KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZYKADIA 150 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kapstil 150 mg seritinib igerir.
Yardimcr madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.

Beyaz ile beyaza yakin toz igeren, beyaz opak govdeye ve mavi opak kapaga sahip, kapak
tizerinde “LDK 150MG” ve gdvde iizerinde “NVR” basili kapsiil.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
ZYKADIA;

e Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitifliginin akredite bir laboratuvarda
degerlendirilmesi kosulu ile, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK)
eriskin hastalarda monoterapi olarak birinci basamak tedavide progresyona kadar
kullanimi1 endikedir.

e ALK pozitif olup daha 6nce krizotinib ile tedavi edilmis olan ve tedavi sonunda
progresyon gelisen ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) eriskin
hastalarin tedavisinde monoterapi olarak progresyona kadar kullanimi1 endikedir.

Seritinib, krizotinib dis1 diger ALK inhibitdr tedavileri sonrasi progresyonda kullanilmaz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ZYKADIA ile tedavi, anti-kanser tibbi iiriinlerinin kullanim1 konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

ALK testi:

ALK-pozitif KHDAK hastalarinin segilmesi i¢in dogruluk 6zelligine sahip valide edilmis bir
ALK tayini gereklidir (bkz. 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

ZYKADIA tedavisine baglanmadan once ALK-pozitif KHDAK durumu tespit edilmelidir.
ALK-pozitif KHDAK degerlendirmesi, kullanilan spesifik teknoloji konusunda uzmanligini
gOstermis olan laboratuarlar tarafindan gergeklestirilmelidir.

Pozoloji:

ZYKADIA’ ’nin 6nerilen dozu, her giin ayn1 saatte yemekle birlikte giinde bir kez oral yolla
alinan 450 mg’dir.
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Yemek ile birlikte dnerilen maksimum doz giinde bir kez oral yolla alinan 450 mg'dir. Tedavi,
klinik yarar gozlendigi siirece devam etmelidir.

Bir dozun atlanmasi durumunda, eger bir sonraki doz 12 saat i¢inde alinmayacaksa, hasta
atlanan bu dozu alabilir.

Tedavi sirasinda kusma meydana gelirse, ilave bir doz alinmamali, bir sonraki planlanan
ZYKADIA dozuyla devam edilmelidir.

Giinde yemekle birlikte alinan 150 mg’1 tolere edemeyen hastalarda ZYKADIA kesilmelidir.

Advers reaksivonlara bagh doz ayarlamasi

Hastanin giivenliligi ve tolerabilitesine gére ZYKADIA dozlarina gecici olarak ara vermek
ve/veya dozunu azaltmak gerekli olabilir. Tablo 1°’de yer almayan herhangi bir advers ilag
reaksiyonu nedeniyle doz azaltimi gerekirse, bu durum ZYKADIA dozunun giinliik 150 mg’lik
azaltimlartyla yapilmalidir. Advers ilag reaksiyonlarinin erken donemde belirlenmesi ve
standart destekleyici bakim onlemleri ile tedavi edilmesi géz dniinde bulundurulmalidir.

Yemek ile birlikte ZYKADIA 450 mg ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin %24,1’inde en
az bir doz azaltim1 gerektiren bir advers olay ve hastalarin %55,6’sinda en az bir doz kesintisi
gerektiren bir advers olay gozlenmistir. Herhangi bir sebepten dolayi ilk doz azaltimina kadar
gecen medyan siire 9,7 hafta olarak belirlenmistir.

Tablo 1’de secili advers ilag reaksiyonlarinin tedavisinde ZYKADIA dozlarina ara verilmesi,
dozun azaltilmasi veya dozun kesilmesi ile ilgili oneriler 6zetlenmektedir.

Tablo 1 Advers ilag¢ reaksiyonlar icin ZYKADIA doz ayarlamalar:

Kriterler ZYKADIA dozu

Optimal antiemetik veya antidiyareik tedaviye
ragmen siddetli veya dayanilmaz bulanti,
kusma veya diyare

Iyilesme goriilene kadar tedaviye ara verilir,
dahasonra 150 mg doz azaltimi1 ile ZYKADIA
tedavisine yeniden baslanir.

Alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat
aminotransferaz (AST) seviyesinde, normalin
iist sinirinin (ULN) 5 kat iizeri ile es zamanli
olarak total bilirubinin normal {ist sinirinin
(NUS) 2 kat1 veya daha fazla yiikselmesi

Baglangi¢ ALT/AST degerlerine ya da <3 kat
ULN degerine geri doniis olana kadar ZYKADIA
tedavisine ara verilir, ardindan 150 mg
diisiiriilmiis dozla tedaviye yeniden baslanir.

ALT veya AST seviyesinde ULN’nin >3 kat1
ylikselme ile es zamanli olarak >2 kat ULN
total bilirubin yiikselmesi (kolestaz veya
hemoliz yokken)

ZYKADIA bir daha baslanmamak tizere kesilir.

Herhangi bir derecede tedavi ile iliskili
interstisyel akciger hastaligi (IAH)/ pndmonit

ZYKADIA bir daha baglanmamak iizere kesilir.

En az iki ayn elektrokardiyogramda (EKG)
kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc) >500
milisaniye

Baslangi¢ degerine ya da QTc <480 milisaniye
degerine geri doniis olana kadar ZYKADIA
tedavisine ara verilir, elektrolitler gozden gecirilir,

2/27




gerekirse diizeltilir, ardindan 150 mg diisiiriilmiis
dozla tedaviye yeniden baslanir.

QTc >500 milisaniye ya da baglangica gore
>60 milisaniye degisiklik ve Torsade de
pointes veya polimorfik ventrikiiler tasikardi
veya ciddi aritmi isaretleri/belirtileri

ZYKADIA bir daha baglanmamak {izere kesilir.

Bradikardi® (semptomatik, siddetli ve medikal
acidan 6nemli olabilir; medikal miidahale
gerekliligi)

Asemptomatik bradikardiye (<1 derece) veya > 60
atim/dakika (bpm) kalp atis hizina diizelme olana
kadar ZYKADIA tedavisine ara verilir.

Bradikardiye neden oldugu bilinen eszamanli
ilaglar ve ayrica anti-hipertansif ilaglar
degerlendirilir.

Eger katkisi olan eszamanli bir ilag tanimlanirsa
ve kesilirse ya da dozunda ayarlama yapilirsa,
asemptomatik bradikardiye veya > 60 bpm kalp
atis hizina kadar diizelme oldugunda ZYKADIA
tedavisine onceki dozdan tekrar baslanir.

Eger katkisi olan eszamanli ilag tanimlanamaz ya
da katkis1 olan eszamanl ilag kesilmez veya
dozunda ayarlama yapilmazsa, asemptomatik
bradikardiye veya > 60 atim sayisi/dk kalp atis
hizina kadar diizelme oldugunda ZYKADIA
tedavisine 150 mg diisiiriilmiis dozla yeniden
baslanir.

Bradikardi® (yasami tehdit edici sonuglar, acil
miidahale gerekliligi)

Eger bu tabloya neden olan eszamanli kullanilan
ila¢ bulunmazsa, ZYKADIA bir daha
baslanmamak tizere kesilir.

Eger buna neden olan eszamanli kullanilan bir ilag
tanimlanir ve kesilirse ya da dozunda ayarlama
yapilirsa, ZYKADIA tedavisine asemptomatik
bradikardiye veya ve sik izlem gergeklestirilerek
kalp atig hizinin 60 atim sayisi/dk ya da iizerine
ulagmas1 durumunda, 150 mg diisiiriilerek tekrar
baslanir®.

Optimal anti-hiperglisemik tedaviye ragmen
250 mg/dL nin iizerinde kalic1 hiperglisemi

Hiperglisemi yeterli diizeyde kontrol altina
alinana kadar ZYKADIA tedavisine ara verilir,
ardindan 150 mg diisiiriilmiis doz ile ZYKADIA
tedavisine yeniden baglanir.

Eger optimal tibbi tedavi ile yeterli glukoz
kontrolii elde edilemez ise, ZYKADIA bir daha
baslanmamak tizere kesilir.
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Lipaz veya amilaz yiikselmesi 3. derece Lipaz veya amilaz enzimleri <1. derece

verilir, ardindan 150 mg diisiiriilmiis doz ile
ZYKADIA tedavisine yeniden baglanir.

ve lizeri seviyede ise, seviyesine inene kadar ZYKADIA tedavisine ara

4 Kalp atis hiz1 60 atim sayisi/dakikadan daha az

b Niiksederse bir daha baslanmamak iizere kesilir

Giiglii CYP3A inhibitorleri

Giiclii CYP3A inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5). Eger
giiclii bir CYP3A inhibitorii ile eszamanh tedavi kaginilmaz ise, ZYKADIA dozu yaklasik
ticte bir oraninda (klinik olarak dogrulanmamistir), 150 mg’lik dozaj katlarinin en yakinina
yuvarlanarak azaltilmalidir. Hastalar giivenlilik agisindan dikkatle izlenmelidir.

Eger uzun dénem giiclii bir CYP3A inhibitorii ile eszamanli tedavi gerekli ise ve hasta azaltilan
dozu iyi tolere ederse, olasi bir tedavi yetersizliginin oniine ge¢mek icin doz, giivenlilik
acisindan dikkatli izlem ile birlikte tekrar yiikseltilebilir.

Giliglii CYP3A inhibitorii kesildikten sonra, CYP3A inhibitériine baslanmadan 6nce alinan
dozdan devam edilir.

CYP3A substratlari

Seritinib diger tibbi {irlinlerle eszamanli olarak uygulandiginda, CYP3A4 inhibitorleri ile
eszamanli uygulamaya dair Oneriler igin diger iiriiniin Kisa Uriin Bilgileri'ne (SmPC)
bakilmalidir.

Seritinibin biiylik oranda CYP3A ile metabolize edilen substratlarla ya da dar terapotik indekse
sahip oldugu bilinen CYP3A substratlar1 (6rn., alfuzosin, amiodaron, sisaprid, siklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, ketiapin, kinidin, lovastatin, simvastatin,
sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil ve sirolimus) ile birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir ve miimkiin oldugu durumlarda, CYP3 A4 inhibisyonuna daha
az duyarl alternatif tibbi tirlinler kullanilmalidir. Kaginilmaz olmasi durumunda, dar terapotik
indekslere sahip CYP3A substratlar1 olan eszamanli uygulanan tibbi iirlinlerde doz azaltimi
diisiiniilmelidir.

Uygulama sekli:

ZYKADIA oral kullanima yoneliktir. Kapsiiller her giin ayn1 saatte yemekle birlikte giinde bir
kez oral olarak uygulanmalidir. ZYKADIA'nin uygun maruziyete ulasmasi icin gida ile
alinmas1 6nemlidir. Yiyecekler hafif yemeklerden tam 6giline kadar degisebilir. (bkz. Bolim
5.2).

Eszamanli olarak tibbi bir durumu gelisen ve ZYKADIA'y1 yemek ile birlikte alamayan hastalar
i¢in liitfen Boliim 4.5'e bakiniz.

Kapsiiller su ile biitlin olarak yutulmalidir ve ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda spesifik bir farmakokinetik ¢alisma gergeklestirilmemistir.
Diger yandan, eldeki verilere dayanilarak, seritinibin bobrek yoluyla eliminasyonu goz ardi
edilebilir diizeydedir. Bu nedenle, hafif ile orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda
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herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda
seritinib ile deneyim bulunmadigindan bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Eldeki verilere dayanilarak, seritinib baslica karaciger yoluyla elimine edilmektedir. Siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarin tedavisinde 6zellikle dikkatli olunmalidir ve doz yaklagik
ticte bir oraninda, 150 mg dozaj katlarinin en yakinina yuvarlanarak azaltilir (bkz. Bolim 4.4
ve 5.2). Hafif ya da orta karaciger bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Seritinibin ¢ocuklar ve 18 yasa kadarki adoélesanlardaki giivenliligi ve etkililigi tespit
edilmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Seritinibin 65 yas ve lizeri hastalardaki gilivenliligi ve etkilili§ine dair sinirh veriler, yaslh
hastalarda bir doz ayarlamasinin gerekli oldugunu géstermemektedir (bkz. Boliim 5.2). 85 yasin
tizerindeki hastalarda veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir
duyarlhilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Hepatotoksisite

Klinik ¢aligmalarda seritinib ile tedavi edilen hastalarin %]1,1’inde hepatotoksisite ortaya
cikmistir. Hastalarin %25’inde 3 veya 4 derece ALT diizeylerine artiglar gozlenmistir.
Olgularin biiyiik kismi1 dozlara ara verilerek ve/veya doz azaltilarak kontrol edilebilmistir. Az
sayida olayda ZYKADIA nin kesilmesi gerekmistir.

Hastalara, tedaviye baslanmadan 6nce, tedavinin ilk ii¢ ayinda 2 haftada bir ve sonrasinda ayda
bir karaciger laboratuvar testleri (ALT, AST ve total bilirubin dahil) izlemi yapilmalidir.
Transaminaz diizeyinde yiikselmelerin ortaya ¢iktig1 hastalarda klinik gereklilige gore daha sik
karaciger transaminaz ve total bilirubin izlemi gergeklestirilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).
Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar1 tedavi ederken 6zellikle dikkatli olunmalidir ve doz
ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2). Bu hastalarda sinirli deneyim, a¢ karnina 750 mg tek doz
seritinibe maruz kalan 10 hastanin 2'sinde altta yatan durumun (hepatik ensefalopati)
kotiilestigini gostermistir (bkz. Bolim 4.2, 4.8 ve 5.2). Calisma tedavisinin disinda kalan diger
faktorler, hepatik ensefalopatinin gozlenen olaylarini etkilemis olabilir, ancak, ¢aligma tedavisi
ile olaylar arasindaki iligki tam olarak goz ardi edilemez. Hafif veya orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. B6lim 4.2).

Interstisyel akciger hastaligi (IAH)/Pnémonit

Klinik caligmalarda seritinib ile tedavi edilen hastalarda siddetli, yasami tehdit edici veya
oliimle sonuglanan interstisyel akciger hastaligi (IAH)/pndmonit gézlenmistir. Tedaviye ara
verildiginde bu ciddi/hayati tehdit eden olgularin ¢ogunda diizelme ya da iyilesme olmustur.

Hastalar, IAH/pnomonite isaret edebilecek pulmoner semptomlar agisindan izlenmelidir.
IAH/pndmonitin diger olas1 sebepleri dislanmali ve herhangi bir derecede tedavi ile iliskili
IAH/pndmonit tanis1 koyulan hastalarda ZYKADIA kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Bolim
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4.2 ve 4.8).

QT araliginda uzama

Klinik ¢alismalarda seritinib ile tedavi edilen hastalarda ventrikiiler tagiaritmiler (6rn., torsade
de pointes) veya ani 6liim riskinde artisa yol acabilecek QTc uzamasi gozlenmistir (bkz. Boliim
4.2 ve 4.8).

Konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda ZYKADIA kullanimindan kaginilmalidir.
Onceden mevcut bradikardisi (kalp hiz1 <60/dakika [bpm]), QT uzamas1 Sykiisii ya da bu
duruma yatkinligi olan hastalarda, QT arali§in1 uzattig1 bilinen anti-aritmik ilaglar ve diger tibbi
iirlinler kullanmakta olan hastalarda ve 6nceden mevcut ve 6nem arz eden kalp hastalig1 ve/veya
elektrolit anomalileri olan hastalarda tedaviye baslanmadan Once seritinibin faydalar1 ve
potansiyel riskleri degerlendirilmelidir. Bu hastalarda EKG ile periyodik izlem ve
elektrolitlerin (6rn. potasyum) periyodik izlemi 6nerilmektedir. Kusma, diyare, dehidratasyon
ya da bobrek islevinde bozulma durumunda klinik durumun gerektirdigi sekilde elektrolitler
diizeltilmelidir. QTc >500 milisaniye ya da baslangica goére >60 milisaniye degisiklik ve
Torsade de pointes veya polimorfik ventrikiiler tasikardi veya ciddi aritmi isaretleri/belirtileri
gelisen hastalarda ZYKADIA bir daha baslanmamak tizere kesilmelidir. En az iki ayr1 EKG’de
QTc >500 milisaniye gelisen hastalarda baslangi¢ degerine ya da QTc <480 milisaniye degerine
geri doniis olana kadar ZYKADIA tedavisine ara verilmeli, ardindan 150 mg azaltim ile
ZYKADIA tedavisine yeniden baglanmalidir (bkz. BSliim 4.2, 4.8 ve 5.2).

Bradikardi

Klinik caligmalarda seritinib ile tedavi edilen 925 hastanin 21’inde (%2,3) asemptomatik
bradikardi (kalp hiz1 60 atim sayisi/dakikadan az) olgular1 gézlenmistir.

ZYKADIA’ nin bradikardiye neden oldugu bilinen diger ajanlarla (6rn. beta blokorler,
dihidropiridin tipi olmayan kalsiyum kanal blokdrleri, klonidin ve digoksin) kombine
kullaninmindan miimkiin oldugu ol¢iide kaginilmalidir. Kalp atis hizi ve kan basinci diizenli
olarak izlenmelidir. Yasami tehdit edici boyutta olmayan semptomatik bradikardi olgularinda,
asemptomatik bradikardiye veya >60 atim sayisi/dk kalp atis hizina diizelme olana kadar
ZYKADIA’ya ara verilmeli, eszamanli ila¢ kullanimi degerlendirilmeli ve gerekli ise
ZYKADIA dozunda ayarlama yapilmalidir. Yasami tehdit edici bradikardide, katkis1 olan
eszamanli ila¢ tanimlanamiyorsa ZYKADIA, bir daha baslanmamak {izere kesilmelidir; ancak,
eger bradikardi veya hipotansiyona yol agtigi bilinen eszamanli ilag birlikteligi varsa,
asemptomatik bradikardiye veya >60 atim sayisi/dk kalp atis hizina diizelme olana kadar
ZYKADIA’ya ara verilmelidir. Eger eszamanli ilagta diizenleme yapilabiliyorsa veya
kesilebiliyorsa, asemptomatik bradikardiye veya >60 atim sayisi/dk kalp atis hizina diizelme
oldugunda, doz 150 mg diistiriilerek ve sik izlem gergeklestirilerek ZYKADIA tedavisine tekrar
baslanir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Bir doz optimizasyon c¢alismasinda, yemek ile alinan 450 mg ZYKADIA ile tedavi edilen 108
hastanin %76,9’unda ishal, mide bulantis1 veya kusma meydana gelmistir ve bu vakalar biiyiik
oranda 1. derece (% 52,8) ve 2. derecedir (%22,2). Iki hastanin her birinde (%1,9) 3. derece
olay (swrasiyla diyare ve kusma) meydana gelmistir. Dokuz hastada (%8,3) diyare, mide
bulantis1 veya kusma nedeniyle ilacin kesilmesi gerekmistir. Bir hastada (%0,9) kusmaya
bagli olarak dozda ayarlama gerekmistir. Aymi calismada, gastrointestinal advers ilag
reaksiyonlarinin insidansi ve siddeti, a¢ karnina ZYKADIA 750 mgile tedavi edilen hastalarda
(ishal %80, bulant1 %60, kusma %65,5; %17,3"'linde derece 3 olay bildirilmistir), yemekle
alman 450 mg ile tedavi edilenlere kiyasla (ishal %59,3, mide bulantis1 %42,6, kusma
%38,0; %1,9'unda derece 3 olay bildirilmistir) daha ytiksektir.
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Bu doz optimizasyonu c¢alismasinin yemek ile birlikte 450 mg ve a¢ karnimma 750 mg
kollarindaki hicbir hastada ishal, mide bulantis1 veya kusmaya baglh olarak ZYKADIA nin
kesilmesi gerekmemistir (bkz. Bliim 4.8).

Hastalar izlenmeli ve klinik olarak gerektigi sekilde anti-diyare, anti-emetik ilaglar veya sivi
replasmani dahil olmak {izere standart tedaviler kullanilarak tedavi edilmelidir. Gerektigi
takdirde doza ara verilmeli ve doz azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8). Tedavi sirasinda
kusma ortaya cikarsa hasta ek bir doz almamali, planlanmis olan sonraki dozdan devam
etmelidir.

Hiperglisemi

Klinik ¢aligsmalarda seritinib ile tedavi edilen hastalarin %10’undan azinda hiperglisemi (tiim
dereceler) bildirilmistir; derece 3 - 4 hiperglisemi hastalarin %5,4’linde bildirmistir. Diyabet
hastalarinda ve/veya eszamanli steroid kullanimi olan hastalarda hiperglisemi riski daha yiiksek
olmustur.

ZYKADIA tedavisine baslanmadan 6nce ve sonrasinda klinik durumun gerektirdigi sekilde
periyodik olarak aclik serum glukoz diizeyi izlenmelidir. Gerektigi sekilde anti-hiperglisemik
ilaglara baslanmali veya optimize edilmelidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

Lipaz ve/veya amilaz seviyelerinde viikselme

Klinik caligmalarda seritinib ile tedavi edilen hastalarda lipaz ve/veya amilaz seviyelerinde
yukselme gozlenmistir. ZYKADIA tedavisine baslanmadan 6nce ve sonrasinda klinik durumun
gerektirdigi sekilde periyodik olarak lipaz ve amilaz seviyeleri izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.8). Seritinib ile tedavi edilen hastalarda pankreatit olusumunun rapor edildigi vakalar
olmustur (bkz. Boliim 4.8).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Seritinibin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilen ajanlar

Giiclii CYP3A inhibitorleri

Saglikli goniilliilerde, tek 450 mg seritinib dozunun, gii¢lii bir CYP3A/P-gp inhibitorii olan
ketokonazol (14 giin siireyle giinde iki kez 200 mg) ile bir arada uygulanmasi sonucunda
seritinibin EAAinfve Cmaks degerlerinde tek basina seritinib uygulamasi ile karsilastirildiginda
sirasiyla 2,9 kat ve 1,2 kat artis olmustur. Simiilasyonlar kullanilarak, 14 giin siireyle giinde iki
kez 200 mg ketokonazol ile bir arada uygulama sonrasinda seritinibin daha diigiik dozlardaki
kararli durum EAA degerinin, tek basina seritinibin kararli durum EAA degeri ile benzer
oldugu ongoriilmiistiir. ZYKADIA tedavisi sirasinda gii¢lit CYP3A inhibitorlerinin eszamanl
kullannmindan kaginilmalidir. Eger ritonavir, sakinavir, telitromisin, ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol ve nefazodonu i¢eren ancak bunlarla sinirli olmayan giigliit CYP3A
inhibitorleri ile eszamanlhi kullanim kaginilamaz ise, ZYKADIA dozu yaklasik iicte bir
oraninda, 150 mg dozaj katlarinin en yakinina yuvarlanarak azaltilmalidir. Giigli CYP3A
inhibitorii kesildikten sonra, ZYKADIA tedavisine CYP3A inhibitoriine baslanmadan 6nceki
alinan dozda devam edilmelidir.

P-gp inhibitorleri

In vitro verilere dayali olarak, seritinib disa akis tasiyicis1 P-glikoprotein (P-gp) substratidir.
Seritinib P-gp’yi inhibe eden tibbi iirlinlerle birlikte uygulandigi takdirde, seritinib
konsantrasyonunda artis olasidir. P-gp inhibitorlerinin eszamanli uygulamasinda dikkatli
olunmalidir ve advers ilag reaksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir.
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Seritinib plazma konsantrasyonlarini azaltabilecek ajanlar

Giiclii CYP3A ve P-gp indiiklevicileri

Saglikli goniilliilerde, a¢ karnina tek 750 mg seritinib dozunun giiglii bir CYP3A/P-gp
indiikleyicisi olan rifampisin (14 giin siireyle giinde 600 mg) ile bir arada uygulanmasi
sonucunda, tek basina seritinib uygulamasi ile karsilagtirildiginda, seritinib EAAinf ve Cmaks
degerlerinde sirasiyla %70 ve %44 diisiis olmustur. Seritinibin giicli CYP3A/P-gp
indiikleyicileri ile bir arada uygulanmasi seritinib plazma konsantrasyonlarini diisiiriir. Giigli
CYP3A indiikleyicilerinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir; bu durum, bunlarla sinirlt
olmamakla birlikte asagidakileri icermektedir: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin,
rifampisin ve St. John’s Wort (Hypericum perforatum). P-gp indiikleyicileri ile eszamanl
kullanimda dikkatli olunmalidir.

Gastrik pH’v1 etkileyen ajanlar

Seritinib pH’ya bagimli ¢oziiniirliikk gosterir ve pH in vitro arttik¢a daha az ¢oziiniir hale gelir.
Asit azaltict ajanlar (6rn., proton pompast inhibitorleri, Hz-reseptdrii antagonistleri, antasitler)
seritinibin  ¢Oziiniirligiini  degistirebilir ve biyoyararlanimin1 azaltabilir. Saglikli, ag
goniilliilerde a¢ karnina 750 mg’lik tekli seritinib dozunun 6 giin boyunca giinde 40 mg’da bir
proton pompasi inhibitorii (esomeprazol) ile birlikte uygulanmasi, seritinibin EA Ainr degerini
%76 ve Cmax degerini %79 azaltmistir. En kotii senaryoda proton pompasi inhibitoriiniin etkisini
gozlemlemek i¢in bir ilag-ilag etkilesimi c¢aligmasi tasarlanmistir; ancak klinik kullanimda,
proton pompasi inhibitoriiniin seritinib maruziyeti iizerindeki etkisi daha az belirgin
goriinmektedir. Gastrik asit azaltict ajanlarin kararli durum altinda seritinibin biyoyararlanimi
iizerindeki etkisini degerlendirmek {lizere 6zel bir ¢aligma yiiriitiilmemistir. Seritinib maruziyeti
azalabileceginden proton pompasi inhibitdrlerinin eszamanli kullaniminda dikkat gosterilmesi
tavsiye edilir. Hz blokoérleri veya antiasit ilaglarin eszamanli kullanimina iliskin veri yoktur.
Bununla birlikte, seritinibin biyoyararlaniminda klinik agidan azalma riski, H2 blokdrleri ile
eszamanli kullanimda seritinib dozundan 10 saat 6nce veya 2 saat sonra uygulanirlarsa ve
antiasit ilaglarla eszamanli kullanimda ceritinib dozundan 2 saat Once veya 2 saat sonra
uygulanirlarsa muhtemelen daha diisiik olacaktir.

Plazma konsantrasyonu seritinib tarafindan degistirilebilecek ajanlar

CYP3A ve CYP2C9 substratlan

In vitro verilere dayali olarak, seritinib, bir CYP3A substrat1 olan midazolamin ve bir CYP2C9
substrat1 olan diklofenakin metabolizmasini kompetitif sekilde inhibe eder. CYP3A’nin zamana
bagli inhibisyonu da gézlenmistir.

Seritinib, in vivo kuvvetli bir CYP3A4 inhibitorii olarak siniflandirilmistir ve CYP3A ile
metabolize edilen ilaglarla, onlarin serumdaki konsantrasyonlarini arttirabilecek sekilde
etkilesime girme potansiyeline sahiptir.

Hastalarda yapilan 3 haftalik seritinib uygulamasini takiben (giinde 750 mg a¢ karnina) tek bir
midazolam (duyarli bir CYP3A substrati) dozunun eszamanli uygulanmasi, tek basina
midazolam ile karsilastirildiginda midazolam EAAinf (%90 GA) degerini 5,4 kat (4,6, 6,3)
arttirmistir. Seritinibin biiylik oranda CYP3A ile metabolize edilen substratlarla ya da dar
terapOtik indekse sahip oldugu bilinen CYP3A substratlari (6rn., alfuzosin, amiodaron, sisaprid,
siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, ketiapin, kinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil ve sirolimus) ile birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir ve miimkiin oldugu durumlarda, CYP3 A4 inhibisyonuna daha
az duyarl alternatif tibbi tirlinler kullanilmalidir. Kaginilmaz olmast durumunda, dar terapotik
indekslere sahip CYP3A substratlart olan eszamanli tibbi {irlinlerde doz azaltimi

8/27



diistiniilmelidir.

Seritinib in vivoda zayif bir CYP2C9 inhibitorii olarak siniflandirilmistir. Hastalarda yapilan 3
haftalik seritinib uygulamasini takiben (giinde 750 mg a¢ karnina) tek bir varfarin (bir CYP2C9
substrat1) dozunun eszamanli uygulanmasi, tek bagina varfarin ile karsilagtirildiginda S-varfarin
EAAinf (%90 GA) degerini %54 (%36, %75) arttirmistir. Seritinibin biiyiik oranda CYP2C9 ile
metabolize edilen substratlarla ya da dar terapotik indekse sahip oldugu bilinen CYP3A
substratlar1 (6rn., fenitoin ve varfarin) ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Kaginilmaz
olmasi1 durumunda, dar terapdtik indekslere sahip CYP2C9 substratlar1 olan eszamanli tibbi
irlinlerde doz azaltimi diisiiniilmelidir. Varfarin ile eszamanli uygulama kaginilmazsa,
uluslararasi normallestirilmis oran (INR) takibinin siklastirilmasi diisiiniilebilir.

CYP2A6 ve CYP2E]1 substratlari

In vitro verilere dayali olarak, seritinib ayrica klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda
CYP2A6 ve CYP2E!’i inhibe eder. Dolayisiyla, seritinibin, eszamanli uygulanan ve agirlikli
olarak bu enzimler tarafindan metabolize olan eszamanli tibbi iirlinlerin plazma
konsantrasyonlarini artirma potansiyeli vardir. CYP2A6 ve CYP2E1 substratlarinin eszamanl
uygulamasinda dikkatli olunmalidir ve advers ilag reaksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir.

CYP3A4 haricinde diger PXR diizenleyici enzimlerin indiiksiyonu riski tamamen olasilik dist
birakilamamaktadir. Oral kontraseptiflerin eszamanli uygulamasiin etkililiginde azalma
olabilir.

Tasivicilarin substratlar: olan ajanlar

In vitro verilere dayali olarak, seritinib klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda apikal disa
akis tasiyicilart MRP2'yi, hepatik alim tastyicilart OATP1B1 veya OATP1B3"i, renal organik
anyon alim tasiyicilar1 OAT1 ve OAT3 ya da organik katyon alim tasiyicilar1 OCT1 veya
OCT2'yi inhibe etmez. Dolayisiyla, bu tasiyicilarin substratlarinin = seritinib aracili
inhibisyonunun sonucu olarak klinik ilac-ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasi olas1 degildir. /n
vitro verilere dayali1 olarak, seritinibin klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda intestinal P-gp
ve BCRP’yi inhibe edecegi ongoriilmektedir. Dolayisiyla, seritinibin, bu proteinler tarafindan
taginan, eszamanli uygulanan tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarii ytikseltme olasilig
s0z konusu olabilir. BCRP substratlarinin (6rn., rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) ve P-gp
substratlariin (digoksin, dabigatran, kolsisin, pravastatin) eszamanli uygulamasinda dikkatli
olunmalidir ve advers ilag reaksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir.

Farmakodinamik etkilesimler

Klinik ¢aligmalarda seritinib ile QT uzamasi gozlenmistir. Bu nedenle, QT araliginda uzama
olan ya da smif I (6rn. kinidin, prokainamid, disopiramid) veya simif III (6rn. amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid) anti-aritmikler ya da domperidon, droperidol, klorokin, halofantrin,
klaritromisin, haloperidol, metadon, sisaprid ve moksifloksasin gibi QT uzamasima yol
acabilecek diger tibbi iirtinler kullanmakta olan hastalar dahil QT araliginda uzama gelistirme
olasilig1 bulunan hastalarda seritinib dikkatle kullanilmalidir. Bu tiir tibbi iiriinler kombine
edildiginde QT araliginin izlemi gereklidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Yivecek/icecek etkilesimleri

ZYKADIA yiyecek ile birlikte alinmalidir. Seritinibin biyoyararlanimi yiyecek varliginda
artmaktadir.

Eszamanli bir tibbi durum gelistiren ve ZYKADIA'y1 yemekle birlikte alamayan hastalar igin,
ZYKADIA kesintisiz alterantif bir tedavi rejimi olarak a¢ karnina alinabilir; bu rejimde dozdan
onceki en az iki saat boyunca ve dozdan sonraki bir saat boyunca herhangi bir sey
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yenmemelidir. Hastalar ilacin a¢ ve yiyecekle beraber alindigi rejimler arasinda gecis
yapmamalidir. Doz uygun sekilde ayarlanmalidir; yani, yemek ile birlikte alinan 450 mg veya
300 mg ile tedavi edilen hastalar i¢in doz, ilacin a¢ karnina alindig1 rejimde sirasiyla 750 mg
veya 450 mg'a ¢ikarilmalidir (bkz. Boliim 5.2) ve yemek ile birlikte alinan 150 mg ile tedavi
edilen hastalarda tedavi kesilmelidir. Advers ilag¢ reaksiyonlari i¢in takip eden doz ayarlama
ve tedavi Onerileri i¢in liitfen Tablo 1'e bakiniz (bkz. Boliim 4.2). A¢ karnina izin verilen
maksimum doz 750 mg'dir (bkz. Boliim 5.2).

Greyfurt ve greyfurt suyu bagirsak duvarinda CYP3A'y:r inhibe ettiginden ve seritinibin
biyoyararlanimini artirabileceginden, hastalara bunlardan kaginmalari talimat1 verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara, ZYKADIA kullandiklar siire boyunca ve tedavi
sona erdikten sonra 3 aya kadar yliksek derecede etkili dogum kontrol yontemi kullanmalari
tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda seritinib kullanimina dair veri yoktur ya da kisithidir.
Hayvan ¢aligmalari, lireme toksisitesi agisindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3)

Seritibin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ZYKADIA kadinin klinik durumu seritinib ile tedavi gerektirmedigi siirece gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Seritinibin/metabolitlerinin siite karigip karismadigi bilinmemektedir. Yenidogan/bebek igin
risk olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Emzirmenin bebek i¢in faydasi ve tedavinin anne i¢in faydasi dikkate alinarak emzirmeden

kaciilip kacinilmayacagr ya da ZYKADIA tedavisinin kesilip kesilmeyecegi/tedavinden
kaginilip kaginilmayacagi yontinde karar verilmelidir. (bkz. Boliim 5.3)

Ureme yetenegi/Fertilite

ZYKADIA nin erkek ve kadinlarda infertiliteye neden olma potansiyeli bilinmemektedir (bkz.
Bolim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZYKADIA, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde mindr bir etkiye sahiptir. Hastalar yorgunluk
veya gorme bozukluklar1 yasayabileceginden, tedavi siiresince ara¢ ve makine kullanirken
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dikkatli olunmalidir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Asagida tanimlanan istenmeyen etkiler, iki randomize, aktif kontrollii, faz 3 ¢alismasi (A2301
ve A2303 caligmalar1) da dahil olmak iizere yedi klinik ¢alismadan olusan bir havuzda, giinde
bir kez a¢ karnina alinan 750 mg baslangi¢ dozu ile tedavi edilen ALK pozitif ileri KHDAK’1
olan 925 hastada ZYKADIA’ya maruziyeti yansitmaktadir.

ZYKADIA 750 mg a¢ karnina medyan maruziyet siiresi 44,9 hafta olmustur (aralik: 0,1 ile
200,1 hafta).

Ac karnina 750 mg ZYKADIA ile tedavi edilen hastalarda >%10 insidansa sahip advers ilag¢
reaksiyonlar1 diyare, bulanti, kusma, yorgunluk, karaciger laboratuar testi anormallikleri, karin
agrisi, igtah azalmasi, kilo kaybi, kabizlik, kan kreatinin diizeyinde artig, dokiintii, anemi ve
0zofajiyal bozukluk olmustur.

Ag¢ karnina 750 mg ZYKADIA ile tedavi edilen hastalarda >%5 insidansa sahip derece 3-4
advers ilag reaksiyonlar1 karaciger laboratuvar testi anormallikleri, yorgunluk, kusma,
hiperglisemi, bulant1 ve diyare olmustur.

Daha once tedavi edilmis ve tedavi edilmemis ALK-pozitif ileri KHDAK'li hastalarda
gerceklestirilen A2112 (ASCEND-8) doz optimizasyon ¢alismasinda, 6nerilen doz olan yemek
ile birlikte 450 mg diizeyinde uygulanan ZYKADIA'nin (N=108) genel giivenlilik profilinin,
gastrointestinal advers ila¢g reaksiyonlarinda bir azalma disinda a¢ karnina uygulanan
ZYKADIA 750 (N=110) ile tutarli oldugu goriilmiistiir; diger yandan benzer kararli durum
maruziyet diizeylerine ulasilmistir (bkz. Boliim 5.1 ve asagidaki alt boliim “Gastrointestinal
advers reaksiyonlar”).

Tablo haline getirilmis advers ilac reaksiyvonlari listesi

Tablo 2'de, yedi klinik ¢calismada a¢ karnina 750 mg dozda (N=925) tedavi edilen hastalarda
ZYKADIA ig¢in rapor edilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik kategorileri gosterilmektedir.
Secilen gastrointestinal advers ilag reaksiyonlarinin sikligi (ishal, bulant1 ve kusma), giinde bir
kez yemek ile alinan 450 mg’lik doz ile tedavi edilen hastalari temel almaktadir (N=108).

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem
organ sinifi igerisinde advers ila¢ reaksiyonlari, en sik reaksiyonlar ilk belirtilecek sekilde
sikliga gore siralanmistir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu i¢in asagidaki sistem (CIOMS
II) kullanilarak karsilik gelen siklik kategorisi de verilmistir: ¢ok yaygm (=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); ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2 ZYKADIA ile tedavi edilen hastalarda advers ilac reaksiyonlari
Sistem organ sinifi ZYKADIA Sikhik kategorisi
N=925
%
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Anemi | 15,2 | Cok yaygin
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Istah azalmasi 39,5 Cok yaygin
Hiperglisemi 9,4 Yaygin
Hipofosfatemi 5,3 Yaygin

11/27



GOz hastaliklan

Gorme bozuklugu® | 7,0 | Yaygin
Kardiyak hastaliklar

Perikardit® 5,8 Yaygin
Bradikardi® 23 Yaygin
Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Pnémonit? [ 2,1 | Yaygin
Gastrointestinal hastahiklar

Diyare® 59,3 Cok yaygin
Bulanti® 42,6 Cok yaygin
Kusma® 38,0 Cok yaygin
Karm agrisit 46,1 Cok yaygin
Kabizlik 24,0 Cok yaygin
Ozofajiyal bozukluk® 14,1 Cok yaygin
Pankreatit 0,5 Yaygin olmayan
Hepatobiliyer hastahiklar

Anormal karaciger fonksiyon 2,2 Yaygin
testleri”

Hepatotoksisite' 1,1 Yaygin
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Dokiintiv 1 19,6 | Cok yaygin
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bobrek yetmezligi® 1,8 Yaygin
Bobrek bozuklugu! 1,0 Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yorgunluk™ | 48,4 | Cok yaygmn
Arastirmalar

Karaciger laboratuvar testi 60,5 Cok yaygin
anormallikleri”

Kilo kaybi 27,6 Cok yaygin
Kan kreatinin diizeyinde artig 22,1 Cok yaygin
Elektrokardiyogram QT uzamas1 | 9,7 Yaygin
Lipaz diizeyinde artig 4,8 Yaygin
Amilaz dlizeyinde artig 7,0 Yaygin

Kiimelenmis terimler i¢inde bildirilen raporlar1 igerir:

4 Gorme bozuklugu (goriis bozuklugu, bulanik gérme, fotopsi, vitréz ugusan cisimcikler,

gorme keskinliginde azalma, akomodasyon bozuklugu, presbiyopi)
b Perikardit (perikardiyal efiizyon, perikardit)

¢ Bradikardi (bradikardi, siniis bradikardisi)

4 Pndmonit (interstisyel akciger hastaligi, pnomonit)
°Bu segili gastrointestinal advers ila¢ reaksiyonlarinin sikligi (ishal, bulant1 ve kusma)
calisma A2112°de (ASCEND-8) yemek ile 6nerilen 450 mg (N=108) seritinib dozu ile
tedavi edilen hastalar1 temel alir (bkz. asagidaki alt boliim ‘Gastrointestinal advers

reaksiyonlar”)

fKarm agris1 (karin agrisy, {ist karin agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, epigastrik

rahatsizlik hissi)

¢ Ozofajiyal bozukluk (dispepsi, gastro- 6zofajiyal reflii hastalig1, disfaji)
?Anormal karaciger fonksiyon testi (anormal hepatik fonksiyon, hiperbilirubinemi)
' Hepatotoksisite (ilaca bagli karaciger hasari, kolestatik hepatit, hepatoseliiler hasar,

hepatotoksisite)
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I Dokiintii (dokiintii, akneiform dermatit, makiilopapiiler dokiintii)

kKBobrek yetmezligi (akut bobrek hasari, bobrek yetmezligi)

' Bébrek bozuklugu (azotemi, bobrek bozuklugu)

™Yorgunluk (yorgunluk, asteni)

"Karaciger laboratuvar testi anormalikleri (artmis alanin aminotransferaz, artmis
aspartat aminotransferaz, artmig gama-glutamiltransferaz, artmig kan bilirubini, artmis
transaminazlar, artmis hepatik enzim, anormal karaciger fonksiyon testi, artmis
karaciger fonksiyon testi, artmis kan alkalin fosfatazi)

Ozel popiilasyonlar
Yaslhlar (=65 yas)

Yedi klinik ¢aligmada ZYKADIA ile tedavi edilen 925 hastanin 168’1 (%18,2) 65 yas ve
iizeridir. 65 yas ve lizeri hastalardaki gilivenlilik profilinin 65 yas altindaki hastalardaki ile
benzer oldugu bulunmustur (bkz. Boliim 4.2). 85 yasin {izerindeki hastalarda veri mevcut
degildir.

Hepatotoksisite

Klinik ¢aligmalarda seritinib ile tedavi edilen hastalarin %1’inden azinda alkalin fosfataz
ylikselmesi olmaksizin ALT ya da AST degerinde 3 x ULN (normalin {ist sinir1) diizeyinden
fazla ve total bilirubin degerinde 2 x ULN diizeyinden fazla eszamanli yiikselmeler
gozlenmistir. Seritinib alan hastalarin %25’inde derece 3 veya 4 ALT diizeylerine artislar
gozlenmistir. Hastalarin %40,6’sinda hepatotoksisite olaylari dozlara ara verilerek veya doz
azaltilarak kontrol edilebilmistir. Seritinib ile klinik ¢alismalarda hastalarin %1’inde tedavinin
tamamen kesilmesi gerekmistir (bkz. Boliim 4.4).

Tedaviye baglanmadan 6nce, tedavinin ilk {i¢ ayinda 2 haftada bir ve sonrasinda ayda bir ALT,
AST ve total bilirubini igeren karaciger laboratuar testleri izlemi yapilmalidir; derece 2,3 ve 4
yukselmeler i¢in testler daha sik gerceklestirilmelidir. Hastalar, karaciger laboratuvar test
anormallikleri agisindan izlenmeli ve boliim 4.2 ve 4.4°de onerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Gastrointestinal yan etkiler

Bulanti, diyare ve kusma en yaygin siklikla bildirilen gastrointestinal olaylar olmustur. Daha
once tedavi edilmis ve tedavi edilmemis ALK-pozitif ileri KHDAK!'li hastalarda, yemek ile
birlikte Onerilen dozda alinan 450 mg seritinibin (N=108) uygulandig1 doz optimizasyon
caligmas1 A2112'de (ASCEND-8), diyare, bulant1 ve kusma advers olaylar1 genellikle derece 1
(%52,8) ve derece 2 (%22,2) olarak belirlenmistir. 3. derece diyare ve kusma olaylarinin her
biri iki farkli hastada (%1,9) bildirilmistir. Gastrointestinal olaylar oncelikli olarak anti-
emetik/anti-diyare ilaglar1 da dahil olmak iizere eszamanl ilaglar ile tedavi edilmistir. Dokuz
hastada (%8,3) diyare, mide bulantis1 veya kusma nedeniyleilaca ara verilmesi gerekmistir. Bir
hastada (%0,9) dozda ayarlama gerekmistir. Yemek ile 450 mg ve a¢ karnina 750 mg
kollarinda, hicbir hastada, ¢alisma ilacinin kesilmesine yol agacak ishal, bulant1 veya kusma
meydana gelmemistir. Ayni ¢alismada, gastrointestinal advers ila¢ reaksiyonlarinin insidansi ve
siddeti, yemek ile birlikte alinan ZYKADIA 450 mg ile tedavi edilen hastalarda (ishal %59,3,
bulant1 %42,6, kusma %38,0; % 1,9'u derece 3 olay bildirmistir), a¢ karnina 750 mg ile tedavi
edilen hastalarla kiyaslandiginda azalmistir (ishal %80,0, bulantt %60,0, kusma %65,5;
%17,3’1 derece 3 olay bildirmistir). Hastalar boliim 4.2 ve 4.4°de Onerildigi sekilde tedavi
edilmelidir.

QT araliginda uzama

Seritinib ile tedavi edilen hastalarda QTc araliginda uzama gézlenmistir. Yedi klinik ¢calismada,
seritinib ile tedavi edilen hastalarin %9,7’sinde QT uzamasi (herhangi bir derece) olaylari
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gbzlenmis olup bunlara hastalarin %2,1’indeki derece 3 veya 4 olaylar dahildir. Bu olaylar
hastalarin %2,1’inde dozun azaltilmasini veya dozlara ara verilmesini ve hastalarin %0,2’sinde
tedavinin birakilmasini gerektirmistir.

Konjenital uzun QT sendromu olan veya QTc araligmi uzatti§i bilinen tibbi iriinler
kullanmakta olan hastalarda seritinib ile tedavi onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5). QTc
araligin1 uzatan bir tibbi iirlinle tedavi sirasinda torsade de pointes yasama riski yiiksek olan
hastalara seritinib uygulanirken 6zel dikkat gdsterilmelidir.

Hastalar, QT uzamasi acgisindan izlenmeli ve boliim 4.2 ve 4.4’te onerildigi sekilde tedavi
edilmelidir.

Bradikardi

Yedi klinik ¢aligmada, hastalarin %2,3’linde bradikardi ve/veya siniis bradikardi (kalp atim hiz1
<60 atim sayisi/dk) olaylar1 (tiimii derece 1) bildirilmistir. Bu olaylar hastalarin %0,2’sinde
dozun azaltilmasina veya dozlara ara verilmesine sebep olmustur. Bu olaylarin higbiri tedavinin
kesilmesine yol agmamistir. Bradikardi ile iliskili eszamanli tibbi iirtinlerin kullanim1 konusu
dikkatle degerlendirilmelidir. Semptomatik bradikardi gelistiren hastalar bolim 4.2 ve 4.4’te
onerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Interstisyel akciger hastalig1 (IAH)/Pnémonit

Seritinib ile tedavi edilen hastalarda siddetli, yasami tehdit edici veya oliimle sonuglanan
IAH/pnoémonit gézlenmistir. Yedi klinik ¢alismada herhangi bir derece IAH/pnomonit seritinib
ile tedavi edilen hastalarin %2,1’inde bildirilmis, derece 3 veya 4 olaylar ise hastalarin
%1,2’sinde rapor edilmistir. Bu olaylar hastalarin %1,1’inde dozun azaltilmasina veya tedaviye
ara verilmesine ve hastalarin %0,9’unda tedavini birakilmasina yol agmistir. [AH/pndmonite
isaret eden pulmoner semptomlar1 olan hastalar izlenmelidir. IJAH/pndmonitin diger olas1
sebepleri ekarte edilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Hiperglisemi

Yedi klinik calismada seritinib ile tedavi edilen hastalarin %9,4’tinde hiperglisemi (tim
dereceler) bildirilmistir; derece 3 veya 4 olaylar hastalarin %35inde bildirilmistir. Bu olaylar
hastalarin %1,4’inde dozun azaltilmasina veya tedaviye ara verilmesine ve hastalarin
%0,1’inde tedavinin birakilmasina yol agmistir. Diyabeti olan hastalarda ya da eszamanlh
olarak steroid kullanan hastalarda hiperglisemi riski daha yiiksek bulunmustur. Seritinib
tedavisine baglanmadan 6nce ve sonrasinda klinik durumun gerektirdigi bicimde aglik serum
glukoz izlemi gereklidir. Gerektigi sekilde, anti-hiperglisemik ilaglarin uygulanmasina
baslanmali veya uygulama optimize edilmelidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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

Insanda doz asmm ile bildirilmis deneyim yoktur. Tiim doz asimi durumlarinda genel
destekleyici onlemler basglatilmalidir.

14 /27



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Protein kinaz inhibitdrleri, anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
inhibitorleri

ATC kodu: LOIEDO02

Etki mekanizmasi

Seritinib oral yolla yiiksek selektiviteye sahip ve giiclii bir ALK inhibitoriidiir. Seritinib, ALK
otofosforilasyonunu, asagi yonde sinyalleme yapan proteinlerin ALK’nin aracilik ettigi
fosforilasyonunu ve ALK’ye bagimli kanser hiicrelerinin proliferasyonunu hem in vitro hem de
in vivo kosullarda inhibe eder.

ALK translokasyonu, ortaya ¢ikacak fiizyon proteinini ve KHDAK’da buna bagli anormal ALK
sinyallemesini belirler. KHDAK olgularinin ¢ogunda EML4, ALK’nin translokasyon
partneridir; bu, ALK nin EML4’iin N-terminal kismina kaynasik protein kinaz kismin1 igeren
EML4-ALK fiizyon proteinini ortaya ¢ikarir. Bir KHDAK hiicre dizisinde (H2228) seritinibin
EML4-ALK kinaz aktivitesine karst etkili oldugunu, bunun da in vitro kosullarda hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve fare ve sicanda H2228 tiirevi ksenogreftlerde timor
regresyonu ile sonuglandigi gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Onceden tedavi edilmemis ALK porzitif, ilerlemis KHDAK — randomize faz 3 Calisma A2301
(ASCEND-4)

Ilerlemis ALK pozitif KHDAKl1 ve énceden neo adjuvan veya adjuvan tedavi disinda sistemik
anti-kanser tedavisi (ALK inhibitorii dahil) gormemis olan hastalarin tedavisinde
ZYKADIA nin etkililigi ve giivenliligi bir global, ¢cok merkezli, randomize, agik etiketli faz 3
calisma A2301°de gosterilmistir.

Toplam 376 hasta 1:1 oraninda (Diinya Saglik Orgiitii (WHO) performans durumuna, énceden
adjuvan/neoadjuvan kemoterapi gorme durumuna ve taramada beyin metastazlarinin olup
olmamasina goére gruplandirilmistir) seritinib (giinliik 750 mg, a¢ karnina) veya kemoterapi
(arastiricinin tercihine gore pemetreksed [500 mg/m?] + sisplatin [75 mg/m?] veya karboplatin
[EAA 5 - 6] 21 giinde bir) alacak sekilde randomize edilmistir. Progresif hastalik meydana
gelmeksizin 4 kemoterapi kiiriinii (indiiksiyon) tamamlayan hastalara 21 giinde bir tek ajan
idame tedavisi olarak pemetreksed (500 mg/m?) verilmistir. 189 hasta seritinibe, 187 hasta ise
kemoterapiye randomize edilmistir.

Medyan yas 54°tiir (22 - 81 yas araliginda); hastalarin %78,5°1 65 yasindan kiigtiktiir. Hastalarin
toplam %57,4’1 kadindir. Caligma popiilasyonunun%>53,7’si beyaz, %42’si asyali, %1,6’s1
siyah, %2,6’s1 diger irklardandir. Hastalarin cogunda adenokarsinom mevcuttur (%96,5) ve hi¢
sigara igmemislerdir ya da sigarayr birakmislardir (%92). Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu
(ECOG) performans durumu hastalarin %37’si1, %56,4’1 ve %6,4’linde sirasiyla 0, 1, 2°dir ve
hastalarin %32,2’sinde baslangigta beyinde metastaz vardir. Baglangicta beyin metastazi olan
hastalarin %59,5°1 dnceden beyin i¢in radyoterapi gérmemistir. Semptomatik merkezi sinir
sistemi (MSS) metastazlari olan ve norolojik olarak stabil olmayan ya da MSS semptomlarinin
yOnetimi i¢in taramadan onceki 2 hafta i¢cinde steroid dozlarinin artirilmasi gereken hastalar
caligmaya dahil edilmemistir.

Arastiricinin fikrine gore klinik yararin devam ediyor olmasi halinde, hastalarin ilk baslangi¢
sonrasinda da atanan ¢alisma tedavisine devam etmelerine izin verilmistir. Kemoterapi koluna
randomize edilen hastalarin, korlenmis bagimsiz inceleme komitesi (BIRC) tarafindan
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dogrulanan, RECIST tarafindan tanimlanmis hastalik progresyonu yasamalar1 halinde
seritinibe ¢apraz ge¢is yapmalarina izin verilmistir. Kemoterapi kolunda tedaviyi birakan 145
hastadan 105’1 (%72.,4) daha sonra birinci antineoplastik tedavi olarak ALK inhibitorii almistir.
Bu hastalardan 81’1 seritinib almistir.

Medyan izlem siiresi 19,7 aydir (randomizasyondan veri kesme tarihine kadar).

Calisma, BIRC’ye gore progresyonsuz sagkalimda (PFS) istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglandigin1 gostererek birincil hedefine ulagsmistir (bkz. Tablo 3 ve Sekil 1). Seritinibin PFS
yararl, arastirici degerlendirmesine gore ve yas, cinsiyet, 1rk, sigara kullanim durumu, ECOG
performans durumu ve hastalik yiikii dahil olmak tizere ¢esitli alt gruplarda tutarlidir.

Genel sagkalim verileri (OS) nihai OS analizi i¢gin gereken olaylarin yaklasik %42,3’{inii temsil
eden 107 6liim olgusu ile heniiz olgun degildir.

Calisma A2301°den elde edilen etkililik verileri Tablo 3’te verilmis ve PFS ve OS i¢in Kaplan-
Meier egrileri ise sirasiyla Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 3 ASCEND-4 (Cahsma A2301) — Onceden tedavi edilmemis, ALK-pozitif,
ilerlemis KHDAK’I hastalarda etkililik sonuclar:

Seritinib Kemoterapi
(N=189) (N=187)
Progresyonsuz sagkalim (BIRC’e gore)
Olay sayist, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Medyan, ay! (%95 GA) 16,6 (12,6;27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (%95 GA)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-degeri® <0,001
Genel sagkalim®
Olay sayist, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Medyan, ay? (%95 GA) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
24 ayda OS oran1? (%95 GA) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (%95 GA)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-degeri® 0,056
Tiimor yanitt (BIRC’e gore)
Genel yanit oran1 (%95 GA) %72,5 (65,5;78,7) %26,7 (20,5; 33,7)
Yanit siiresi (BIRC’e gore)
Yanit veren hasta sayist 137 50
Medyan, ay? (%95 GA) 23,9 (16,6; NE) 11,1(7,8; 16,4)

18 ayda olaysizlik oran1?, % (%95 GA) 59 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)
HR=risk orani; GA=giiven araligi; BIRC=K&rlenmis Bagimsiz inceleme Komitesi;
NE=hesaplanamaz
?Cox orantisal risk gruplandirilmig analizine gore.
® Gruplandirilmis log-rank testine gore.
¢ OS analizi ¢apraz gegis etkileri i¢in ayarlanmamustir.

d Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edilmistir.
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Sekil 1 ASCEND-4 (Calisma A2301) —-BIRC degerlendirmesine gore progresyonsuz
sagkalim icin Kaplan-Meier egrileri

100 4 Risk orani = 0,55
%95 GA (0,42; 0,73)
Kaplan-Meier medyan degerleri (%95 GA)
80 (Ay)

Seritinib 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)
Kemoterapi: 8,1 (5,8; 11,1)
Logrank p-vdegeri = <0,001
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Halen risk altindaki hasta sayist
Zaman (Ay) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Seritinib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1
Kemoterapi 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0
Sekil 2 ASCEND-4 (Cahisma A2301)- Tedavi koluna gore genel sagkalim icin
Kaplan-Meier grafigi
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Halen risk altinda olan hastalarin sayisi
Zaman (Ay) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Seritinib750mg 189 180 175 171 165 155 150 138 103 77 56 39 26 18 6 3 2 0
Kemoterapi 187 172 161 150 146 141 134 124 97 69 49 35 19 10 5 1 0 0

17/27



Hasta tarafindan bildirilen anketler (Akciger kanseri semptom 6l¢egi [LCSS], EORTC-QLQ-
C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] ve EQ-5D-5L) ¢aligma siiresinde, zaman noktalarinin
cogunda, tiim anketler i¢in seritinib ve kemoterapi kollarinda hastalarin %80°’1 veya daha fazlas1
tarafindan doldurulmustur.

Seritinib, dnceden belirtilen akciger kanserine 6zgii Oksiiriik, agr1 ve dispne semptomlarinda
kotiilesmeye kadar olan zamani anlamli sekilde uzatmistir (kompozit sonlanim noktasi
LCSS:HR=0,61; %95 GA:0,41; 0,90; kotiilesmeye kadar olan medyan siire [TTD] seritinib
kolunda NE [%95 GA:20,9; NE] iken, kemoterapi kolunda 18,4 aydir [13,9; NEJ;
LC13:HR=0,48; %95 GA:0,34; 0,69; medyan TTD seritinib kolunda 23,6 ay iken [%95
GA:20,7; NE] kemoterapi kolunda 12,6 aydir [%95 GA:8,9; 14,9].

Seritinib alan hastalarda kemoterapi alanlara kiyasla genel olarak yasam kalitesi ve genel saglik
durumu o6l¢iitlerinde anlamli iyilesmeler gosterilmistir (LCSS [p<0,001], QLQ-C30, [p<0,001]
ve EQ-5D-5L indeksi [p<0,001]).

A2301 calismasinda, baslangicta 6lciilebilir beyin metastazlari olan ve baslangi¢ sonrasi en az
bir radyolojik beyin degerlendirmesi yapilmis olan 44 hasta (seritinib kolundan 22 hasta ve
kemoterapi kolundan 22 hasta) degistirilmis RECIST 1.1°e gore (beyinde 5 adede kadar lezyon)
BIRC néro-radyolog hekim tarafindan intrakraniyal yanit agisindan degerlendirilmistir.
Intrakraniyal ORR (OIRR) kemoterapi koluna kiyasla (%27,3; %95 GA 10,7; 50,2) seritinible
daha yiiksektir (%72,7; %95 GA:49,8; 89,3).

RECIST 1.1’in kullanildigi BIRC’e goére medyan PFS, beyin metastazlar1 olan ve olmayan
hasta alt gruplarinda kemoterapi koluna kiyasla seritinib kolunda daha uzundur. Beyin
metastazlari olan hastalarda medyan PFS seritinib kolunda 10,7 ay (%95 GA:8,1; 16,4),
kemoterapi kolunda ise 6,7 ay (%95 GA:4,1; 10,6) olup; HR=0,7"dir (%95 GA:0,44; 1,12).
Beyin metastazlar1 olmayan hastalarda medyan PFS seritinib kolunda 26,3 ay (%95 GA: 15,4;
27,7), kemoterapi kolunda ise 8,3 ay (%95 GA:6; 13,7) olup; HR=0,48"dir (%95 GA:0,33;
0,69).

Onceden tedavi edilmis ALK pozitif. ilerlemis KHDAK — randomize faz 3 Calisma A2303
(ASCEND-5)

Onceden krizotinible tedavi edilmis olan ALK Pozitif, ilerlemis KHDAK’li hastalarin
tedavisinde ZYKADIA nin etkililigi ve glivenliligi bir global, ¢cok merkezli, randomize, agik
etiketli faz 3 caligma A2303’te gOsterilmistir.

Ilerlemis ALK pozitif KHDAK’l1 ve énceden krizotinib ve kemoterapiyle tedavi gormiis (platin
bazli ¢ift kemoterapi dahil bir veya iki rejim) toplam 231 hasta analize dahil edilmistir. 115
hasta ZYKADIA tedavisine ve 116 hasta kemoterapiye randomize edilmistir (pemetreksed
veya dosetaksel). 73 hasta dosetaksel ve 40 hasta pemetreksed almistir. Seritinib kolunda 115
hasta giinde bir kez a¢ karnina 750 mg ile tedavi edilmistir. Medyan yas 54°tiir (28 - 84 yas
araliginda) ve hastalarin %77,1°1 65 yasindan kiicliktiir. Hastalarin toplam %55,8’1 kadindir.
Calisma popiilasyonunun %64,5’1 beyaz, %29,4’l asyal, %0,4’0 siyah ve %2,6’s1 diger
irklardandir. Hastalarin ¢cogunda adenokarsinom (%97) vardir ve hi¢ sigara kullanmamais veya
sigaray1 birakmislardir (%96,1). Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu
hastalarin %46,3’1, %47,6’s1 ve %6,1’inde sirasiyla 0, 1, 2’dir ve hastalarin %58’sinde
baslangigta beyinde metastaz vardir. Tiim hastalar 6nceden krizotinible tedavi edilmistir. Bir
hasta disindaki tiim hastalar ilerlemis hastalik i¢in kemoterapi almistir (platin bazli ¢iftli
kemoterapi dahil); seritinib kolundaki hastalarin %11,3’1i ve kemoterapi kolundaki hastalarin
%12,1°1 ilerlemis hastalik i¢in dnceden iki kemoterapi rejimi almistir.

Arastiricinin fikrine gore klinik yararin devam ediyor olmasi halinde, hastalarin ilk baslangi¢
sonrasinda da atanan ¢aligma tedavisine devam etmelerine izin verilmistir. Kemoterapi koluna
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randomize edilen hastalarin, BIRC tarafindan dogrulanmig, RECIST tanimina gore hastalik
progresyonu yasamalar1 halinde ZYKADIAya ¢apraz ge¢is yapmalarina izin verilmistir.

Medyan izlem siiresi 16,5 aydir (randomizasyondan veri kesme tarihine kadar).

Calisma, kemoterapi koluna kiyasla seritinib kolunda %51 olarak hesaplanan risk azalmasi ile,
BIRC’e gore PFS’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugunu gostererek birincil hedefine
ulagsmistir (bkz. Tablo 4 ve Sekil 3). ZYKADIA nin PFS yaran yas, cinsiyet, 1k, sigara
kullanim durumu, ECOG performans durumu ve baglangigta beyin metastazlarinin varligi ya
da dnceden krizotinibe yanit verilmesi dahil olmak iizere cesitli alt gruplar arasinda tutarhidir.
PFS yarari, bolgesel arastirici degerlendirmesi ve ORR ve DCR analizi ile de
desteklenmektedir.

OS verileri seritinib kolunda 48 (%41,7) ve kemoterapi kolunda 50 olayla (%43,1) olgun
degildir; bu olaylar nihai OS analizinde gereken olay sayisinin yaklasik %50’sine karsilik
gelmektedir. Buna ek olarak, kemoterapi kolundaki 81 hasta (%69,8) ¢alisma tedavisinin
kesilmesinin ardindan ilk antineoplastik tedavi olarak ZYKADIA almustir.

Calisma A2303’ten elde edilen etkililik verileri Tablo 4’te verilmis ve PFS ve OS i¢in Kaplan-
Meier egrileri ise sirasiyla Sekil 3 ve Sekil 4’de gosterilmistir.

Tablo 4 ASCEND-5 (Cahsma A2303) — Onceden tedavi edilmis, ALK-pozitif,
metastatik/ilerlemis KHDAK’l hastalarda etkililik sonuclari

Seritinib Kemoterapi
(N=115) (N=116)
[zlem siiresi 16,5
Medyan (ay) (min-maks) (2,8-30,9)
Progresyonsuz sagkalim (BIRC’e gore)
Olay sayist, n (%) 83 (%72,2) 89 (%76,7)
Medyan, ay (%95 GA) 5,4 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (%95 GA)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-degeri® <0,001
Genel sagkalim®
Olay sayist, n (%) 48 (%41,7) 50 (%43,1)
Medyan, ay (%95 GA) 18,1 (13,4;23,9) 20,1 (11,9;25,1)
HR (%95 GA)? 1(0,67; 1,49)
p-degeri® 0,496
Timor yanitlart (BIRC’e gore)
Objektif Yanit Oran1 (%95 GA) %39,1 (30,2;48,7)  %6,9 (3; 13,1)
Yanit siiresi
Yanit veren hasta sayisi 45 8
Medyan, ay? (%95 GA) 6,9 (5.4; 8.,9) 8,3 (3,5;NE)
9 ayda olaysizlik olasiligi  tahmini¢, %31,5 (%16,7; %45,7 (%6,9; %79,5)
(%95 GA) %47,3)

HR=risk oran1; GA =giiven aralig1; BIRC=K&rlenmis Bagimsiz inceleme Komitesi;
NE=hesaplanamaz

® Gruplandirilmis Cox orantisal risk analizine gore.

® Gruplandirilmis log-rank testine gore.

¢ OS analizi ¢apraz geg¢isin karisikliga neden olma potansiyeli olan etkileri icin
ayarlanmamustir.

d Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edilmistir.
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Sekil 3
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ASCEND-5 (Cahisma A2303) —BIRC degerlendirmesine gore progresyonsuz
sagkalim i¢cin Kaplan-Meier grafigi
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Sekil 4 ASCEND-5 (Cahisma A2303) —Tedavi koluna gore genel sagkalimin Kaplan-

Meier grafigi
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Seritinib 750 mg 115 107 92 83 71 61 52 37 28 23 13 8 2 2 0 0
Kemoterapi 116 109 91 78 66 53 43 39 29 22 17 7 5 2 1 0

EORTC QLQ C30/LC13, LCSS ve EQ-5D-5L kullanilarak hasta tarafindan bildirilen sonug
anketleri toplanmistir. Calisma siliresince zaman noktalarinin ¢ogunda seritinib ve kemoterapi
kollarindaki hastalarin %75°1 veya daha fazlasi LCSS anketlerini doldurmustur. Kemoterapiye
kiyasla ZYKADIA igin akciger kanserine 6zgii semptomlarin ¢ogunda anlamli iyilesmeler
bildirilmistir (alti LCSS skorundan doérdii ve 12 QLQ-LC13 semptom skorundan 10’u).
Seritinib, kansere 6zgii semptomlar olan oksiiriik, agr1 ve dispne i¢in kdtiilesmeye kadar olan
siireyi anlamli sekilde uzatmistir (kompozit sonlanim noktasi LCSS:HR=0,40; 95% GA:0,25;
0,65; Kotiilesmeye kadar olan medyan zaman [TTD] seritinib kolunda 18 aya kiyasla [%95
GA:13,4; NE] kemoterapi kolunda 4,4 ay [%95 GA:1,6; 8,6]; LC13:HR=0,34; %95 GA:0,22;
0,52; medyan TTD seritinib kolunda 11,1 aya kiyasla [%95 GA:7,1; 14,2] kemoterapi kolunda
2,1 ay [%95 GA:1; 5,6]). EQ-5D anketinde kemoterapiye kiyasla ZYKADIA ile genel saglik
durumunda anlamli iyilesme gozlenmistir.

A2303 calismasinda, baslangicta beyin metastazlari olan 133 hasta (seritinib kolundan 66 hasta
ve kemoterapi kolundan 67 hasta) degistirilmis RECIST 1.1°e gore (beyinde 5 adede kadar
lezyon) BIRC néro-radyolog hekim tarafindan intrakraniyal yanit agisindan degerlendirilmistir.
Baslangicta beyinde Olciilebilir hastalig1 olan ve baslangi¢ sonrast en az bir degerlendirme
yapilan hastalarda genel intrakraniyal yanit oran1 (OIRR) kemoterapi koluna kiyasla (%5; %95
GA:0,1; 24,9) seritinib kolunda (%35,3; %95 GA:14,2; 61,7) daha yiiksektir. RECIST 1.1’in
kullanildig1 BIRC’e gore medyan PFS, beyin metastazlari olan ve olmayan hasta alt gruplarinda
kemoterapi koluna kiyasla seritinib kolunda daha uzundur. Beyin metastazlari olan hastalarda
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medyan PFS seritinib kolunda 4,4 ay (%95 GA:3,4; 6,2), kemoterapi kolunda ise 1,5 aydir (%95
GA:1,3; 1,8); HR=0,54"tiir (%95 GA:0,36; 0,8). Beyin metastazlar1 olmayan hastalarda medyan
PFS seritinib kolunda 8,3 ay (%95 GA:4,1; 14), kemoterapi kolunda ise 2,8 aydir (%95 GA:1,4;
4,1); HR=0,41 (%95 GA:0,24; 0,69).

Doz optimizasyon Calismasi A2112 (ASCEND-8)

Yemek ile birlikte aliman ZYKADIA 450 mg'in etkililigi, cok merkezli, acik etiketli bir doz
optimizasyon c¢alismasi olan A2112'de (ASCEND-8) degerlendirilmistir. ALK-pozitif lokal
ileri veya metastatik KHDAK'li daha 6nce tedavi edilmemis toplam 147 hasta, giinde bir kez
yemek ile birlikte ZYKADIA 450 mg (N=73) veya giinde bir kez a¢ karnina ZYKADIA 750
mg'a (N=74) randomize edilmistir. Kritik ikincil etkililik sonlanim noktalarindan birisi, BIRC
tarafindan degerlendirildigi sekilde, RECIST 1.1'e gore ORR olarak belirlenmistir.

ALK-pozitif lokal ileri evre veya metastatik KHDAK’li daha 6nce tedavi gérmemis
hastalarin, yemek ile 450 mg (N=73) ve a¢ karnina 750 mg (N=74) olan iki kol arasindaki
popiilasyon ozellikleri su sekildedir: sirasiyla yas ortalamasi 54,3 ve 51,3, 65 yasindan
kiigiikler (%78,1 ve %83,8), kadin (%56,2 ve %47,3), beyaz (%49,3 ve %54,1), asyal1 (%39,7
ve %35,1), daha 6nce hi¢ sigara igmemis veya daha 6nce sigara kullanmis ve birakmis (%90,4
ve %95,9), WHO PS 0 veya 1 (%91,7 ve %91,9), adenokarsinom histolojisi (%98,6 ve %93,2)
ve beyine metastaz (%32,9 ve %28.4).

ASCEND-8'in etkililik sonuglar1 asagidaki Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 5 ASCEND-8 (Calisma A2112) — Daha once tedavi edilmemis, BIRC’ye gore
ALK-pozitif lokal ileri veya metastatik KHDAK’li hastalarda etkililik sonuclar:

Etkililik Parametresi Seritinib 450 mg yemek ile Seritinib 750 mg a¢
birlikte (N=73) karnina (N=74)

Genel Yanit Oran1 (ORR: 57 (78,1) 56 (75,7)

CR+PR), n (%) (95% GA)* (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

GA: Giiven Aralig1

Tam Yanit (CR), Kism1 Yanit (PR), ilk yanit kriterleri saglandiktan en az 4 hafta sonra, tekrar
degerlendirmeleri ile dogrulanmistir

RECIST 1.1°e gore BIRC degerlendirmesine dayali olarak belirlenmis genel yanit orani

? Kesin binomial %95 giiven aralig1

Tek kollu X2101 ve A2201 calismalari

Onceden bir ALK inhibitérii ile tedavi edilen ALK-pozitif KHDAK hastalarmin tedavisinde
ZYKADIA nin kullanim1 2 global, ¢ok merkezli, acik etiketli, tek kollu faz 1/2 calismada
incelenmistir (Calisma X2101 ve Caligma A2201).

Calisma X2101°de, toplam 246 ALK-pozitif KHDAK hastasi1 giinde bir kez a¢ karnina 750 mg
ZYKADIA dozunda tedavi edilmistir: bunlardan 163’ 6nceden bir ALK inhibitorii ile tedavi
gormiistiir ve 83’1 daha once hi¢ ALK inhibit6rii kullanmamustir.

Calismada 750 mg dozunda tedavi edilen 163 ALK-pozitif KHDAK hastasinin medyan yasi
52°dir (aralik: 24 ile 80 yas); hastalarin %86,5°1 65 yasin altinda ve %54’ kadindir. Hastalarin
biiytik kismi1 beyaz (%63.3) ve asyali (%28,8) hastalardir. %93,3’iinde adenokarsinom vardir
ve %96,9’u ya hig¢ sigara kullanmamislardir ya da sigaray1 birakmigslardir. Tiim hastalar bu
calismaya alinmadan 6nce en az bir rejim ile, %84’ 6nceden iki veya daha fazla rejim ile tedavi
edilmisgtir.

A2201 caligmasi, 6nceden 1-3 kiir sitotoksik kemoterapi alan, ardindan krizotinib ile tedavi
edilen ve sonrasinda krizotinib tedavisinde progrese olan 140 hastadan olusmaktadir. Medyan
yas 51°dir (aralik: 29 ile 80 yas); hastalarin %87,1°1 65 yasin altinda ve %50’s1 kadindir.
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Hastalarin  biiyiik kismi beyaz (%60) ve asyalidir (%37,9). Hastalarin %92,1’inde
adenokarsinom vardir.

Iki ¢alismanin baslica etkililik verileri Tablo 6°da &zetlenmektedir. Calisma A2201 icin genel
sagkalim (GS) final verileri asagida gosterilmektedir. Calisma X2101’in analiz edildigi tarihte
ise GS verileri heniiz olgunlagsmamastir.

Tablo 6 ALK-pozitif ilerlemis KHDAK — Calisma X2101 ve A2201’in etkililik
sonuclarinin 6zeti
Calisma X2101 Calisma A2201
seritinib 750 mg seritinib 750 mg
N=163 N=140
Takip siiresi 10,2 14,1
Medyan (ay) (min - maks) (0,1 -24,1) (0,1 -35,5)
Genel yanit orani
Arastirici (%95 GA) %356.,4 (48,5; 64,2) %40,7 (32,5; 49,3)
BIRC (%95 GA) %46 (38,2; 54) %35,7 (27,8; 44,2)
Yanit siiresi *
Aragtirict (ay, %95 GA) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (ay, %95 GA) 8,8 (6;13,1) 12,9 (9,3; 18.,4)
Progresyonsuz sagkalim
Arastirict (ay, %95 GA) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8(5,4;7,6)
BIRC (ay, %95 GA) 7(5,7; 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)
Genel sagkalim (ay, %95 GA) 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

NE = hesaplanabilir degil

Calisma X2101: Yanitlar RECIST 1.0 kullanilarak degerlendirilmistir
Calisma A2201: Yanitlar RECIST 1.1 kullanilarak degerlendirilmistir
* Sadece dogrulanmig CR, PR’li hastalar1 igerir

Calisma X2101 ve A2201°de beyin metastazlar1 sirasiyla hastalarin %60,1 ve %71,4’linde
goriilmiistiir. Baslangigta beyin metastazlar1 olan hastalarin ORR, DOR ve PFS degerleri (BIRC
degerlendirmesine gore), bu ¢alismalarin genel popiilasyonu i¢in bildirilenle tutarli olmustur.

Adenokarsinom disi histoloji:

Adenokarsinom dis1 histolojiye sahip ALK-pozitif KHDAK hastalarinda sinirli bilgi mevcuttur.

Gerivatrik hastalar:

Yasli hastalarda sinirhi etkililik verileri mevcuttur. 85 yasin tizerindeki hastalarda etkililik verisi
bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Seritinibin pik plazma diizeylerine (Cmaks) hastalarda oral uygulamay: takiben yaklasik 4 ile 6
saatte ulasilmaktadir. Fegesteki metabolit yiizdelerine dayali olarak oral emilimin >%25 oldugu
hesaplanmigtir. Seritinibin mutlak biyoyararlanimi heniiz saptanmamugtir.

Yiyecek ile birlikte seritinibe sistemik maruziyet artmaktadir. Seritinib EAAint degerleri,
saglikli bireylerde, ilacin a¢ karnina alindigi durumla karsilastirildiginda, tek bir 500 mg
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seritinib dozunun diisiik yagli bir 6giinle (yaklasik 330 kilokalori ve 9 gram yag iceren) ve
yliksek yagl bir 6giinle (yaklasik 1000 kilokalori ve 58 gram yag igeren) uygulandigi durumda
yaklasik %58 ve %73 daha yliksek olmustur (Cmaks yaklasik %43 ve %41 daha yiiksek).

Yemek ile birlikte giinliik ZYKADIA 450 mg veya 600 mg (yaklagik 100 ila 500 kilokalori ve
1,5 ila 15 gram yag) ile a¢ karnina giinliik 750 mg (ilk ruhsatlandirilmis besin ve doz kosullari)
karsilagtiran bir doz optimizasyon ¢aligmasi olan A2112'de (ASCEND-8), a¢ karnina uygulama
kolu 750 mg (N=31) ile karsilastirildiginda yemek ile birlikte uygulanan 450 mg (N=36)
kolunda seritinibin sistemik kararli durum maruziyetinde klinik olarak anlamli bir fark
belirlenmemistir; sadece kararli durum EAA'da (%90 GA) %4 (-%13, %24) ve Cmax'ta (% 90
GA) %3 (-%14, %22) gibi kiiciik artiglar olmustur. Buna karsilik, a¢ karnina uygulamanin
yapildigt 750 mg kolu ile karsilastirildiginda yemek ile birlikte uygulanan 600 mg (N=30)
kolunda kararli durum EAA (%90 GA) ve Cmax (%90 GA) sirasiyla %24 (%3, %49) ve %25
(%4, %49) artmustir. Onerilen maksimum ZYKADIA dozu, yemek ile birlikte giinde bir kez
oral yoldan 450 mg'dir (bkz. B6liim 4.2).

Hastalarda tek oral seritinib uygulamasindan sonra Cmaks ve EAAson degerleri ile ifade edilen
plazma seritinib maruziyeti, 50 ile 750 mg doz araliginda a¢ karnina alindiginda dozla oransal
olarak artmistir. Tek doz verilerinin aksine, tekrarli giinlilkk dozlardan sonra doz Oncesi
konsantrasyonun (Cmin) doz-oransaldan daha yiiksek oranda arttig1 goriilmiistiir.

Dagilim:

Seritinibin in vitro sartlarda insan plazma proteinlerine baglanma orani, 50 ng/ml ile 10.000
ng/ml araliginda konsantrasyondan bagimsiz sekilde yaklasik %97°dir. Seritinib ayrica
plazmaya kiyasla kirmizi kan hiicrelerine biraz daha tercihli dagilima sahip olup ortalama in
vitro kan-plazma oram 1,35°dir. In vitro veriler seritinibin P-glikoprotein (P-gp) substrati
oldugunu fakat meme kanseri direng proteini (BCRP) veya ¢oklu direng proteini 2’nin (MRP2)
substratt olmadigim1 diisiindiirmektedir. Seritinibin in vitro kosullarda goriiniir pasif
gecirgenliginin diisiik oldugu belirlenmistir.

Sicanda seritinib saglam kan beyin bariyerini gecer ve beyin-kan maruziyeti (EAAinf) orani
yaklasik %15°tir. Insanda beyin-kan maruziyet orani ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

In vitro galismalar, CYP3A’nin seritinibin metabolik klirensinde gorev alan baslica enzim
oldugunu gostermistir.

Ac karnina 750 mg diizeyinde tek oral radyoaktif seritinib uygulamasindan sonra seritinib insan
plazmasinda dolasimdaki ana bilesen olmustur. Plazmada dolasan toplam 11 metabolit
bulunmustur; bunlarin diizeyleri diisiik olup radyoaktivite EAA degerine ortalama katkilart her
bir metabolit i¢in <%2,3’tlir. Saglikli goniillillerde tanimlanan baslica biyotransformasyon
yolaklar1 mono-oksijenasyon, O-dealkilasyon ve N-formilasyonu icermektedir. Birincil
biyotransformasyon {iriinlerini igeren ikincil biyotransformasyon yolaklar1 arasinda
glukuronidasyon ve dehidrojenasyon yer almistir. O-dealkile seritinibe bir tiol grubunun
eklendigi de gozlenmistir.

Eliminasyon:

Seritinibin a¢ karnina tek oral dozlarindan sonra hastalarda seritinibin geometrik ortalama
gorilinlir plazma terminal yar1 dmrii (Tw) 400 ile 750 mg doz araliginda 31 ile 41 saat arasinda
olmustur. Seritinibin giinliikk oral doz uygulamalar1 sonucunda kararli duruma yaklasik 15
giinde ulagilir ve bundan sonra stabil seyreder; 3 hafta siireyle giinliik doz uygulamalarindan
sonra geometrik ortalama birikme orani 6,2’dir. Seritinibin geometrik ortalama goriiniir klirensi
(CL/F), 750 mg tek oral dozuna (88,5 litre/saat) kiyasla giinde bir kez 750 mg oral doz
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uygulamasindan sonra kararli durumda daha diisiik olarak (33,2 litre/saat) seritinibin zaman
icinde dogrusal olmayan farmakokinetik 6zellikler sergiledigini diisiindiirmiistiir.

Seritinib ve metabolitlerinin birincil atilim yolu feges iledir. Feceste tespit edilen degismemis
seritinib oral dozun ortalama %68’ini olusturur. Uygulanan oral dozun sadece %1,3’1i idrarda
tespit edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Karaciger bozuklugunun seritinibin tek doz farmakokinetigi
iizerindeki etkisi (a¢ karnina 750 mg) hafif (Child-Pugh sinif A; N=8), orta derecede (Child-
Pugh simif B; N=7) ya da siddetli (Child-Pugh C smifi; N=7) karaciger yetmezligi olan
hastalarda ve normal karaciger fonksiyonuna sahip 8 saglikli bireyde degerlendirilmistir.
Normal hepatik fonksiyona sahip olan bireylere kiyasla, hafif ve orta siddette karaciger
yetmezligi olan kisilerde, seritinibin geometrik ortalama EA Ainfdegeri (baglanmamis EA Ainf),
strastyla %18 (%35) ve %2 (%22) yiikselmistir.

Seritinibin geometrik ortalama EAAinr (baglanmamis EAAinf) degeri, normal karaciger
fonksiyonuna sahip olan bireylere gore siddetli karaciger yetmezligi olan kisilerde %66 (%108)
artmistir (bkz. Boliim 4.2). Karaciger bozuklugu olan hastalarda kararli kosullar altinda
calisilmis 6zel bir farmakokinetik calisma gerceklestirilmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Bobrek bozuklugu olan hastalarda 6zel bir farmakokinetik
caligma gerceklestirilmemistir. Eldeki verilere dayanilarak, seritinibin bobrek yoluyla
eliminasyonu goz ard1 edilebilir diizeydedir (tek oral uygulanan dozun %1,3°11).

Hafif bobrek bozuklugu olan 345 hasta (Kreatinin klirensi 60 ile <90 mL/dk), orta dereceli
bobrek bozuklugu (CLer 30 ile <60 mL/dk) olan 82 hasta ve normal renal fonksiyonu olan 546
hastanin (>90 mL/dk) popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, seritinib
maruziyetleri hafif ve orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda ve normal renal
fonksiyonu olan hastalarda benzer olup bu da hafif ile orta dereceli bobrek bozuklugu olan
hastalarda herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli olmadigmi diisiindiirmektedir. Siddetli
bobrek bozuklugu (CLcr <30 mL/dk) olan hastalar ZYKADIA klinik ¢alismalarina dahil
edilmemigtir (bkz. Boliim 4.2).

Yas, cinsiyet ve 1rk etkisi: Popiilasyon farmakokinetigi analizleri yas, cinsiyet ve 1rkin, seritinib
maruziyeti iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigin1 géstermistir.

Kardiyak elektrofizyoloji: Seritinibin QT araliginda uzatma potansiyeli, ZYKADIA ile
gerceklestirilen yedi klinik ¢alismada degerlendirilmistir. A¢ karnina giinde bir kez 750 mg
ZYKADIA ile tedavi edilmis 925 hastada seritinibin QT aralig1 iizerindeki etkisini
degerlendirmek iizere tek dozdan sonra ve kararli durumda seri EKG’ler ¢ekilmistir. EKG
verilerinin kategorik u¢ degerler analizi 12 hastada (%1,3) yeni QTc >500 milisaniye durumu
gostermistir. Baglangica gore > 60 milisaniye QTc uzamasi olan 58 hasta (%6,3) belirlenmistir.
Calisma A2301°’den gelen ortalama kararli durum konsantrasyonlarinda QTc verilerinin
merkezi egilim analizi iki yonlii %90 giiven arali§inin iist sinirinin a¢ karnina ZYKADIA 750
mg dozunda 15,3 milisaniye oldugunu gdstermistir. Bir farmakokinetik analiz, seritinibin QTc
degerinde konsantrasyona bagli artiglara neden oldugunu 6ne siirmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalari, seritinibin solunum ve santral sinir sistemlerinin hayati
islevlerine miidahale etmesinin olas1 olmadigina isaret etmektedir. /n vitro veriler seritinibin
hERG potasyum kanal1 iizerindeki inhibitor etkisinin IC50 degerinin 0,4 mikromol oldugunu
gostermektedir. Maymunlarla gergeklestirilen bir in vivo telemetri calismasinda en yliksek
seritinib dozu alindiktan sonra 4 hayvanin 1’inde diisilk dereceli QT uzamasi oldugunu

25/27



gostermistir. 4 veya 13 hafta siireyle seritinib dozlarini takiben maymunlarda ytiriitiillen EKG
caligmalar1 QT uzamasi ya da anormal EKG’ler géstermemistir.

TK6 hiicrelerindeki mikroniikleus testi pozitif sonu¢ vermistir. Seritinib ile gerceklestirilen
diger in vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalarinda herhangi bir mutajenisite ve klastojenisite
belirtisi gdzlenmemistir. Dolayisiyla, insanda genotoksik risk beklenmemektedir.

Seritinib ile karsinojenisite ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Gebe sicanlar ve tavsanlar ile gergeklestirilen iireme toksikolojisi ¢aligmalari (yani embriyo-
fetal gelisim caligmalar1) organojenez sirasindaki seritinib doz uygulamasi sonrasinda
fetotoksisite veya teratojenisiteye isaret etmemistir ancak maternal plazma maruziyeti,
onerilen insan dozu ile gozlenenden diisiikk bulunmustur. Seritinibin fertilite tizerindeki
potansiyel etkilerine yonelik resmi klinik dis1 ¢alismalar gerceklestirilmemistir.

Sican ve maymunda seritinib uygulamasi ile iliskili baglica toksisite, periferik kanda nétrofil
sayisinda artisin  eslik ettigi ekstrahepatik safra yollarmin enflamasyonu olmustur.
Ekstrahepatik safra yollarinin karma hiicre/nétrofilik enflamasyonu daha yiiksek dozlarda
pankreasa ve/veya duodenuma yayilmistir. Gastrointestinal toksisite iki tiirde de gozlemlenmis
olup beden agirliginda azalma, yem tiiketiminde azalma, kusma (maymun), ishal ve yiiksek
dozlarda erozyon, mukoza enflamasyonu ve duodenal kriptlerde ve alt mukoza tabakasinda
kopiiksti makrofajlar1 iceren histopatolojik lezyonlar ile karakterizedir. Ayrica, insan i¢in
onerilen en yiiksek doz diizeylerinde iki tiirde de karaciger etkilenmistir ve bu durum az sayida
hayvanda karaciger transaminazlarda minimal artiglar1 ve intrahepatik safra epitelinde bosluk
olusumunu igermektedir. Siganlarin akcigerlerinde alveolar kopiiksii makrofajlar (dogrulanmis
fosfolipidozis) goriiliirken ayni etki maymunlarda goriilmemistir ve sicanlarin ve maymunlarin
lenf bezlerinde makrofaj kiimelesmeleri bulunmustur. Hedef organ etkileri, kismi ile tam aras1
diizelme gostermistir.

Gerek sicanda (mikroskobik korelasyon olmaksizin tiroit uyarict hormonda ve triiodotironin/
tiroksin T3/T4 konsantrasyonlarinda hafif artiglar) gerekse maymunda (4 haftalik ¢aligmalarda
erkeklerde koloid deplesyonu ve 13 haftalik ¢alismada bir maymunda yiiksek dozda yaygin
folikdiler hiicre hiperplazisi ve tiroit uyarict hormonda artis) tiroit iizerinde etkiler gdzlenmistir.
Bu klinik dis1 etkiler hafif dereceli, degisken ve tutarsiz oldugundan, hayvanlarda seritinib ile
tiroit bezi degisiklikleri arasindaki iliski net degildir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil igerigi

Mikrokristalin seliiloz

Diisiik siibstitiie-hidroksipropilseliiloz
Sodyum nigasta glikolat (tip A)
Magnezyum stearat

Koloidal susuz silika

Kapsiil kabugu

Jelatin (s1g1r kaynaklr)
Indiogotin (E132)
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Titanyum dioksit (E171)
Baski miirekkebi

Sellak (beyazlatilmis, vakssiz) cila %45
Siyah demir oksit (E172)

Propilen glikol

Amonyum hidroksit %28

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanamaz.

6.3 Raf omri

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

150 kapsiil igeren ¢oklu paketler (50 kapsiilliik 3 paket).
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeli

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Barbaros Mahallesi, Mor Siimbiil Sokak
Nidakule, No:7/3f, i¢ Kap1 No:27
Atasehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:

2017/581

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI:

09.08.2017
10. KUB’UN YENILEME TARIHi:
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