
...

Agents whose plasma concentration may be altered by everolimus:

Studies in healthy subjects indicate that there are no clinically significant pharmacokinetic interactions between Afinitor and the HMG-CoA reductase inhibitors atorvastatin (a CYP3A4 substrate) and pravastatin (a non-CYP3A4 substrate) and population pharmacokinetic analyses also detected no influence of simvastatin (a CYP3A4 substrate) on the clearance of Afinitor.

In vitro, everolimus competitively inhibited the metabolism of the CYP3A4 substrate ciclosporin and was a mixed inhibitor of the CYP2D6 substrate dextromethorphan. The mean steady-state of everolimus Cmax with an oral dose of 10 mg daily or 70 mg weekly is more than 12- to 36-fold below the Ki-values of the in vitro inhibition. An effect of everolimus on the metabolism of CYP3A4 and CYP2D6 substrates is therefore unlikely.


	...
Grapefruit, grapefruit juice, star fruit, seville oranges and other foods that are known to affect cytochrome P450 and PgP activity should be avoided during treatment.
...

Agents whose plasma concentration may be altered by everolimus:

Studies in healthy subjects indicate that there are no clinically significant pharmacokinetic interactions between Afinitor and the HMG-CoA reductase inhibitors atorvastatin (a CYP3A4 substrate) and pravastatin (a non-CYP3A4 substrate) and population pharmacokinetic analyses also detected no influence of simvastatin (a CYP3A4 substrate) on the clearance of Afinitor.

In vitro, everolimus competitively inhibited the metabolism of the CYP3A4 substrate ciclosporin and was a mixed inhibitor of the CYP2D6 substrate dextromethorphan. The mean steady-state of everolimus Cmax with an oral dose of 10 mg daily or 70 mg weekly is more than 12- to 36-fold below the Ki-values of the in vitro inhibition. An effect of everolimus on the metabolism of CYP3A4 and CYP2D6 substrates was therefore cosidered to be unlikely.

A study in healthy subjects demonstrated that co-administration of an oral dose of midazolam with everolimus resulted in a 25% increase in midazolam Cmax and a 30% increase in midazolam AUC(0-inf), whereas the metabolic AUC(0-inf) ratio (1-hydroxy-midazolam/midazolam) and the terminal t1/2 of midazolam were not affected. This suggests that increased exposure to midazolam is due to effects of everolimus in the gastrointestinal system when both drugs are taken at the same time. Therefore, everolimus may affect the bioavailability of orally co-administered drugs which are CYP3A4 substrates. Everolimus is unlikely to affect the exposure of other CYP3A4 substrate drugs which are administered by non-oral routes such as intravenous, subcutaneous, and transdermal administrations. (see section 6 Warnings and precautions).
Coadministration of everolimus and depot octreotide increased octreotide Cmin with a geometric mean ratio (everolimus/placebo) of 1.47 (90% CI: 1.32 to 1.64) which was unlikely to have clinically significant effects on the efficacy response to everolimus in patients with advanced neuroendocrine tumors.



	Others
	Pharmacokinetic properties

...

Patients with hepatic impairment

The average AUC of everolimus in 8 subjects with moderate hepatic impairment (Child-Pugh class B) was twice that found in 8 subjects with normal hepatic function. AUC was positively correlated with serum bilirubin concentration and with prolongation of prothrombin time and negatively correlated with serum albumin concentration. The impact of severe hepatic impairment (Child-Pugh class C) has not been assessed (see section 4 Dosage and administration and section 6 Warnings and precautions).


	Pharmacokinetic properties

...

Patients with hepatic impairment

The safety, tolerability and pharmacokinetics of Afinitor were evaluated in a single oral dose study of everolimus in 34 subjects with impaired hepatic function relative to subjects with normal hepatic function. Compared to normal subjects, there was a 1.6-fold, 3.3-fold, and 3.6-fold increase in exposure (i.e. AUC(0-inf)) for subjects with mild (Child-Pugh A), moderate (Child-Pugh B), and severe (Child-Pugh C) hepatic impairment , respectively. Simulations of multiple dose pharmacokinetics support the dosing recommendations in hepatic impaired subjects based on their Child Pugh status. Dose adjustment is recommended for patients with hepatic impairment (see section 6 Warnings and precautions and section 4 Dosage and administration).
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