KISA URUN BIiLGiSi

\ 4T ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALAMOR 200 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ribosiklib sliksinat 254.40 mg
(200 mg ribosiklibe karsilik gelmektedir)

Yardimc1 maddeler:

Soya lesitin 0.344 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Agik grimsi mor, ¢entiksiz, yuvarlak, egimli kenarli, bir tarafinda “RIC” ve diger tarafinda
“NVR” islemeli.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VALAMOR, letrozol ile kombine tedavilerde, en az %10 Ostrojen reseptoru pozitif ve insan
epidermal biylime faktori reseptori 2 (HER?2) negatif postmenopozal metastatik meme kanseri
olan, adjuvan tedavinin tamamlanmasindan 12 ay sonra relaps yapmis ya da ileri evre meme
kanseri icin daha 6nce higbir endokrin tedavi almamis hastalarda endikedir.

VALAMOR, fulvestrant ile kombine tedavilerde, en az %10 dstrojen reseptori pozitif ve insan
epidermal biyume faktoru reseptorii 2 (HER) negatif postmenopozal metastatik meme kanseri
olan, daha 6nce fulvestrant ile tedavi edilmemis hastalarda endikedir,

1- Metastatik hastaligin tedavisi i¢in en az 6 ay boyunca ve en az bir basamak aromataz
inhibitorii aldiktan sonra klinik ve/veya radyolojik hastalik progresyonu varliginda
fulvestrant ile kombinasyon halinde;

2- Enaz 12 ay boyunca adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi aldiktan sonra veya adjuvan
aromataz inhibitorii tedavisini tamamladiktan sonraki 12 ay i¢inde relaps gosteren
hastalarda fulvestrant ile kombinasyon halinde.

a) Adjuvan aromataz inhibitori tedavisinin ilk 12 ay1 iginde relaps yapan hastalarda
kullanilmaz.

b) Metastatik hastalik i¢in bir siradan daha fazla aromataz inhibitorii almis hastalarda
kullanilmaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

VALAMOR ile tedavi, anti-kanser tedavilerin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.



Pozoloji:

VALAMOR’un 6nerilen dozu, 28 giinliik bir siklusu tamamlayacak sekilde arka arkaya 21 giin
siireyle giinde bir kez oral yoldan alinan 600 mg (ii¢ adet 200 mg film kapl tablet) ve bunu
izleyen tedavisiz 7 giin seklindedir. VALAMOR ag veya tok karnina alinabilir (bkz. boliim 4.5).
Tedavi, hasta tedaviden klinik fayda gordiigii slirece veya kabul edilemez toksisite meydana
gelene kadar strdurtlmelidir.

VALAMOR, 2.5 mg letrozol ya da 500 mg fulvestrant ile birlikte kullanilmalidir.

VALAMOR letrozol ile birlikte kullanildiginda letrozol, 28 glinlik siklus boyunca giinde bir
kez alinmalidir. Liitfen ilave bilgiler icin letrozoliin Kisa Uriin Bilgisine bagvurunuz.

VALAMOR fulvestrant ile birlikte kullanildiginda fulvestrant, intramiskuler olarak 1., 15. ve
29. glinlerde ve daha sonra ayda bir kere uygulanir. Liitfen ilave bilgiler i¢in fulvestrantin Kisa
Uriin Bilgisine basvurunuz.

VALAMOR ag veya tok karnina alinabilir (bkz. boliim 4.5). Hastalar dozlarini her giin yaklasik
olarak ayni saatte, tercihen sabah saatlerinde almaya tesvik edilmelidir. Hasta dozu aldiktan
sonra kusarsa veya bir dozu atlarsa, o giin ilave bir doz alinmamalidir. Bir sonraki regete edilmis
doz normal zamaninda alinmalidir.

Doz modifikasyonlart

Agir veya tolere edilemeyen advers ilag reaksiyonlarinin kontrol edilebilmesi icin dozlara gecici
olarak ara vermek, dozu azaltmak veya VALAMOR tedavisini kesmek gerekebilir. Dozda
azaltma gerekiyorsa Onerilen doz azaltimi kilavuzlar1 Tablo 1°de verilmektedir.

Tablo 1 Onerilen doz modifikasyonu kilavuzlar

VALAMOR

Doz 200 mg’lik tablet say1s1
Baslangi¢ dozu 600 mg/gin 3
Ik doz azaltimi 400 mg/gun 2
Ikinci doz azaltimi 200 mg*/giin 1

* Eger 200 mg/glinlin de altinda doz azaltim1 gerekiyorsa tedavi bir daha baslanmamak iizere
kesilmelidir.

Tablo 2, 3, 4 ve 5’te belirli advers ilag reaksiyonlarinin kontroli igin dozlara ara verme, doz
azaltma ve tedavinin kesilmesi ile ilgili 6neriler 6zetlenmektedir. Her hastanin tedavi planina,
hasta bazinda yapilan fayda/risk degerlendirmesine dayali olarak tedaviden sorumlu hekimin
klinik degerlendirmesi yon vermelidir (bkz. b6lim 4.4).

VALAMOR ile tedaviye baslanmadan dnce tam kan sayimi yapilmalidir. VALAMOR ile
tedaviye baslandiktan sonra tam kan sayimi izlemi ilk 2 dongii siiresince iki haftada bir, sonraki
her 4 siklusun baginda ve sonrasinda klinik durum gerektirdikce yapilmalidir.

Tablo 2 Doz modifikasyonu ve yénetimi — Notropeni

Derece 1 Derece 3* Derece 3* Derece 4*
veyaZ* | NS 500 - <1000/mm?) | €Ml | viNs <500/mm?)
(MNS notropeni

1000/mm? *x




-<NAS)

Notropeni | Herhangi
bir doz
ayarlamasi

gerekmez

Derece <2’ye diizelme
olana kadar dozlara ara
verilir.

VALAMOR’a ayn1 doz
duzeyinden devam edilir.

Eger toksisite 3. derecede
tekrar gorullrse: Derece
<2’ye dlzelme olana
kadar dozlara ara verilir,
ardindan VALAMOR’a
devam edilir ve doz 1
seviye disiiriliir.

Derece <2’ye
dizelme olana
kadar dozlara
ara verilir.

VALAMOR’a
devam edilir
ve doz 1
seviye
dustirtliir.

Derece <2’ye
duzelme olana
kadar dozlara ara
verilir.

VALAMOR’a
devam edilir ve
doz 1 seviye
diistirilir.

* Derecelendirme AOOTK Versiyon 4.03’e goredir (AOOTK= Advers Olaylar i¢in Ortak

Terminoloji Kriteri).

** >38.3°C’lik tek bir atesle derece 3 notropeni (ya da bir saatten fazla >38°C ve/veya

eszamanli enfeksiyon)

MNS: Mutlak notrofil sayisi, NAS: Normalin alt sinirt

VALAMOR ile tedaviye baglanmadan karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. VALAMOR
ile tedaviye baslandiktan sonra karaciger fonksiyon testleri izlemi ilk 2 dongi siiresince iki
haftada bir, sonraki her 4 siklusun basinda ve sonrasinda klinik durum gerektirdikge
yapilmalidir. Eger derece >2 anomaliler goriiliirse daha sik izlem yapilmasi onerilir.

Tablo 3 Doz modifikasyonu ve yonetimi — Hepatobiliyer toksisite
Derece 1* Derece 2* Derece 3* Derece 4*
(>NUS - (>3 ila5 x NUS) (>5ila 20 x NUS) | (>20 x
3 x NUS) NUS)
2 x NUS Herhangi Baslangig derece < 2: | Baslangigtaki VALAMOR
Uzerinde total | bir doz baslangictaki dereceye | dereceye esit veya | tedavisi
bilirubin ayarlamasi | esit veya bu derece bu derece altina kesilir.
artisinin eslik | gerekmez altina diisiis olana diisiis olana kadar
etmedigi kadar dozlara ara VALAMOR
baslangica gore verilir, ardindan dozuna ara verilir,
AST velveya VALAMOR’a ayni ardindan bir
ALT doz diizeyinden sonraki diisiik doz
yiikselmeleri** devam edilir. Eger duzeylnde:n_
’ derecede 2 tekrar devam edilir.
goralirse, Eger derecede 3
VALAMOR’a bir tekrar gorullrse,
sonraki diisiik doz VALAMOR
duzeyinden devam




edilir. tedavisi kesilir.
Baslangi¢ derece 2:
Dozlara herhangi bir
ara verilmez.
Kolestaz Eger hastalar baslangigtaki derece fark etmeksizin total bilirubin >2x

yoklugunda NUS ile birlikte ALT ve/veya AST > 3x NUS gelistirirse, VALAMOR
AST ve/veya tedavisi kesilir.

ALT ta total
bilirubin
artisinin eslik
ettigi kombine
yukselmeler

* Derecelendirme AOOTK Versiyon 4.03’e goredir (AOOTK= Advers Olaylar icin Ortak
Terminoloji Kriteri)

** Baglangi¢ = tedavi baslangic1 dncesinde

NUS=Normalin iist sinir1

Tedaviye baslanmadan 6nce EKG degerlendirmesi yapilmalidir. VALAMOR ile tedaviye
baslandiktan sonra EKG, ilk siklusun yaklasik 14. giinlinde ve ikinci siklusun basinda,
sonrasinda klinik durum gerektirdikce tekrarlanmalidir. Tedavi sirasinda QTcF uzamasi olursa
daha sik EKG izlemi Onerilir.

Tablo 4 Doz modifikasyonu ve yénetimi — QT uzamasi
QTcF >480 1. Dozlara ara verilmelidir.
milisaniye

2. Eger QTcF uzamasi <481 milisaniyeye dizelirse tedaviye sonraki
diisiik doz diizeyinden devam edilir.

3. Eger QTcF >481 milisaniye tekrar goriiliirse, QTcF <481
milisaniyeye duzelene kadar ara verilir ve sonra VALAMOR’a bir
sonraki diisiik doz diizeyinden devam edilir.

QTcF >500 Eger QTcF degeri EKG’de >500 milisaniye ise, QTcF <481 milisaniye
milisaniye olana kadar VALAMOR’a ara verilir, ardindan VALAMOR’a bir
gosteren EKG’ler | sonraki diisiik doz diizeyinden devam edilir.

gosteren EKG’ler

Eger >500 milisaniyeye QTcF araligi uzamasi veya baslangica gore
>60 milisaniye degisiklik, Torsade de Pointes veya polimorfik
ventrikiiler tagikardi ya da ciddi aritmi isaretleri/belirtileri ile bir arada
goralirse, VALAMOR tedavisi kalici olarak kesilir.

Tablo 5 Doz modifikasyonu ve yonetimi — Diger toksisiteler *

Diger toksisiteler | Derece 1 veya 2** Derece 3** Derece 4**
Herhangi bir doz Derece < 1’e kadar VALAMOR
ayarlamasi gerckmez. | dozlara ara verilir, tedavisi kesilir.
Uygun medikal tedavi | ardindan VALAMOR’a




baslatilir ve klinik ayni doz diizeyinden
durumun gerektirdigi | devam edilir. Eger
sekilde izlem yapilir. | derecede 3 tekrar
goralirse, VALAMOR’a
bir sonraki diisiik doz
diizeyinden devam edilir.

* NOotropeni, hepatotoksisite ve QT aralig1 uzamasi harig.

** Derecelendirme AOOTK Versiyon 4.03’e goredir (AOOTK= Advers Olaylar i¢in Ortak
Terminoloji Kriteri)

Doz modifikasyonu kilavuzlari ve toksisite durumunda diger ilgili givenlilik bilgileri i¢in
birlikte uygulanan letrozoliin veya fulvestrantin KUB’lnu inceleyiniz.

VALAMOR’un giiclii CYP3A44 inhibitorleri ile birlikte kullanimi icin doz modifikasyonu

Gugli CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir ve daha diisiik
CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli bulunan alternatif bir eszamanli tibbi {iriin diisiiniilmelidir.
Eger hastalarin ribosiklib ile ayn1 zamanda giiglii bir CYP3 A4 inhibitdrii ile tedavi edilmesi sart
ise VALAMOR dozu giinde bir kez 400 mg’a diisiiriilmelidir (bkz. bélim 4.5).

Dozlar1 giinliik 400 mg ribosiklibe azaltilmis hastalarda ve bir giiclii CYP3A4 inhibitoriiniin
birlikte uygulanmaya baslatilmasinin kagiilamadigi hastalarda doz 200 mg’a disiiriilmelidir.

Dozlar1 giinliik 200 mg ribosiklibe azaltilmis hastalarda ve bir giiclii CYP3A4 inhibitoriiniin
birlikte uygulanmaya baslatilmasinin kaginilamadigi hastalarda VALAMOR tedavisi
kesilmelidir.

Hasta bazinda degiskenlik nedeniyle, onerilen doz ayarlamalari tiim hastalarda optimum
olmayabilir, bu nedenle toksisite belirtilerinin yakin takibi 6nerilmektedir. Eger giiclii inhibitor
kesilirse, glicli CYP3A4 inhibit6riiniin en az 5 yarilanma 6mrii gegtikten sonra VALAMOR
dozu, glc¢li CYP3A4 inhibitorii ile tedaviye baslanmadan once kullanilmakta olan doza
degistirilmelidir (bkz. boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

VALAMOR gunde bir defa oral yolla, a¢ veya tok karnina alinmalidir. Tabletler bitin olarak
yutulmalidir ve yutulmadan 6nce ¢ignememeli, ezilmemeli ya da boliinmemelidir. Kirik, catlak
veya bagka bir sekilde biitiinliigli bozulmus hicbir tablet alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir (bkz. boliim 5.2). Agir bobrek bozuklugu olan hastalarda VALAMOR ile deneyim
bulunmadigindan VALAMOR bu populasyonda toksisite belirtilerinin yakin takibi ile birlikte
dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Saglikl1 goniilliiler ve karaciger fonksiyonu bozulmus olan kanser dis1 hastaligi olan kisiler ile
yiiriitiilen bir karaciger bozuklugu calismasina dayanilarak, hafif karaciger bozuklugu (Child-
Pugh sinif A) olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta siddetli (Child-



Pugh sinif B) ve agir karaciger bozuklugu (Child-Pugh sinif C) olan hastalar artan ribosiklib
maruziyeti (2 kattan daha az) yasayabilirler ve bu hastalarda 400 mg baslangi¢ dozu onerilir.
Ribosiklib, orta siddetli ve agir karaciger bozuklugu olan meme kanseri hastalarinda
calisiimamistir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

VALAMOR’un 18 yasin altindaki cocuklarda ve addlesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
65 yasin lizerindeki hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yer fistigina, soyaya ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerin
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kritik visseral hastalik

Ribosiklibin etkililigi ve glivenliligi kritik visseral hastalig1 olan hastalarda aragtirtlmamistir.

Notropeni

Notropeninin siddetine bagl olarak Tablo 2’de tarif edildigi gibi VALAMOR ile tedaviye ara
verilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir (bkz. boliim 4.2).

Hepatobiliyer toksisite

VALAMOR ile tedaviye baslanmadan karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. VALAMOR
ile tedaviye baglandiktan sonra karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Transaminaz yiikselmelerinin siddetine bagli olarak Tablo 3’te tarif edildigi gibi VALAMOR
ile tedaviye ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir (bkz. bolim
4.2 ve 4.8). Baslangicta AST/ALT derece > 3 yiikselmeleri olan hastalar igin Oneriler
belirlenmemistir.

QT araliginda uzama

Calisma E2301°de (MONALEESA-7) VALAMOR art1 tamoksifen alan hastalarin 14/87’sinde
(%16.1) ve VALAMOR art1 bir nonsteroidal aromataz inhibitorii (NSAI) alan hastalarin
18/245’inde (%7.3), ¢alisma baslangicina kiyasla > 60 milisaniyelik bir QTcF aralig1 artigi
gozlenmistir. VALAMOR’un tamoksifen ile kombinasyon halinde kullanimi 6nerilmemektedir
(bkz. b6lim 4.8 ve 5.1).

Tedaviye baslanmadan 6nce EKG degerlendirmesi yapilmalidir. VALAMOR ile tedavi sadece
QTcF degerleri <450 milisaniye olan hastalarda baslatilmalidir. EKG, ilk siklusun yaklasik 14.
gilintinde ve ikinci siklusun basinda, sonrasinda klinik durum gerektirdikce tekrarlanmalidir
(bkz. b6lum 4.2 ve 4.8).

Tedaviye baglanmadan 6nce, ilk alt1 siklusun basinda ve sonrasinda klinik durum gerektirdikge
serum elektrolitlerinin (potasyum, kalsiyum, fosfor ve magnezyum dahil) izlemi yapilmalidir.
Anormallik varsa VALAMOR ile tedaviye baslanmadan 6nce ve VALAMOR ile tedavi
sirasinda duzeltilmelidir.

Halihazirda QTc uzamasi olan ya da QTc uzamasi agisindan 6nemli riske sahip hastalarda
VALAMOR kullanimindan kaginilmalidir. Bu hastalar:



e Uzun QT sendromu olan hastalar.

e Yakin zamanda geg¢irilmis miyokart enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil
olmayan anjina ve bradiaritmiler dahil kontrol edilmemis veya 6nemli kalp hastalig
olan hastalar.

e Elektrolit anormallikleri olan hastalardir.

QTcF araliginda klinik olarak anlamli uzamaya yol agabileceginden VALAMOR’un QTc
araligini uzattig bilinen ilaglar ve/veya giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. bolim 4.2, 4.5 ve 5.1). Guclt bir CYP3A4 inhibitoru ile tedavinden
kaginilamazsa, doz giinde bir kez 400 mg’a disiiriilmelidir (bkz. b6lim 4.2 ve 4.5).

Tedavi sirasinda gozlenen QT uzamasina bagli olarak Tablo 4’te tarif edildigi gibi VALAMOR
ile tedaviye ara verilmesi, dozun azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi gerekebilir (bkz. boliim
4.2,4.8ve5.2).

Embriyo-fetal Toksisite

Hayvan caligmalarindan ve etki mekanizmasindan elde edilen bulgulara gére VALAMOR
hamile bir kadina uygulandiginda fetal zarara neden olabilir. Hayvan {ireme calismalarinda,
hamile siganlara ve tavsanlara organojenez sirasinda ribokiklib uygulanmasi, maternal
maruziyette embriyo-fetal toksisitelere yol agmistir ve bu, insan klinik maruziyetinin egri
altindaki alana (EAA) gore sirastyla 0.6 ve 1.5 kat1 olmustur. Hamile kadinlari fetiis tizerindeki
potansiyel riskler hakkinda uyarilmasi gerekir. Ureme potansiyeli olan kadinlara, VALAMOR
ile tedavi sirasinda ve son dozdan en az 3 hafta sonrasina kadar etkili kontrasepsiyon yontemi
uygulamalar1 onerilir.

Cocuk dogurma potansiveli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, VALAMOR'U kullanirken ve son dozdan en az 21
gun sonrasina kadar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir (bkz. bolim

4.6).
CYP3 A4 substratlari

Ribosiklib 600 mg dozda gucli bir CYP3A4 inhibitéri ve 400 mg dozda orta glicte bir CYP3A4
inhibitéradar. Bu nedenle, ribosiklib CYP3A4 ile metabolize edilen tibbi iirlinlerle etkilesime
girebilir ki bu da CYP3A4 substratlarinin serum konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir (bkz.
boliim 4.5). Dar terapdtik indekse sahip duyarlt CYP3A4 substratlar ile eszamanli kullanim
durumunda dikkat 6nerilmektedir ve CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulamaya iliskin
oneriler icin diger iiriiniin KUB’{ine danisilmalidir.

Soya lesitini

VALAMOR soya lesitini igerir. Yer fistigmma veya soyaya asirt duyarlilifi olan hastalar
VALAMOR almamalidir (bkz. boliim 4.3).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ribosiklibin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilen maddeler

Ribosiklib baslica CYP3A4 ile metabolize olur. Dolayisiyla, CYP3A4 enzimi aktivitesini
etkileyebilen tibbi iiriinler, ribosiklibin farmakokinetigini etkileyebilir. Glc¢li CYP3A4
inhibitdrii ritonavirin (14 giin boyunca giinde iki kez 100 mg) 400 mg’lik tekli ribosiklib dozu
ile birlikte uygulanmasi saglikli goniillillerde ribosiklib maruziyetini (EAAinf) ve pik
konsantrasyonunu (Cmaks) tek basina verildiginde 400 mg’lik tekli ribosiklib dozuna kiyasla




sirastyla 3.2 ve 1.7 kat artirmistir. LEQ803 (ana maruziyetin %10 undan azini olusturan baskin
ribosiklib metaboliti) igin Cmaks V& EAAast sirasiyla %96 ve %98 azalmistir.

Bunlarla sinirli olmamak Gzere klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir,
ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sakuinavir, telaprevir, telitromisin verapamil ve
vorikonazol dahil guclii CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz.
bolim 4.4). CYP3A4’y1 inhibe etme potansiyeli daha diisiik alternatif eszamanli tibbi {iriinler
g6z Oniinde bulundurulmali ve hastalar ribosiklib ile iligkili advers olaylar agisindan
izlenmelidir (bkz. b6lim 4.2, 4.4 ve 5.2).

Eger VALAMOR’un giclu bir CYP3A4 inhibitorii ile bir arada kullanimindan kaginilamiyorsa,
VALAMOR’un dozu béliim 4.2°de tanimlandig1 sekilde azaltilmalidir. Ote yandan, bu doz
ayarlamasi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir (bkz. boliim 4.2). Hastalar arasindaki
degiskenlik nedeniyle Onerilen doz ayarlamalar1 tiim hastalarda optimal olmayabilir ve bu
nedenle ribosiklib ile iligkili advers olaylar igin yakin izlem oOnerilir. VALAMOR ile iligkili
toksisite gorulmesi durumunda doz modifiye edilmeli veya toksisite diizelene kadar tedaviye
ara verilmelidir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2). Gicli CYP3A4 inhibitorii birakilirsa CYP3A4
inhibitdriiniin en az 5 yarilanma dmriinden sonra (s6z konusu CYP3 A4 inhibitériiniin KUB {inii
inceleyiniz), VALAMOR, gii¢lii CYP3A4 inhibitoriiniin baslatilmasindan 6nce kullanilanla
ayni dozda yeniden baslatilmalidir.

Fizyoloji temelli farmakokinetik simiilasyonlari, 600 mg’lik ribosiklib dozunda orta giigte bir
CYP3A4 inhibitoriiniin (eritromisin) ribosiklib kararli durum Cmaks Ve EAA degerini sirasiyla
1.2 kat ve 1.3 kat artirabilecegini diisiindiirmiistiir. Ribosiklib dozlar1 giinde bir kez 400 mg’a
azaltilmis hastalar i¢in kararli durum Cmaks Ve EAA degerindeki artigin sirasiyla tahminen 1.4
ve 2.1 kat oldugu hesaplanmistir. 200 mg’lik giinliik dozdaki etkinin sirasiyla 1.7 ve 2.8 kat
olacagr Ongoriilmiistir. Hafif veya orta siddette CYP3A4 inhibitorleri ile tedavinin
baslatilmasinda ribosiklib dozunda ayarlama gerekli degildir. Bununla birlikte, ribosiklib ile
iliskili advers olaylarin izlenmesi 6nerilmektedir.

Hastalara greyfurt veya greyfurt suyundan uzak durmalar1 sdylenmelidir. Bunlarin sitokrom
CYP3A4 enzimlerini inhibe ettigi bilinmektedir ve ribosiklibe maruziyeti artirabilirler.

Ribosiklibin plazma konsantrasyonlarini diisiirebilen maddeler

Giicli CYP3A4 indiikleyici rifampisinin (14 giin boyunca giinde 600 mg) 600 mg’lik tekli
ribosiklib dozu ile birlikte uygulanmasi ribosiklib EAAinf V€ Cmaks degerlerini saglikli
gontllilerde tek basina verilen tekli 600 mg ribosiklib dozuna kiyasla sirastyla %89 ve %81
azaltmistir. LEQ803 Cmaks degeri 1.7 kat artarken EAAins degeri %27 azalmistir. Boylece giiglii
CYP3A4 indiikleyicilerinin eszamanli kullanimi azalmis maruziyete ve sonucta etkisizlik
riskine yol acabilir. Gl¢li CYP3A4 indikleyicilerinin eszamanli kullanimindan kagiilmalidir;
bunlar fenitoin, rifampisin, karbamazepin ve sar1 kantaronu (Hypericum perforatum) icermekle
beraber bunlarla sinirhi degildir. CYP3A4’i indiikleme potansiyeli olmayan ya da minimum
potansiyele sahip alternatif bir eszamanli tibbi iiriin diigtintilmelidir.

Orta giicte CYP3A4 indiikleyicisinin ribosiklib maruziyeti lizerindeki etkisi arastirilmamistir.
Fizyoloji bazl1 farmakokinetik simiilasyonlar1 orta giicte CYP3A4 indiikleyicisinin (efavirenz)
kararli durum ribosiklib Cmaks Ve EAA degerini sirasiyla %51 ve %70 azaltabilecegini
diistindiirmiistiir. Boylece orta giicte CYP3A4 indiikleyicilerinin eszamanli kullanim1 azalmig
maruziyete ve sonug olarak 6zellikle giinde bir kez 400 mg veya 200 mg’da ribosiklib ile tedavi
edilen hastalarda bozulmus etkililik riskine yol agabilir.

Plazma konsantrasyonlar1t VALAMOR ile degisebilen maddeler




Ribosiklib orta gii¢ ila gii¢lii bir CYP3A4 inhibitdrii olup, CYP3A4 ile metabolize edilen tibbi
substratlarla etkilesime girebilir ki bu da eszamanli kullanilan tibbi {irliniin serum
konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir.

Saglikli goniilliillerde tek basmma midazolam (CYP3A4 substrati) uygulamasi ile
karsilastirildiginda midazolamin ¢oklu VALAMOR (400 mg) dozlar ile birlikte uygulanmasi
midazolam maruziyetini %280 yiikseltmistir (3.80 kat). Fizyolojik esasli farmakokinetigin
(FEFK) kullanildig1 simiilasyonlar, klinik olarak anlamli 600 mg dozunda verilen
VALAMOR’un midazolam EAA degerini 5.2 kat artirmasinin beklendigini gostermistir. Bu
nedenle, genel olarak, VALAMOR bagka bir tibbi iiriin ile birlikte uygulandiginda, CYP3A4
inhibitdrleri ile birlikte kullanima iliskin 6neriler i¢in diger iiriiniin KUB’iine basvurulmalidir.
VALAMOR, dar terapotik endekse sahip CYP3A4 substratlari ile birlikte uygulanirken dikkatli
olunmasi Onerilir (bkz. boliim 4.4). Bunlarla sinirli olmamak {izere alfentanil, siklosporin,
everolimus, fentanil, sirolimus ve takrolimus dahil dar terapdtik endekse sahip duyarli CYP3A4
substratlarinin dozunun azaltilmasi gerekebilir ¢linkii ribosiklib bunlarin maruziyetini
artirabilir.

600 mg dozundaki ribosiklibin su CYP3A4 substratlari ile eszamanli uygulanmasindan
kaginilmalidir: alfuzosin, amiodaron, sisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihiroergotamin,
ketiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam.

Saglikli goniilliilerde tek basina kafein (CYP1A2 substrati) alinmasi ile karsilagtirildiginda
kafeinin coklu VALAMOR (400 mg) dozlari ile birlikte alinmasi kafein maruziyetini %20 (1.20
kat) artirmistir. Klinik olarak anlamli 600 mg dozunda FEFK’nin kullanildig1 simiilasyonlar,
ribosiklibin CYP1A2 substratlar1 {izerinde sadece ¢ok zayif inhibitér etkisini ongdrmiistiir
(EAA degerinde <2 kat artis).

Tastyicilarin substratlar: olan maddeler

In vitro degerlendirmeler, VALAMOR’un ilag tasiyicilar1 P-gp, BCRP, OATP1B1/B3, OCT1,
OCT2, MATEL ve BSEP’in aktivitelerini inhibe etme yoniinde potansiyele sahip olduguna
isaret etmistir. Digoksin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin ve metformini iceren ancak
bunlarla sinirlt olmayan dar terapdtik indeks sergileyen bu tasiyicilarin duyarl substratlari ile
eszamanli tedavisi sirasinda toksisite agisindan dikkat ve takip tavsiye edilir.

[lac-besin etkilesimleri
VALAMOR ag veya tok karnina uygulanabilir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Hastalara VALAMOR kullanirken greyfurt veya greyfurt suyundan uzak durmalari
soylenmelidir.

Gastrik pH degerini viikselten tibbi tirtinler

Ribosiklib 4.5 pH degerinde veya bu degerin altinda ve biyo-uyumlu ortamlarda (pH 5.0 ve 6.5)
yiiksek ¢oziiniirliikk sergiler. Ribosiklibin gastrik pH’i ylikselten tibbi {iriinler ile birlikte
uygulanmasi klinik bir ¢alismada degerlendirilmemistir; ancak popiilasyon farmakokinetigi ve
kompartimanli  olmayan farmakokinetik analizlerinde degismis ribosiklib emilimi
gbzlenmemistir.

Ribosiklib ve letrozol arasindaki ilac-ilac etkilesimi

Meme kanseri olan hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismadan ve popiilasyon farmakokinetigi
analizinden veriler bu tibbi iriinlerin birlikte uygulanmasindan sonra ribosiklib ve letrozol
arasinda ilag etkilesimi olmadigin1 géstermistir.

Ribosiklib ile anastrozol arasindaki ilac-ilac etkilesimi




Meme kanseri olan hastalardaki bir klinik ¢alismaya ait veriler, ribosiklib ile anastrozoliin bir
arada uygulanmasindan sonra bu tibbi iriinler arasinda klinik olarak anlamli bir ilag
etkilesimine isaret etmemistir.

Ribosiklib ve fulvestrant arasindaki ilac-ilac etkilesimi

Meme kanserli hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismadan elde edilen veri, bu iki tibbi {iriiniin
birlikte uygulanmasini takiben fulvestrantin ribosiklib maruziyeti iizerinde klinik olarak iligkili
etkisinin olmadigin1 géstermistir.

Ribosiklib ile tamoksifen arasindaki ilac-ilac etkilesimi

Meme kanseri olan hastalardaki bir klinik ¢aligsmaya ait veriler, ribosiklib ile tamoksifenin bir
arada uygulanmasindan sonra tamoksifen maruziyetinin yaklasik 2 kat arttigin1 géstermistir.

Ribosiklib ile oral kontraseptifler arasindaki ilac-ilac etkilesimi

Ribosiklib ile oral kontraseptifler arasinda ilag-ilag etkilesimi ¢alismalar1 ger¢eklestirilmemistir
(bkz. b6lim 4.6).

Beklenen etkilesimler

QT araligini uzatabilen anti-aritmik tibbi iiriinler ve diger tibbi {iriinler:

VALAMOR’un anti-aritmik tibbi iiriinler gibi QT araligin1 uzatma potansiyeli oldugu bilinen
tibbi iirlinler (bunlarla sinirli olmamak {izere amiodaron, disopiramid, prokainamid, kinidin ve
sotalol) ve QT araligin1 uzattig1 bilinen diger tibbi {iriinler (bunlarla sinirli olmamak {izere
klorokuin, halofantrin, klaritromisin, siprofloksazin, levofloksasin, azitromisin, haloperidol,
metadon, moksifloksasin, bepridil, pimozid ve intraven6z ondansetron) ile birlikte
uygulanmasindan kagmilmahidir (bkz. bolim 4.4). Ayrica, VALAMOR’un tamoksifen ile
kombinasyon halinde kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.1, 4.4 ve 5.1).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VALAMOR ile tedaviye baslanmadan once gebelik durumu teyit edilmelidir.

VALAMOR kullanmakta olan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin tedavi sirasinda
ve VALAMOR ile tedaviyi biraktiktan sonra en az 21 giin siireyle etkili dogum kontrolu (6rn.
cift bariyer kontrasepsiyon) uygulamalar1 gerekmektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterli ve gerekli kontrol gruplarina yer veren ¢alismalar bulunmamaktadir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarin sonuglarma gore, ribosiklib hamile kadinlara
uygulandiginda fetal zarara neden olabilir (bkz. bolim 5.3). VALAMOR’un hamilelik
esnasinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olup kontrasepsiyon yontemi uygulamayan kadinlarda
uygulanmas1 6nerilmemektedir.

Ribosiklibin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VALAMOR, vyarar-risk degerlendirmesine gore gerekli olmadik¢a gebelik ddneminde
kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

VALAMOR, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve VALAMOR tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi degerlendirilerek, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Ribosiklibin insan situyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Ribosiklibin emen bebek ve sut
iiretimi lizerine etkisini gosteren veri bulunmamaktadir. Ribosiklib ve metabolitleri sigan siitiine
kolaylikla ge¢mistir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, ribosiklibin siitle atildigini
gOstermektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da VALAMOR tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/ tedaviden kacginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acgisindan faydasi ve VALAMOR tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir. VALAMOR kullanan kadinlarin son VALAMOR dozundan en az 21 gin
sonrasina kadar emzirmemeleri Onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ribosiklibin fertilite Gzerine etkilerini gosteren klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan caligmalara gore, ribosiklib iireme potansiyeli bulunan erkeklerde fertiliteyi
zayiflatabilir (bkz. bolum 5.3).

Risk Ozeti

Hayvan caligmalarindan ve etki mekanizmasindan elde edilen bulgulara dayanarak,
VALAMOR hamile bir kadina uygulandiginda fetal zarara neden olabilir.

Insanda ilaca bagh riski bildiren mevcut veri yoktur. Hayvan iireme calismalarinda, hamile
hayvanlara organojenez sirasinda EAA’ya gore maksimum o6nerilen doz olan 600 mg/gin
dozunda ribosiklib uygulanmasi, si¢anlarda postimplantasyon kayb: ve fetal agirlikta azalma
ile tavsanlarda fetal anomalilerde sirasiyla insandaki maruziyetin 0.6 ve 1.5 kati insidans
artiglart ile sonuglanmistir. Hamile kadinlari fetiise olabilecek potansiyel risk hakkinda
bilgilendirin.

Belirtilen populasyon igin major dogum defektlerinin ve diistiklerin arka planindaki risk
bilinmemektedir. Bununla birlikte, ABD genel popilasyonundaki klinik olarak tanimlanmig
gebeliklerde major dogum defektlerinin arka planindaki risk % 2-4 ve diisiiklerin arka
planindaki risk %15-20’dir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VALAMOR, ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde minor etkiye sahip olabilir. Hastalara,
VALAMOR ile tedavileri sirasinda yorgunluk, bas donmesi veya vertigo deneyimlemeleri
halinde ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalar1 séylenmelidir (bkz. b6lim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti

VALAMOR’un genel giivenlilik profili, VALAMOR’u endokrin tedavisi (N=582, bir aromataz
inhibitord ile kombinasyon halinde ve N=483, fulvestrant ile kombinasyon halinde) ile
kombinasyon halinde alan ve HR-pozitif, HER2-negatif ileri veya metastatik meme kanseri
Uzerine randomize, cift kor, plasebo kontrollii faz III klinik ¢alismalara (MONALEESA-2,
MONALEESA-7 NSAI alt grubu ve MONALEESA-3) katilan 1,065 hastanin birlestirilmis veri
kiimesine dayanmaktadir.

Birlestirilmis faz III ¢alismalarin veri kiimesi genelinde VALAMOR tedavisine medyan
maruziyet siiresi 16.5 ay olup hastalarin %61.7’sinde maruziyet >12 aydir.

Nedensel iligkiye bakilmaksizin, faz III ¢alismalarinda kombinasyona bakmaksizin
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VALAMOR alan hastalarda advers olaylara bagli doz azaltimi hastalarin %37.3’(inde; faz 1l
calismalarinda herhangi bir kombinasyon ve VALAMOR alan hastalarda tedavinin kalic1 olarak
durdurulmasi hastalarin %7.0’sinde bildirilmistir.

Birlestirilmis veri kiimesinde VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon igin sikligin plasebo
art1 herhangi bir kombinasyon igin sikliktan fazla oldugu en yaygin advers ilag reaksiyonlart ve
en yaygin derece 3/4 advers ilag reaksiyonlart (sirasiyla > %20 ve > %2 siklikla bildirilen)
sirastyla enfeksiyonlar, notropeni, I6kopeni, bas agrisi, 0ksurik, bulanti, yorgunluk, ishal,
kusma, kabizlik, alopesi ve dokinti; ve enfeksiyonlar, nétropeni, I6kopeni, anemi, anormal
karaciger fonksiyonu testleri, lenfopeni, hipofosfatemi ve kusma olmustur.

Advers ilac reaksiyonlarinin tablo halinde 6zeti

Faz III ¢alismalardan bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (Tablo 6) MedDRA sistem organ
sinifina gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlar1 sikliga
gore, en sik reaksiyonlar ilk belirtilerek siralanmaktadir. Her bir siklik gruplandirmasi iginde
advers olaylar azalan ciddilik derecelerine gore sunulmaktadir. Ayrica, her advers ilag
reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorisi su sisteme dayanmaktadir (CIOMS 111):

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 6 Ug Faz III klinik ¢calismada gozlenen advers ila¢ reaksiyonlar
Advers ilag reaksiyonu Sikhik
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Enfeksiyonlar? Cok yaygin
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Notropeni, I6kopeni, anemi Cok yaygin
Lenfopeni, trombositopeni, febril nétropeni Yaygin

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Istah azalmasi Cok yaygin
Hipokalsemi, hipokalemi, hipofosfatemi Yaygin

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas agris1, bag donmesi Cok yaygin
Vertigo Yaygin
Goz hastahiklar

Gozyasi salgisinda artig, géz kurulugu Yaygin
Kalp hastaliklar

Senkop Yaygin

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Dispne, Oksurik Cok yaygin

Gastrointestinal hastahklar
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2

Bulanti, ishal, kusma, kabizlik, stomatit, karin agrisi Cok yaygin

Disguzi, dispepsi Yaygin
Hepatobiliyer hastaliklar

Hepatotoksisite 3 Yaygin
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Alopesi, dokinti 4, prurit Cok yaygin
Eritem, cilt kurulugu, vitiligo Yaygin

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Sirt agrisi Cok yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin durumlar

Yorgunluk, periferik 6dem, asteni, pireksi Cok yaygin
Ag1z kurulugu, orofarengeal agr1 Yaygin
Incelemeler

Anormal karaciger fonksiyonu testleri ° Cok yaygin
Kan kreatinin diizeyinde artis, elektrokardiyogramda QT uzamasi Yaygin

! Enfeksiyonlar: idrar yolu enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, sepsis
(<%1).

2 Karm agrisi: karim agrisi, {ist karin agrisi.

3 Hepatotoksisite: hepatoseliiler hasar, ila¢ kaynakl1 karaciger hasar1 (<%1), hepatotoksisite,
karaciger yetmezligi, otoimmdiin hepatit (tek bir vaka).

4 Dokunt: dokintii, makiilo-papiiler dokiintii, kasintili dokiintii.

> Anormal karaciger fonksiyonu testleri: ALT diizeyinde yiikselme, AST diizeyinde
yukselme, kan bilirubin diizeyinde yikselme.

Secilen advers reaksiyonlarin tanim
No6tropeni

Notropeni en sik bildirilen advers ilag reaksiyonu (%73.7) olup, faz III g¢alismalarinda
VALAMOR ve herhangi bir kombinasyon kullanan hastalarin %58.6’sinda nétrofil
sayimlarinda derece 3 veya 4 azalma (laboratuvar bulgular1 temelinde) bildirilmistir.

Derece 2, 3 veya 4 notropeni goriilen hastalar arasinda, bir olay yasamis hastalar i¢in baglangica
kadar gecen medyan stire 16 glindiir. Derece >3 diizelmeye (normalizasyona veya derece <3’¢)
kadar gecen medyan sire VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon tedavisi kollarinda
tedavide ara vermeyi ve/veya azaltmayi ve/veya tedavinin birakilmasini takiben 12 gindir.
Febril nétropeni faz III ¢alismalarinda VALAMOR’a maruz kalmis hastalarin yaklasik
%1.4’(inde bildirilmistir. Hastalara herhangi bir ates olayini derhal bildirmeleri séylenmelidir.

Notropeni, siddet derecesine dayali olarak laboratuvar izlemi, dozlara ara verme ve/veya doz
modifikasyonu ile kontrol edilmistir. Notropeniye bagli tedavinin birakilmasi diisiik oranda
gerceklesmistir (%0.8) (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).
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Hepatobiliyer toksisite

Faz III klinik ¢alismalarda, hepatobiliyer toksisite olaylart VALAMOR art1 herhangi bir
kombinasyon kollarindaki hastalarda, plasebo art1 herhangi bir kombinasyon kollarindaki
hastalara kiyasla daha yiiksek bir oranda goriilmiis (sirasiyla %23.2°ye karsilik 9%16.5),
VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon ile tedavi edilen hastalar arasinda daha fazla derece
3/4 advers olay bildirilmistir (sirasiyla %11.4’¢ kiyasla %5.4). Transaminazlarda yiikselme
gozlemlenmistir. VALAMOR ve plasebo kollarinda sirasiyla ALT (%9.7’ye karsilik %1.5) ve
AST’de (%6.7’a karsilik %2.1) Derece 3 veya 4 artiglar bildirilmistir. Kolestaz yoklugunda
alkalen fosfataz normal iken ALT veya AST degerlerinde normalin iist sinirinin {i¢ katindan
biliyiik ve toplam bilirubin degerinde normalin iist simirinin iki katindan biiyiik eszamanl
yiikkselmeler, 6 hastada goriilmiistir (Calisma A2301°de [MONALEESA-2] 4 hasta;
VALAMOR tedavisi birakildiktan sonra diizeyleri 154 giin i¢inde normale donmiistiir ve
Calisma F2301°de [MONALEESA-3] 2 hasta; VALAMOR tedavisi birakildiktan sonra
diizeyleri sirasiyla 121 ve 532 giin i¢inde normale donmiistiir). Calisma E2301°de
(MONALEESA-7) bu gibi vakalar raporlanmamustir.

Hepatobiliyer toksisite olaylar1 nedeniyle dozlara ara verme ve/veya doz ayarlamalari,
VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon ile tedavi edilen hastalarin %10.4’linde, agirlikli
olarak ALT duzeyinde ylkselme (%6.9) ve/veya AST dizeyinde yikselme (%6.1) nedeniyle
bildirilmistir. VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon tedavisinin anormal karaciger
fonksiyonu testleri veya hepatotoksisite nedeniyle kesilmesi hastalarin sirasiyla %2.3 ve
%0.4’inde s6z konusu olmustur (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Faz III galismalarda, derece 3 veya 4 ALT veya AST artis1 olaylarinin %83.2’si (89/107)
tedavinin ilk 6 ay1 icinde meydana gelmistir. Derece 3 veya 4 ALT/AST artis1 goriilen hastalar
arasinda baslangica kadar gecen medyan siire VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon
kollar1 igin 85 gindir. VALAMOR art1 herhangi bir kombinasyon kollarinda diizelmeye
(normalizasyona veya derece <2’ye) kadar gecen medyan siire 22 gundr.

QT uzamasi

Calisma E2301°de (MONALEESA-7) calisma baslangicina gore gozlenen ortalama QTcF
artisi, NSAI art1 plasebo alt grubu ile karsilastirildiginda tamoksifen art1 plasebo alt grubunda
yaklagik 10 milisaniye daha yiiksek olarak tek basina tamoksifenin, VALAMOR art1 tamoksifen
grubunda gozlenen QTcF degerlerine katkida bulunmus olabilecek bir QTcF uzatma etkisinin
oldugunu diistindiirmiistiir. Plasebo kolunda, calisma baslangicina gére >60 milisaniyelik QTcF
araligi artigi tamoksifen alan 6/90 (%6.7) hastada goriiliirken, NSAI alan higbir hastada
goriilmemistir (bkz. bolim 5.2). VALAMOR art1 tamoksifen alan hastalarin 14/87’sinde
(%16.1) ve VALAMOR arti1 bir NSAI alan hastalarin 18/245’inde (%7.3), ¢alisma baglangicina
kiyasla > 60 milisaniyelik bir QTcF aralig1 artis1 gézlenmistir. VALAMOR’un tamoksifen ile
kombinasyon halinde kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 5.1).

Faz III klinik ¢alismalarda, VALAMOR art1 letrozol veya fulvestrant kollarinda hastalarin
%8.4°U ve plasebo art1 letrozol veya fulvestrant kollarinda hastalarin %3.2’si en az bir QT
aralig1 uzamasi olayr yasamistir (EKG’de QT uzamasi ve senkop dahil). EKG verilerinde
inceleme 14 hastanin (%1.3) >500 milisaniye baslangi¢ sonrast QTcF degerine sahip oldugunu
ve 59 hastanin (%5.6) QTcF araliklarinda baslangica gére >60 milisaniye artis yasadigini
gostermistir. Torsade de pointes vakalar1 bildirilmemistir. Elektrokardiyogramda QT uzamasi
ve senkop nedeniyle dozlara ara verme/doz ayarlamalari, VALAMOR art1 letrozol veya
fulvestrant ile tedavi edilen hastalarin %2.3’inde bildirilmistir.

EKG verilerinin analizi, VALAMOR art1 letrozol veya fulvestrant kollarinda ve plasebo arti
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letrozol veya fulvestrant kollarinda sirasiyla 52 hasta (%4.9) ve 11 hastada (%1.4) en az bir
>480 milisaniye baslangi¢ sonrast QTcF sonucu gostermistir. >480 milisaniye QTcF uzamasi
olan hastalar arasinda olayin baslangicina kadar gecen medyan siire kombinasyona
bakilmaksizin 15 giin olmus ve dozlara ara verildiginde ve/veya doz azaltildiginda bu
degisikliklerin geri doniislii oldugu goriilmiistiir (bkz. bolim 4.2, 4.4 ve 5.2).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Raporlanmis VALAMOR ile doz agimi vakalarina ait sinirli deneyim bulunmaktadir. Bir doz
asimi olayinda, bulanti ve kusma gibi semptomlar meydana gelebilir. Buna ilaveten,
hematolojik (6rn., nétropeni, trombositopeni) toksisite ve olasi QTc¢ uzamasi meydana gelebilir.
Tim doz asmmi durumlarinda gerekli genel semptomatik ve destekleyici 6nlemler
baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE42

Etki mekanizmasi:

Ribosiklib se¢ici sikline bagimli kinaz (CDK) 4 ve 6 inhibitorii olup, biyokimyasal analizlerde
sirasiyla 0.01 (4.3 ng/ml) ve 0.039 um’lik (16.9 ng/ml) %50 inhibisyon (ICso) degerleri ile
sonuclanir. Bu kinazlar D-sikline baglanma ile birlikte aktive olurlar ve hucre dongisu
progresyonu ve hiicresel proliferasyona yol alan sinyal yolaklarinda 6nemli bir rol oynarlar.
Siklin D-CDK4/6 kompleksi hiicre dongisi progresyonunu, retinoblastoma proteininin (pRb)
fosforilasyonu yoluyla regule eder.

In vitro ortamda ribosiklib pRb fosforilasyonunu azaltarak hiicre déngiisiiniin G1 fazinda
durmaya ve meme kanseri hiicre dizilerinde hiicre proliferasyonunda azalmaya yol agmustir. /n
vivo ortamda tek ajan ribosiklib ile tedavi, iyi tolere edilen dozlarda pRb fosforilasyonunun
inhibisyonu ile korelasyon gdsteren tiimor regresyonuna yol agmistir.

Hastadan elde edilmis Ostrojen reseptor-pozitif meme kanseri ksenogreft modelinin kullanildigi
in vivo ¢alismalarda, ribociclib ve antistrojen ajanlari (6rn. letrozol) kombinasyonu, ajanlarin
tek basina uygulandigi durumla karsilastirildiginda, kalici tiimor regresyonu ve doz uygulamasi
birakildiktan sonra yeni tiimor biliylimesinde gecikme ile birlikte daha iyi bir timor blyiimesi
inhibisyonu saglamistir.

Ek olarak, ZR751 ER+ insan meme kanseri ksenogreftlerini tasiyan ve bagisiklik yetmezligi
bulunan farelerde fulvestrant ile kombinasyon halindeki ribosiklibin in vivo anti-tumor
aktivitesi degerlendirilmistir ve fulvestrant ile kombinasyon, tam tumor blyimesi inhibisyonu
ile sonu¢lanmistir.
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Bilinen ER durumuna sahip meme kanseri hiicre hatlar1 paneli test edildiginde, ribosiklibin ER-
olanlara kiyasla ER+ meme kanseri hiicre hatlarinda daha etkili oldugu gosterilmistir. Simdiye
kadar test edilen klinik 6ncesi modellerde, ribosiklib aktivitesi i¢in intakt pRb gerekmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji:

fleri evre kanseri olan hastalarda ribosiklibin QTc aralig: {izerindeki etkisini degerlendirmek
icin tek dozdan sonra ve kararli durumda seri, tiglit EKG’ler kaydedilmistir. Bir farmakokinetik-
farmakodinamik analiz, 50-1200 mg araliginda dozlarla ribosiklib ile tedavi edilen 997 hastay1
icermistir. Bu analiz, ribosiklibin QTc¢ araliginda konsantrasyona bagimli artiglara neden
oldugunu diisiindirmiistiir. NSAI veya fulvestrant ile kombinasyon halindeki 600 mg
VALAMOR i¢in baslangi¢a gore tahmini ortalama QTcF degisimi, tamoksifen ile kombinasyon
halinde 34.7 milisaniye (%90 GA: 31.64, 37.78) ile karsilagtirildiginda, sirasiyla kararli
durumdaki geometrik ortalamada Cmaks’ta sirastyla 22.0 milisaniye (%90 GA: 20.56, 23.44) ve
23.7 milisaniye (%90 GA: 22.31, 25.08) olmustur (bkz. bolim 4.4).

Klinik etkililik ve glvenlilik:
Calisma CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Hormon reseptori pozitif, HER2 negatif ileri evre meme kanseri olan, ileri evre hastalik i¢in
daha once bir tedavi almamis postmenopozal kadinlarda tek basma letrozole kiyasla
VALAMOR’un letrozol ile kombine tedavisi randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolll, ¢ok
merkezli bir faz 111 klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Toplam 668 hasta, karacier ve/veya akciger metastazlarinin varligina (Var [n=292 (44%)])
kiyasla Yok [n=376 (56%)]) gore stratifiye edilerek 1:1 oraninda VALAMOR 600 mg ve
letrozol (n=334) veya plasebo ve letrozol (n=334) almak iizere randomize edilmistir.
Demografik 6zellikler ve baglangic hastalik karakteristikleri ¢aligma kollar1 arasinda dengeli ve
karsilastirilabilir nitelikte olmustur. VALAMOR, 28 giin siireyle guinde bir kez 2.5 mg letrozol
ile kombinasyon halinde oral yolla giinde bir kez 600 mg dozunda arka arkaya 21 giin verilmis,
ardindan 7 giin tedavisiz ara birakilmistir. Calisma siiresince veya hastalik progresyonundan
sonra hastalarin plasebodan VALAMOR’a ge¢is yapmalarina izin verilmemistir.

Bu calismaya alinan hastalarin medyan yas1 62°dir (aralik 23 - 91). Hastalarin 69’u 75 yasin
uzerinde ve %44.2’°si 65 yasin tizerindedir. Dahil edilen hastalar beyaz (%82.2), Asyali (%7.6)
ve siyahtir (%2.5). Tim hastalarin ECOG performans durumu 0 veya 1’dir. VALAMOR
kolunda, hastalarin %43.7’si ¢alismaya girmeden Once neoadjuvan veya adjuvan kosullarda
kemoterapi gérmiistiir ve %52.4’{i neoadjuvan veya adjuvan kosullarda anti-hormonal tedavi
almistir. Hastalarin %34.1°1 de novo hastadir. Hastalarin %20.7’sinde sadece kemigi tutan
hastalik ve %59.0’unda visseral hastalik vardir. Daha Once anastrozol veya letrozol ile
(neo)adjuvan tedavi gormiis hastalar caligma randomizasyonundan en az 12 ay dnce bu tedaviyi
tamamlamis olmalidir.

Calisma i¢in birincil sonlanim noktasi tlim popiilasyonda (tiim randomize hastalar) arastirici
degerlendirmesi temelinde Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST v1.1)
kullanilarak hedeflenen progresyonsuz sagkalim (PFS) olaylarinin %80°’1 gozlendikten sonra
yiiriitiilmiis planlanan ara analizde karsilanmis ve korlenmis bagimsiz merkezi radyolojik
degerlendirme ile dogrulanmistir.

Tam analiz setinde etkililik sonuglar1, plasebo arti letrozol alan hastalara kiyasla, VALAMOR
art1 letrozol kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar i¢in klinik olarak anlamli tedavi etkisi ile
PFS’de istatistiksel olarak anlaml1 diizelme gostermistir (tehlike oran1 [HR] = 0.556, %95 GA:
0.429, 0.720, tek yonli stratifiye edilmis log sira testi p degeri 0.00000329).

16



Global saglik durumu/QoL verileri VALAMOR art1 letrozol kolu ve plasebo art1 letrozol kolu
arasinda ilgili bir fark olmadigin1 gostermistir.

Tablo 7 ve 8’de etkililik verilerine iliskin daha olgun bir giincelleme (02 Ocak 2017 veri kesme)
sunulmaktadir.

Medyan PFS ribosiklib arti letrozol ile tedavi edilen hastalar igin 25.3 ay (%95 GA: 23.0, 30.3)
iken, plasebo art1 letrozol alan hastalar i¢cin 16.0 (%95 GA: 13.4, 18.2) aydir. Ribosiklib art1
letrozol alan hastalarin %54.7’sinin, plasebo art1 letrozol alan hastalarin ise %35.9’unun 24.
ayda progresyonsuz oldugu 6ngoriildii.

VALAMOR art1 letrozol kolu ve plasebo art1 letrozol kolu arasinda genel sagkalimda (OS)
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (HR 0.746 [%95 GA: 0.517, 1.078]). OS verileri halen
olgun degildir.

Tablo 7 MONALEESA-2 - Arastirmacinin radyolojik degerlendirmesine dayal
etkililik sonuglar (PFS) (02 Ocak 2017 veri kesme)

Guncellenen analiz (02 Ocak 2017 veri kesme)
VALAMOR + letrozol Plasebo + letrozol
N=334 N=334

Progresyonsuz sagkalim

Medyan PFS [ay] (%95 GA) | 25.3 (23.0 - 30.3) 16.0 (13.4-18.2)

Tehlike orani (%95 GA) 0.568 (0.457 -0.704)

p degeri 2 9.63x10°®

GA=giiven aralig1; N=hasta sayis1; PFS = Progresyonsuz sagkalim

®p degeri tek yonlii katmanlandirilmis (stratifiye edilmis) log sira testinden elde edilmistir.

Sekil1 MONALEESA-2 - Arastirmacinin degerlendirmesine dayali PFS’nin Kaplan-
Meier grafigi (02 Ocak 2017 veri kesme)
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Onceden belirlenmis alt grup PFS analizleri serisi prognostik faktdrler ve baslangi¢ dzellikleri
temelinde tedavi etkisinin tutarlilifini arastirmak {izere yiiriitiilmiistiir. Yas, 1rk, 6nceki adjuvan
veya neo adjuvan kemoterapi veya hormonal tedaviler, karaciger ve/veya akciger tutulumu ve
sadece kemige metastaz yapan hastalig1 igeren tiim bireysel hasta alt gruplarinda hastalik
progresyonu veya 6ltm riskinde VALAMOR arti letrozol kolu lehine bir azalma gézlenmistir.
Bu, karaciger ve/veya akciger metastazlari olan hastalar icin (HR 0.561 [%95 GA: 0.424,
0.743], medyan progresyonsuz sagkalim [mPFS] VALAMOR art1 letrozol igin 24.8 ay ve tek
basina letrozol i¢in 13.4 ay) ya da karaciger ve/veya akciger metastazlari olmayan hastalar i¢in
(HR 0.597 [%95 GA: 0.426, 0.837], mPFS 27.6 aya karsilik 18.2 ay) belirgindir.

Genel yanit ve klinik fayda oranlar1 i¢in giincellenmis bulgular Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo8 MONALEESA-2 - Arastirmaci degerlendirmesine dayah etkililik sonuglari
(ORR, CBR) (02 Ocak 2017 veri kesme)

Analiz VALAMOR-+letrozol | Plasebo+letrozol p degeri ©
(%, %95 GA) (%, %95 GA)

Tam analiz seti N=334 N=334

Genel yanit oram @ | 42.5 (37.2, 47.8) 28.7 (23.9, 33.6) 9.18 x 10°

g(linik fayda oram | 79.9 (75.6, 84.2) 73.1(68.3, 77.8) 0.018

Olculebilir N=257 N=245

hastaligi olan

hastalar

Genel yanit oram @ | 54.5 (48.4, 60.6) 38.8 (32.7, 44.9) 2.54 x 10

Klinik fayda oram | 80.2 (75.3, 85.0) 71.8 (66.2, 77.5) 0.018
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b

2 ORR: Genel yanit oran1 = tam yanit + kismi yanit1 olan hastalarin orani

® CBR: Klinik fayda orani = tam yanit + kismi yanit1 (+>24 hafta siireyle stabil hastalik
veya tam harici yaniti/progresif olmayan hastaligi) olan hastalarin orani

¢ p degerleri tek yonlii Cochran-Mantel-Haenszel ki kare testinden elde edilmistir

Calisma CLEEO11E2301 (MONALEESA-7)

VALAMOR, randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir faz III klinik ¢aligmada,
hormon reseptori pozitif, HER2-negatif ilerlemis meme kanseri olan premenopozal ve
perimenopozal kadinlarin tedavisinde, NSAI veya tamoksifen art1 goserelin ile kombinasyon
halinde, bir NSAI veya tamoksifen art1 goserelin ile kombinasyon halinde plasebo karsisinda
degerlendirilmistir. MONALEESA-7°deki hastalar ilerlemis meme kanseri icin Onceden
endokrin tedavisi gormemislerdir.

Toplam 672 hasta, karaciger ve/veya akciger metastazlarinin varligina (Var [n=344 (%51.2)]
karsisinda Yok [n=328 (%48.8)]), ilerlemis hastalik i¢cin onceki kemoterapi (Var [n=120
(%17.9)] karsisinda Yok [n=552 (%82.1)]) ve endokrin kombinasyon partneri (NSAI ve
goserelin [n=493 (%73.4)] karsisinda tamoksifen ve goserelin [n=179 (%26.6)]) gore
katmanlandirilarak 1:1 oraninda ya VALAMOR 600 mg artt NSAl/tamoksifen art1 goserelin
(n=335) ya da plasebo arti NSAI/tamoksifen art1 goserelin (n=337) almak iizere randomize
edilmistir. Demografik 6zellikler ve ¢alisma baslangici hastalik karakteristikleri ¢calisma kollart
arasinda dengeli ve birbirine yakin olmustur. VALAMOR , 28 gun siireyle gunde bir kez oral
yolla NSAI (letrozol 2.5 mg veya anastrozol 1 mg) veya tamoksifen (20 mg) ve 28 gunde bir
subkutan yolla goserelin (3.6 mg) ile kombinasyon halinde, hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar oral yolla giunde bir kez 600 mg dozunda arka arkaya 21 gun
verilmis, ardindan 7 giin tedavisiz ara birakilmistir. Calisma sirasinda veya hastalik
progresyonundan sonra hastalarin plasebodan VALAMOR’a gecis yapmalarina izin
verilmemistir. Endokrin kombinasyon partnerlerinin degistirilmesine de izin verilmemistir.

Bu calismaya kaydedilen hastalarin medyan yas1 44 yildir (aralik: 25 ila 58) ve hastalarin
%27.7’s1 40 yasin altindadir. Dahil edilen hastalarin ¢ogu Beyaz (%57.7), Asyal1 (%29.5) veya
Siyahtir (%2.8) ve neredeyse tiim hastalarin (%99.0) baslangic ECOG performans durumu 0
veya 1’dir. Calismaya giris oncesinde bu 672 hastanin %14’ 6nceden metastatik hastalik icin
kemoterapi gormiis, %32.6’s1 adjuvan ve %18.0°1 neoadjuvan kosullarda kemoterapi almis, ve
%39.6’s1 adjuvan ve %0.7°s1 neoadjuvan kosullarda endokrin tedavisi almistir. Calisma
E2301°de hastalarin %40.2°sinde de novo metastatik hastalik, %23.7’sinde sadece kemigi tutan
hastalik ve %56.7’sinde visseral hastalik s6z konusudur.

Calisma, tam analiz setinde (randomize edilen tiim hastalar) arastirmaci degerlendirmesine
dayanan ve RECIST vl.1 kriterleri kullanilarak 318 progresyonsuz sagkalim (PFS) olayindan
sonra gergeklestirilen birincil analizde birincil sonlanim noktasina ulagmistir. Birincil etkililik
sonuglari, korlenmis bagimsiz merkezi radyolojik degerlendirmeye dayali PFS sonuglariyla
desteklenmistir. Birincil PFS analizi tarihinde medyan takip siiresi 19.2 ay olmustur.

Genel calisma popiilasyonunda etkililik sonuglari, plasebo artt NSAI/tamoksifen art1 goserelin
kullanan hastalar ile karsilastirildiginda VALAMOR artt NSAI/tamoksifen arti goserelin
kullanan hastalarda, klinik olarak anlamli bir tedavi etkisiyle birlikte PFS’de istatistiksel olarak
anlamli bir diizelme gostermistir (Tehlike Orani: 0.553, %95 GA: 0.441, 0.694, tek yanh
katmanlandirilmis log sira testi p degeri 9.83x10%). Medyan PFS, VALAMOR arti
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NSAT/tamoksifen art1 goserelin ile tedavi edilen hastalarda 23.8 ay (%95 GA: 19.2, NE) ve
plasebo arti NSAI/tamoksifen art1 goserelin verilen hastalarda 13.0 ay (%95 GA: 11.0, 16.4)
olmustur.

PFS i¢in dagilimi, Sekil 2°de, PFS icin Kaplan-Meier egrisinde 6zetlenmektedir.

Sekil 2 MONALEESA-7 -  Genel popiillasyonda  PFS’nin  arastirmaci
degerlendirmesine dayalh Kaplan-Meier grafigi
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Ribosiklib 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Plasebo 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 Q

Randomize edilen hastalarin yaklasik %40’indan rastgele segilmis bir alt grubun korlenmis
bagimsiz merkezi radyolojik degerlendirmesine dayali PFS sonuglari, arastirmaci
degerlendirmesine dayali birincil etkililik sonuglarint destekler nitelikte olmustur (Tehlike
Orani: 0.427; %95 GA: 0.288, 0.633).

Birincil PFS analizi tarihinde genel sagkalim verileri hazir olmayip 89 (%13) 6lim (Tehlike
Orani: 0. 916 [%95 GA: 0.601, 1.396]) s6z konusu olmustur.

RECIST vl1.1’e gore arastirmaci degerlendirmesine dayali genel yanit oran1 (ORR) VALAMOR
kolunda (%40.9; %95 GA: 35.6, 46.2), plasebo kolundan daha yiliksek bulunmustur (%29.7;
%95 GA: 24.8, 34.6, p=0.00098). Go6zlenen klinik fayda orani (CBR), plasebo kolu (%69.7;
%95 GA: 64.8:74.6, p=0.002) ile karsilastirildiginda VALAMOR kolunda (%79.1; %95 GA:
74.8:83.5) daha yiksektir.

NSALI art1 goserelin ile kombinasyon halinde VALAMOR veya plasebo alan 495 hastanin
onceden tanimlanmuis alt grup analizinde, medyan PFS VALAMOR artt NSAI alt grubunda 27.5
ay (%95 GA: 19.1, NE) ve plasebo artt NSAI alt grubunda 13.8 ay (%95 GA: 12.6, 17.4)
bulunmustur [Tehlike Orant: 0.569; %95 GA: 0.436, 0.743]. Etkililik sonuglar1 Tablo 9’da
Ozetlenmekte ve PFS icin Kaplan-Meier egrileri Sekil 3’te verilmektedir.

Tablo9 MONALEESA-7 — NSAI alan hastalarda etkililik sonuglar1 (PFS)

VALAMOR art1 NSAI art1 Plasebo art1 NSAI art1
goserelin goserelin
N=248 N=247

Progresyonsuz sagkalim?
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Medyan PFS [ay] (%95 GA) 27.5(19.1, NE) 13.8 (12.6 —17.4)
Tehlike orani (%95 GA) 0.569 (0.436, 0.743)
GA=giiven aralig1; N=hasta sayis1; NE = Hesaplanabilir degil.
& — PFS, arastirmacinin radyolojik degerlendirmesine dayalidir
Sekil3 MONALEESA-7 - NSAI alan hastalarda PFS’nin  arastirmaci

degerlendirmesine dayali Kaplan-Meier grafigi
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Zaman (Ay) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribosiklib 248 223 212 199 123 175 163 132 100 66 a8 27 15 2 1 0
Plasebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 48 25 19 9 2 1 0
Genel yanit oram1 (ORR) etkililik sonuglari ve RECIST vl.1’e dayali aragtirmact

degerlendirmesine gore klinik fayda oran1 (CBR) Tablo 10’da verilmektedir.

Tablo 10 MONALEESA-7 — NSAI alan hastalarda arastirmaci degerlendirmesine dayah

etkililik sonu¢lar1 (ORR, CBR)

Analiz VALAMOR art1 NSAI art1 Plasebo art1 NSAI art1
goserelin goserelin
(%, %95 GA) (%, %95 GA)
Tam analiz seti N=248 N=247

Genel yanit orani (ORR)? 39.1 (33.0, 45.2)

29.1 (23.5, 34.8)

Klinik fayda orami (CBR)® 80.2 (75.3, 85.2)

67.2 (61.4, 73.1)

Olciilebilir hastahig1 olan
hastalar

N=192

N=199

Genel yanit orani® 50.5 (43.4, 57.6)

36.2 (29.5, 42.9)

Klinik fayda orani® 81.8 (76.3, 87.2)

63.8 (57.1, 70.5)

80RR: tam yanit1 + kismi yanit1 olan hastalarin orani

yaniti/progresif olmayan hastaligi) olan hastalarin orani

PCBR: tam yaniti + kismi yamiti + (stabil hastaligi veya > 24 hafta tam olmayan

VALAMOR art1 NSAI alt grubundaki sonuglar yas, 1rk, dnceki adjuvan/ neoadjuvan kemoterapi
veya hormonal tedaviler, karaciger ve/veya akciger tutulumu ve sadece kemigi tutan metastatik

hastalig1 iceren farkli alt gruplar genelinde tutarli olmustur.
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Calisma CLEEO11F2301 (MONALEESA-3)

VALAMOR, randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir faz III klinik ¢alismada,
onceden endokrin tedavisi almamig ya da sadece bir basamak endokrin tedavisi almig hormon
reseptori pozitif, HER2-negatif ilerlemis meme kanseri olan erkeklerin ve postmenopozal
kadinlarin tedavisinde, tek basina fulvestrant karsisinda fulvestrant ile kombinasyon halinde
degerlendirilmistir.

Toplam 726 kadin hasta, karaciger ve/veya akciger metastazlarinin varligina (Var [n= 351
(%48.3)] karsisinda Yok [n=375 (%51.7)]) gore ve onceki endokrin tedavisine (A [n=354
(%48.8)] karsisinda B [n=372 (%51.2)]) gore stratifiye edilerek 2:1 oraninda ya VALAMOR
600 mg ve fulvestrant (n=484) ya da plasebo ve fulvestrant (n=242) almak (zere randomize
edilmistir. Demografik 0zellikler ve baslangig hastalik karakteristikleri ¢alisma kollar1 arasinda
dengeli ve birbirine yakin olmustur. Siklus 1’de 1. glin ve 15. gunde ve sonraki her 28 gunluk
siklusun 1. giiniinde giinde bir kez intramuskdler fulvestrant 500 mg ile kombinasyon halinde
21 gin sureyle oral yolla VALAMOR 600 mg veya plasebo verilmis, ardindan, tedavisiz 7 gun
uygulanmistir. Calisma sirasinda veya hastalik progresyonundan sonra hastalarin plasebodan
VALAMOR’a gecis yapmalarina izin verilmemistir.

Bu ¢alismaya kaydedilen hastalarin medyan yas1 63°tiir (aralik 31 - 89). Hastalarin %46.7’si 65
yas ve lizeri olup bunlar arasinda 75 yas ve lizeri hasta oran1 %13.8°dir. Dahil edilen hastalar
beyaz (%85.3), Asyali (%8.7) veya siyahtir (%0.7) ve neredeyse tiim hastalarin (%99.7) ECOG
performans durumu 0 veya 1°dir. Bu ¢aligmaya birinci ve ikinci basamak hastalar kaydedilmistir
(hastalarin %19.1’inde de novo metastatik hastalik s6z konusudur). Caligmaya giris dncesinde
hastalarin %42.7°si adjuvan ve %13.1°’1 neoadjuvan kosullarda kemoterapi almis, %58.5°1
adjuvan ve %1.4’1i neoadjuvan kosullarda endokrin tedavisi almis, %21°1 ise ilerlemis meme
kanseri kosullarinda onceden endokrin tedavisi gormiistiir. Calisma F2301°de %21.2’sinde
sadece kemigi tutan hastalik ve %60.5’inde visseral hastalik s6z konusudur.

Calisma, tam analiz setinde (randomize edilen tiim hastalar) aragtirmaci degerlendirmesine
dayanan ve RECIST vl.1 kriterleri kullanilarak 361 progresyonsuz sagkalim (PFS) olayindan
sonra gergeklestirilen birincil analizde birincil sonlanim noktasina ulagsmistir. Birincil etkililik
sonuglari, kdrlenmis bagimsiz merkezi radyolojik degerlendirmeye dayali PFS sonuclartyla
desteklenmistir. Birincil PFS analizi tarithinde medyan takip siiresi 20.4 ay olmustur.

Birincil etkililik sonuglari, tam analiz setinde plasebo arti fulvestrant alan hastalar ile
karsilagtirildiginda VALAMOR art1 fulvestrant alan hastalarda, progresyon veya 6liim bagil
riskinde VALAMOR art1 fulvestrant kolu lehine tahmini %41°lik azalmayla, PFS’de
istatistiksel olarak anlamli bir diizelme gostermistir (tehlike orani: 0.593, %95 GA: 0.480,
0.732, tek yanli stratifiye edilmis log sira testi p degeri 4.1x107).

Medyan PFS VALAMOR art1 fulvestrant ile tedavi edilen hastalarda 20.5 ay (%95 GA: 18.5,
23.5) ve plasebo art1 fulvestrant alan hastalarda 12.8 ay (%95 GA: 10.9, 16.3) olmustur.

PFS dagilim1 Tablo 11°de ve PFS icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 4’te 6zetlenmektedir.

Tablo11 MONALEESA-3 - Arastirmacinin radyolojik degerlendirmesine dayah
etkililik sonuclar (PES)

VALAMOR + fulvestrant | Plasebo + fulvestrant
N=484 N=242
Progresyonsuz sagkalim
Medyan PFS [ay] (%95 GA) | 20.5 (18.5 - 23.5) | 12.8 (10.9 - 16.3)
Tehlike orani (%95 GA) 0.593 (0.480 - 0.732)
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| p degeri® \ 0.0000410
GA=giiven aralig1; N=hasta sayisi; NE = Hesaplanabilir degil.
& p degeri, tek yanli stratifiye edilmis log sira testinden elde edilmistir.

Sekil 4 MONALEESA-3 - PFS icin Arastirmacinin radyolojik degerlendirmesine

dayah Kaplan-Meier grafigi
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Rastgele secilen, randomize edilen hastalarin yaklagik %40’indan olusan bir alt korlenmis
bagimsiz merkezi radyolojik degerlendirmesine dayali PFS sonuglari, arastirmacinin
degerlendirmesine dayali birincil etkililik sonuglarini destekler nitelikte olmustur (tehlike orani:
0.492; %95 GA: 0.345, 0.703).

Birincil PFS analizi tarihinde genel sagkalim verileri 120 (%16.5) 6liim ile olgunlasmamigtir
(tehlike orani: 0.670; [%95 GA: 0.465, 0.964)].

Genel yanit oran1 (ORR) ve RECIST v1.1’e dayali arastirmaci degerlendirmesine gore klinik
fayda oran1 (CBR) i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 12’de verilmektedir.

Tablo 12 MONALEESA-3 — Arastirmaci degerlendirmesine dayah etkililik sonuclar
(ORR, CBR)

Analiz

VALAMOR +
fulvestrant
(%, %95 GA)

Plasebo +
fulvestrant
(%, %95 GA)

Tam analiz seti

N=484

N=242

Genel yanit orani1 (ORR)?

32.4 (28.3, 36.6)

215 (16.3, 26.7)

Klinik fayda orani (CBR)P

70.2 (66.2, 74.3)

62.8 (56.7, 68.9)

hastalar

Olgiilebilir hastalig1 olan

N=379

N=181

Genel yanit orani®

40.9 (35.9, 45.8)

28.7 (22.1, 35.3)

Klinik fayda oram®

69.4 (64.8, 74.0)

59.7 (52.5, 66.8)

80RR: tam yanit1 + kismi yanit1 olan hastalarin orani

23




PCBR: tam yaniti + kismi yaniti + (stabil hastaligi veya > 24 hafta tam olmayan
yaniti/progresif olmayan hastaligi) olan hastalarin orani

Metastatik/ilerlemis hastalik kosulunda daha 6nce tedavi gérmemis olan hasta alt grubunda
tehlike oran1 0.577 (%95 GA: 0.415, 0.802) olup VALAMOR kolunda medyan PFS’ye
ulagilmamustir ve plasebo kolunda medyan PFS 18.3 aydir (%95 GA: 14.8, 23.1).

Metastatik/ilerlemis hastalik i¢in en fazla bir basamak tedavi almis olan hasta alt grubunda
tehlike orani 0.565 (%95 GA: 0.428, 0.744) olup medyan PFS VALAMOR ve plasebo
kollarinda sirasiyla 14.6 ay (%95 GA: 12.5, 18.5) ve 9.1 aydir (%95 GA: 6.1, 11.1).

Ileri meme kanseri ortaminda dnceden endokrin tedavisi alan ikinci basamak hastalara ait alt
grupta tehlike orani, 0.539 (%95 GA: 0.333, 0.873) olup, medyan PFS VALAMOR ve plasebo
kollarinda sirasiyla 18.8 ay (% 95 GA: 12.5, NE) ve 11.4 aydir. (% 95 GA: 3.7, 16.3).

VALAMOR art1 fulvestrant ile tedavi edilen hastalarin 6nceden tanimlanmis alt grup analizine
dayali tehlike oranlar1 yas, onceki tedavi (erken veya ilerlemis), onceki adjuvan/neoadjuvan
kemoterapi veya hormonal tedaviler, karaciger ve/veya akciger tutulumu ve sadece kemigi tutan
metastatik hastalig1 igeren farkli alt gruplar genelinde tutarli fayda gostermistir.

Yasli hastalar

MONALEESA-2 ve MONALEESA-3 calismalarinda VALAMOR alan tiim hastalarin temsili
oranlar1 >65 yas ve >75 yas arasindadir (bkz. boliim 5.1). Bu hastalar ile daha gen¢ hastalar

arasinda VALAMOR’un giivenliligi ve etkililigi bakimindan genel farkliliklar gézlenmemistir
(bkz. bolim 4.2).

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Ribosiklibin farmakokinetigi, ilerlemis meme kanseri olan hastalarda 50 mg ila 1200 mg’lik
giinliik oral dozlarindan sonra incelenmistir. Saglikli goniillulere 400 mg-600 mg arasinda tek
oral dozlar veya tekrarlt 400 mg dozlar1 (8 giin) verilmistir.

Emilim:
Ribosiklibin mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir.

Ribosiklib oral kullanimin ardindan Cmaks’a ulagsma zamani (Tmaks) 1-4 saat arasinda olmustur.
Ribosiklib, test edilen doz araliginda (50 - 1200 mg) maruziyette (Cmaks Ve EAA) oransal
degerin biraz tlizerinde artiglar sergilemistir. Tekrarlanan gunlik tek doz uygulamalari
sonrasinda kararli durumuma genellikle 8 giin sonra ulasilmistir ve ribosiklib, 2.51 geometrik
ortalama birikme orani (aralik: 0.97-6.40) ile birikme gostermistir.

Besin etkisi

Aglik durumu ile karsilastirildiginda, ribosiklib film kapli tabletin tek bir 600 mg dozunun
yiiksek oranda yag igeren yiiksek kalorili bir 6giin ile birlikte oral yolla uygulanmasinin,
ribosiklibin emilim hiz1 ve 6l¢iisii izerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Dagilim:

Ribosiklibin insan plazma proteinlerine baglanmast in vitro ortamda yaklasik %70 bulunmustur
ve konsantrasyondan bagimsiz olmustur (10 - 10000 ng/ml). Ribosiklib kirmizi kan hiicreleri
ile plazma arasinda esit dagilmis, in vivo ortamda kan-plazma oram1 1.04 bulunmustur.
Populasyon farmakokinetik analizine dayanilarak kararli durumda goriiniir dagilim hacmi
(Vss/F) 1090 litredir.

Biyotransformasyon:
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In vitro ve in vivo ¢alismalar ribosiklibin insanda agirlikli olarak CYP3A4 araciligiyla olmak
iizere genis Olclide hepatik metabolizma ile eliminasyona ugradigini gostermistir. [*C]
ribosiklibin 600 mg’lik tek dozunun insanlara oral uygulanmasindan sonra ribosiklib i¢in ana
metabolik yolaklar, oksidasyonu (dealkilasyon, C ve/veya N-oksijenasyon, oksidasyon (-2H))
ve bunlarin kombinasyonlarini igermistir. Ribosiklib faz 1 metabolitlerinin faz II konjiigatlar
N-asetilasyon, sulfasyon, sistein konjugasyonu, glikozilasyon ve glukuronidasyonu igermistir.
Ribosiklib, plazmadaki baslica dolasan ila¢ kaynakli entite olmustur. Dolagimdaki baslica
metabolitler metabolit M13 (CCI284, N-hidroksilasyon), M4 (LEQ803, N-demetilasyon) ve
M1’i (ikincil glukuronid) igermistir. Ribosiklibin klinik aktivitesi (farmakolojik ve guvenlilik)
basta ana ila¢ kaynakli olmus, dolasimdaki metabolitlerin goz ardi edilebilir katkisi oldugu
gorilmiistir.

Ribosiklib genis Olclide metabolize olmus olup, degismemis ilag feces ve idrarda sirasiyla
%17.3 ve %12.1°¢ karsilik gelmistir. Metabolit LEQ803 digskida 6nemli bir metabolit olmus ve
feges ve idrarda sirastyla uygulanan dozun yaklasik %13.9 ve %3.74 {in{i temsil etmistir. Gerek
feces gerekse idrarda sayisiz bagka metabolit de minor miktarlarda tespit edilmistir (uygulanan
dozun < %2.781).

Eliminasyon:

Ilerlemis kanseri olan hastalarda 600 mg’da kararli durumda geometrik ortalama plazma efektif
yartlanma Omrii (birikme oranina dayali) 32.0 saat (%63 CV) ve geometrik ortalama goriiniir
oral klirens (CL/F) 25.5 1/saat (%66 CV) bulunmustur. Saglikli géniilliilerdeki ¢aligmalarda 600
mg dozunda ribosiklibin geometrik ortalama goriiniir plazma terminal yarilanma omrii (T12)
29.7 ile 54.7 saat, ribosiklibin geometrik ortalama CL/F degeri ise 39.9 ila 77.5 1/saat araliginda
olmustur.

Ribosiklib ve metabolitleri renal yolagin kiigiik bir katkisi ile agirlikli olarak feces ile elimine
olur. 6 saglhkli erkek goniilliide, tek bir oral [**C] ribosiklib dozunun uygulanmasindan sonra
uygulanan toplam radyoaktivitenin %91.7°s1 22 giin i¢inde tespit edilmistir; feces ana atilma
yolu olup (%69.1) dozun %22.6’s1 idrarda tespit edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ribosiklib, test edilen 50 ila 1200 mg doz araliginda hem tek hem de tekrarli dozlardan sonra
maruziyette (Cmaks ve EAA) oransal degerin biraz tizerinde artiglar sergilemistir. Bu analiz doz
gruplarinin ¢ogu i¢in kiigiik 6rneklem biiyiikliikleri ile sinirhidir ve verilerin ¢gogu 600 mg doz
grubundan gelmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek bozuklugu

Normal bébrek fonksiyonuna (eGFR> 90 ml/dk/1.73 m?) sahip 77 hasta, hafif bobrek
bozukluguna (eGFR 60 ila <90 ml/dk/1.73 m?) sahip 76 hasta ve orta siddetli bobrek
bozukluguna (eGFR 30 ila <60 ml/dk/1.73 m?) sahip 35 hastayr iceren bir popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayanilarak, hafif ve orta siddetli bobrek bozuklugunun ribosiklib
maruziyetine herhangi bir etkisi olmamistir (bkz. boliim 4.2).

Agir bobrek bozuklugu olan hastalar ¢alisilmamastir.

Karaciger bozuklugu

Karaciger bozuklugu olan hastalar ile yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢alismaya dayanilarak, hafif
karaciger bozuklugunun ribosiklib maruziyetine herhangi bir etkisi olmamaistir (bkz. boliim 4.2).
Ribosiklib i¢in ortalama maruziyet, orta siddetli (geometrik ortalama orani [GMR]: Cmaks i¢in
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1.50; EAAInf igin 1.32) ve agir (GMR: Cmaks 1¢in 1.34; EAAinf i¢in 1.29) karaciger bozuklugu
olan hastalarda iki kattan az artis gostermistir. Normal karaciger fonksiyonuna sahip 160 meme
kanserli hasta ve hafif karaciger bozukluguna sahip 47 hastay1 igeren bir popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayanilarak, hafif karaciger bozuklugunun ribosiklib maruziyetine

herhangi bir etkisi olmayarak spesifik karaciger bozuklugu c¢aligmasimin bulgularini
desteklemistir (bkz. boliim 4.2).

Yas, agirlik, cinsiyet ve irkin etkisi

Popiilasyon farmakokinetik analizi yas, beden agirligi veya cinsiyetin ribosiklibin sistemik
maruziyetinde doz ayarlamasi gerektirebilecek bir etkisinin olmadigint goéstermistir.
Farmakokinetikte 1irka bagli degisikliklerin verileri sonuca varabilmek i¢in ¢ok sinirhdir.

In vitro etkilesimler

Ribosiklibin sitokrom P450 enzimleri Uizerindeki etkisi

In vitro, ribosiklib klinik agidan ilgili konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2E1 ve CYP3A4/5’in
geri doniisiimlii inhibitérii ve CYP3A4/5’in zamana bagimli inhibitoridiir. /n vitro
degerlendirmeler ribosiklibin klinik ag¢idan ilgili konsantrasyonlarda CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6’nin aktivitelerini inhibe etme potansiyeline sahip
olmadigin1 gostermistir. Ribosiklib CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2D6’nin zamana bagimli
inhibisyonu i¢in potansiyele sahip degildir.

In vitro veriler ribosiklibin UGT enzimlerini veya CYP enzimleri CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP3A4’i PXR ile indiikleme potansiyeline sahip olmadigini géstermektedir. Bu nedenle,

VALAMOR’uUn bu enzimlerin substratlarin1 etkilemesi olasi degildir. [n vitro veriler CAR
araciligiyla CYP2B6’y1 indiikleme potansiyelini dislamak i¢in yeterli degildir.

Transporterlerin ribociclib Uzerindeki etkisi

Ribociclib, in vitroda P-gp i¢in bir substrattir; fakat kiitle denge verilerine dayali olarak, P-gp
veya BCRP inhibisyonunun terapotik dozlarda ribociclib maruziyetini etkileme olasiligr yoktur.
Ribociclib in vitroda, karaciger alim transporterleri OATP1B1, OATP1B3 veya OCT-1"nin bir
substrat1 degildir.

Ribociclibin transporterler Uzerindeki etkisi:

In vitro degerlendirmeler, ribociclibin, ilag transporterleri P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1,
OCT2, MATEI1 ve BSEP’nin aktivitelerini inhibe etme potansiyeline sahip olduguna isaret
etmistir. Ribociclib in vitroda klinik ag¢idan 6nemli konsantrasyonlarda OAT1, OAT3 veya
MRP2’yi inhibe etmemistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Guvenlilik farmakolojisi

Kopeklerdeki in vivo kardiyak giivenlilik ¢aligmalarinda, dnerilen 600 mg dozundan sonra
hastalarda elde edilmesi beklenecek maruziyette doz ve konsantrasyon ile iliskili QTc aralig1
uzamast gosterilmigtir. Artmig maruziyetlerde (beklenen klinik Cmaks’in yaklagik 5 kati)
prematir ventrikuler kontraksiyon (PVC’ler) olaylarini tetikleme potansiyeli de mevcuttur.

Tekrarli doz toksisitesi

Sicanlarda 27 haftaya ve kopeklerde 39 haftaya varan tekrarli doz toksisitesi ¢alismalart (3
haftalik tedavi/1 haftalik tedavisiz tedavi plani), ribosiklib toksisitesinin ana hedef organi olarak
hepatobiliyer sistemi gostermistir (proliferatif degisiklikler, kolestaz, kum benzeri safra tagi ve
koyu safra). Tekrarli doz ¢alismalarinda ribosiklibin farmakolojik etkisi ile iligkili hedef
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organlar kemik iligini (hiposelliilerite), lenfoid sistem (lenfoid deplesyonu), intestinal mukoza
(atrofi), deri (atrofi), kemik (azalmis kemik formasyonu), bobrek (tiibiiler epitel hiicrelerde
eszamanli dejenerasyon ve rejenerasyon) ve testisi (atrofi) icermistir. Testiste goriilen geri
donitsliliik egilimi gostermis atrofik degisikliklerin yan1 sira diger tiim degisiklikler 4 haftalik
tedavisiz periyottan sonra tamamen geri doniislii olmustur. Bu etkiler, testikiiler germ hiicreler
tizerinde, seminiferz tiibiillerde atrofi ile sonuglanan dogrudan anti-proliferatif etki ile
baglantili olabilir. Toksisite ¢calismalarinda hayvanlarda ribosiklibe maruziyet genellikle 600
mg/giin (EAA bazinda) ¢oklu dozlar1 alan hastalarda gézlenenden kiigiik veya esit olmustur.

Ureme toksisitesi/Fertilite

Ribosiklib, siganda veya tavsanda maternal toksisite gostermeyen dozlarda fetotoksisite ve
teratojenisite gostermistir. Prenatal maruziyetten sonra EAA bazinda en yiiksek onerilen doz
olan 600 mg/giin dozunda, sirasiyla insandaki maruziyetten daha diisiik diizeylerde veya
insandaki maruziyetin 1.5 katinda ribosiklib ile si¢anlarda daha yiiksek implantasyon sonrasi
kayip ve azalmus fetal agirlik insidanslar1 gozlenmistir ve ribosiklib tavsanlarda teratojeniktir.

Sicanlarda, gegici olarak degerlendirilmis ve/veya diisiik fetal agirlikla iliskilendirilmis iskelet
degisikliklerinin eslik ettigi azalmis fetal agirlik tespit edilmistir. Tavsanlarda, embriyofetal
gelisim Uzerine, fetal anomaliler (malformasyonlar ve dis, i¢ organ ve iskelet varyantlari) ve
fetal biiyiime (daha diisiik fetal agirliklar) insidansinda artis ile kanitlanmis olan advers etkiler
olmustur. Bu bulgular azalmis/kii¢iik akciger loblarini ve aort arkinda ek damari ve diyafram
fitigini, aksesuar lobun olmamasmi veya (kismen) kaynasmis akciger loblarmi ve
azalmig/kiigiik aksesuar akciger lobunu (30 ve 60 mg/kg), ekstra/ rudimenter ondglncl
kaburgay1 ve sekilsiz hiyoid kemigini ve polekste azalmis parmak kemigi sayisini igermistir.
Herhangi bir embriyofetal mortalite gostergesi s6z konusu olmamustir.

Disi siganlardaki bir fertilite ¢alismasinda ribosiklib, 300 mg/kg/giine kadarki dozlarda
(olasilikla, EAA bazinda en yiiksek Onerilen doz olan 600 mg/giin dozunda hastalardaki klinik
maruziyetten daha diisiik veya esit bir maruziyette) tireme fonksiyonunu, fertiliteyi ya da erken
donem embriyonik gelisimi etkilememistir.

Ribosiklib erkek fertilitesi caligmalarinda degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, sican ve
kopek toksisite ¢aligmalarinda, EAA bazinda en yiiksek onerilen doz olan 600 mg/giin
dozundaki maruziyetin altinda veya bu maruziyete esit diizeylerde, testislerde atrofik
degisiklikler bildirilmistir.

Bu etkiler, testikiler germ hicreler Uzerinde, seminifer6z tubdillerde atrofi ile sonuclanan
dogrudan anti-proliferatif etki ile baglantili olabilir.

Ribosiklib ve metabolitleri sican siitiine kolaylikla ge¢mistir. Ribosiklibe maruziyet siitte
plazmadikinden daha yiiksektir.

Genotoksisite

Bakteriyel in vitro sistemlerde ve memeli in vivo ve in vitro sistemlerde metabolik aktivasyon
iceren veya igermeyen genotoksisite ¢alismalari, ribosiklibin genotoksik potansiyeline iligskin
herhangi bir kanit ortaya koymamugtir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet bilesenleri:

Mikrokristalin seliiloz
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Krospovidon (Tip A)

Diisiik stibstitiie hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit

Film kaplama bilesenleri:

Siyah demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Soya lesitin

Polivinil alkol (kismen hidrolize)

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Ksantan sakizi

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

21 film kapl tablet igeren PCTFE/PVC blisterler
Ambalaj bliylikligii: 63 film kapl tablet

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

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi

Suryap: & Akel Is Merkezi, Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6, 34805
Kavacik, Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:

2019/211

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI:

17.04.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:

28
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