KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI,
ICLUSIG 45 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ponatinib.........cccceenennee. 45 mg (ponatinib hidrokloriir olarak)

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat............. 120 mg

Yardimci1 maddelerin tiim listesi igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet
Bir yiiziinde “AP4” baskisi bulunan, beyaz, bikonveks, yaklasik 9 mm capinda yuvarlak film
kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ICLUSIG eriskinlerde asagidaki durumlar i¢in endikedir;

e dasatinib ya da nilotinibe direngli, dasatinib ya da nilotinibi tolere edemeyen veya
imatinib ile sonraki tedavinin uygun olmadig1 ya da T315I mutasyonu bulunan kronik
faz, akselere faz ya da blastik faz kronik miyeloid 16semi (KML) hastasi olan erigkinler,

e dasatinib ya da nilotinibe direngli, dasatinib ya da nilotinibi tolere edemeyen veya
imatinib ile sonraki tedavinin uygun olmadigi ya da T3151 mutasyonu bulunan
Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi (Ph+ ALL) hastast olan
erigkinler

Tedavi baslangicindan 6nce kardiyovaskiiler durum degerlendirmesi i¢in bdlim 4.2°ye ve
alternatif tedavinin diisiiniilmesi gereken durumlar i¢in boliim 4.4’e bakiniz.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, 16semi hastalarinin tani1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.
Klinik agidan endike olmas1 halinde tedavi sirasinda trombosit transfiizyonu ve hematopoietik
bliylime faktorleri gibi hematolojik destek kullanilabilir.

Ponatinib tedavisine baglamadan 6nce, hastanin 6ykiisii ve fiziksel muayene dahil olmak {izere
kardiyovaskiiler durumu degerlendirilmeli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri etkin sekilde
yonetilmelidir. Ponatinib tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler durum izlenmeye devam edilmeli
ve kardiyovaskiiler riske katkida bulunan durumlar i¢in destekleyici tedavi optimize edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen ponatinib baslangic dozu giinde bir kez 45 mg’dir. Giinde bir kez 45 mg standart doz
icin 45 mg’lik film kapli tablet mevcuttur. Hasta, hastalik ilerlemesi veya kabul edilemez
toksisite kanit1 gdstermedigi siirece tedaviye devam edilmelidir.

Hastalar, standart klinik kilavuzlara gore yanit agisindan izlenmelidir. 3 ay (90 giin) boyunca
tam bir hematolojik yanit olusmamissa, ponatinib tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Arteriyel okliizif olay riskinin doza bagli olmast muhtemeldir. Bireysel hasta
degerlendirmesinde asagidaki faktorler dikkate alinarak major sitogenetik yanit elde eden KF-
KML hastalar1 i¢in ICLUSIG dozunun 15 mg'a diisiiriilmesi diisiiniilmelidir: kardiyovaskiiler
risk, ponatinib tedavisinin yan etkileri, yanita kadar gecen slire ve BCR ABL transkript
seviyeleri (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1). Doz azaltimi yapilirsa, yanitin yakindan izlenmesi Onerilir.
Yanit kaybi olan hastalarda, ICLUSIG dozu, daha 6nce tolere edilen giinde bir kez 30 mg veya
45 mg oral doza yeniden yiikseltilebilir.

Toksisitelerin yonetimi
Hematolojik ya da hematolojik olmayan toksisitelerin yonetimi i¢in doz degisiklikleri ya da
dozun kesilmesi diisiiniilmelidir. Siddetli advers reaksiyonlar durumunda tedavi

durdurulmalidir.

Advers reaksiyonlarin iyilestigi ya da siddetinin azaldigi hastalar i¢in ICLUSIG yeniden
baglatilabilir ve klinik agidan uygun olmasi halinde dozun yeniden advers reaksiyon dncesinde
kullanilmakta olan giinliik doza ¢ikarilmasi diistiniilebilir.

Giinde bir kez 30 mg ya da 15 mg doz i¢in 15 mg ve 30 mg film kapli tabletler mevcuttur.
Miyelosupresyon

Losemi ile iliskili olmayan nétropeni (MNS* < 1x 10°/L) ve trombositopeni (trombosit < 50
x 10%/L) i¢in doz degisiklikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Miyelosupresyon icin doz degisiklikleri

MNS* < 1x 10°/L
ya da
Trombosit < 50 x 10°/L

Ilk ortaya cikist:

« ICLUSIG birakilmali ve MNS > 1,5 x 10°L ve
trombosit > 75 x 10°/L diizeyine geldikten sonra aym dozla
devam edilmelidir.

45 mg’da niiks:

« ICLUSIG birakilmali ve MNS > 1,5 x 10°L ve
trombosit > 75 x 10°/L diizeyine geldikten sonra 30 mg dozla
devam edilmelidir.

30 mg’da niiks:

« ICLUSIG birakilmali ve MNS > 1,5 x 10°L ve
trombosit > 75 x 10°/L diizeyine geldikten sonra 15 mg dozla
devam edilmelidir.

* MNS: Mutlak Notrofil Sayisi

Arteryel okliizyon ve venéz tromboembolizm

Arteryel okliizif olay ya da vendz tromboembolizm meydana geldiginden siiphelenilen
hastada ICLUSIG derhal kesilmelidir. Olay ¢oziildiikten sonra ICLUSIG tedavisini yeniden
baslatma kararinda bir fayda-risk degerlendirmesi rehber alinmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Hipertansiyon, arteryel okliizif olaylara katkida bulunabilir. Hipertansiyonun tibbi olarak
kontrol altina alinamamasi halinde ICLUSIG tedavisi gegici olarak kesilmelidir.

Pankreatit

Pankreasla ilgili advers reaksiyonlar i¢in onerilen degisiklikler Tablo 2°de 6zetlenmektedir.

Tablo 2: Pankreatit ve lipaz/amilaz artisi icin doz degisiklikleri

2. derece pankreatit ve/veya
asemptomatik  lipaz/amilaz
artisi

ICLUSIG tedavisine ayn1 dozda devam edilmelidir.

Yalnizca grade 3 ya da 4
asemptomatik amilaz / lipaz
artist (> 2x IULN¥*)

45 mg’da ortaya cikist:

« ICLUSIG birakilmali ve < 1. dereceye (< 1,5 x IULN)
kadar iyilesme sonrasinda 30 mg dozla devam edilmelidir. 30
mg’da ortaya ¢ikisi:

« ICLUSIG birakilmali ve < 1. dereceye (< 1,5 x IULN)
kadar iyilesme sonrasinda 15 mg dozla devam edilmelidir. 15
mg’da ortaya ¢ikisi:

« ICLUSIG in birakilmasi diistiniilmelidir.




Grade 3 pankreatit

45 mg’da ortaya cikist:
« ICLUSIG birakilmali ve < 2. dereceye kadar iyilesme
sonrasinda 30 mg dozla devam edilmelidir.

30 mg’da ortaya ¢ikisi:

« ICLUSIG brrakilmali ve < 2. dereceye kadar iyilesme
sonrasinda 15 mg dozla devam edilmelidir.

15 mg’da ortaya cikist:

« ICLUSIG in birakilmasi diisiiniilmelidir.

Grade 4 pankreatit

ICLUSIG birakilmalidir.

*JULN = kurum normalinin ust sinir1

Hepatik toksisite

Tablo 3’te agiklandig1 gibi doza ara verilmesi ya da dozun birakilmasi gerekebilir.

Tablo 3: Hepatik toksisite icin onerilen doz degisiklikleri

Karaciger  transaminazinda
artis > 3 x ULN*

Inatg1 2. derece (7 giinden
daha uzun)

3. derece ya da lizeri

45 mg’da ortaya cikist:

« ICLUSIG kesilmeli
1zlenmelidir.

ve karaciger fonksiyonu

« ICLUSIG, < 1. dereceye (< 3 x ULN) ya da tedavi dncesi
dereceye kadar iyilesme sonrasinda 30 mg dozla devam
edilmelidir.

30 mg’da ortaya ¢ikisi:

« ICLUSIG kesilmeli ve < 1. dereceye ya da tedavi dncesi
dereceye kadar iyilesme sonrasinda 15 mg dozla devam
edilmelidir.

15 mg’da ortaya cikist:

« ICLUSIG birakilmalidir.

Bilirubin > 2 x ULN ve alkalin
fosfataz < 2 x ULN artis1 ile
eszamanli olarak AST ya da
ALT > 3 x ULN

artist

ICLUSIG birakilmalidir.

*ULN = Test laboratuvari i¢in normalin {ist sinir1

Uygulama sekli:

ICLUSIG, oral kullanima yoneliktir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Hastalar tabletleri

ezmemeli ya da ¢cozmemelidir. ICLUSIG ag veya tok karnina alinabilir.
Hastalar, sise icerisinde bulunan nem ¢ekici kanisteri yutmamalar1 konusunda uyarilmalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yoluyla atilim ponatinibin ana eliminasyon yolu degildir. ICLUSIG bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda incelenmemistir. Tahmini kreatinin klirensi > 50 mL/dak olan hastalar,
ICLUSIG’i doz ayarlamasi olmadan giivenle alabilirler. Tahmini kreatinin klirensi < 50 mL/dak
olan ya da son evre bobrek hastaligi olan hastalarda ICLUSIG uygulamas: sirasinda dikkatli
olunmasi onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalar 6nerilen baslangi¢ dozunu alabilir. Karaciger yetmezligi
bulunan hastalara ICLUSIG uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
ICLUSIG’in 18 yasindan kii¢iik hastalarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamistir. Veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
ICLUSIG klinik calismasinda 449 hastadan 155’1 (%35) > 65 yasindaydi. < 65 yasindaki
hastalarla kiyaslandiginda, daha yasli hastalarda advers reaksiyonlar goriilmesi daha olasidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ICLUSIG, etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Onemli advers reaksiyonlar

Miyelosupresyon

ICLUSIG, siddetli (Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Terminoloji Kriterleri
derece 3 ya da 4) trombositopeni, ndtropeni ve anemi ile iligkilendirilir. 3. veya 4. derece
trombosit sayisinda diisiis, anemi veya nétropeni hastalarinin ¢ogunda bu tedavinin ilk 3 ayinda
meydana gelmistir. Bu olaylarin siklig1, akselere faz KML (AF-KML)ya da blastik faz KML
(BF-KML) / Ph+ALL hastalarinda kronik faz KML (KF-KML) hastalarindan daha yiiksektir.
Ik 3 ay boyunca her 2 haftada bir ve ardindan ayda bir ya da klinik agidan belirtildigi sekilde
tam kan sayimi yapilmalidir. Miyelosupresyon genellikle reversibl olup, ¢ogunlukla ICLUSIG e
gecici olarak ara verilerek ya da doz azaltilarak kontrol altina alinmistir (bkz. B6lim 4.2).

Arteriyel okliizyon

ICLUSIG ile tedavi edilen hastalarda dliimciil miyokard enfarktiisii, inme, bazi durumlarda
kalic1 gorme bozuklugu veya gérme kaybr ile iligkili retinal arter okliizyonlari, beynin genis
atardamarlarinin stenozu, siddetli periferik vaskiiler hastalik, renal arter stenozu (kétiilesen,
kararsiz veya tedaviye direngli hipertansiyonla iliskili) dahil olmak iizere arteriyel okliizyonlar
goriilmiis ve acil revaskiilarizasyon prosediirlerine ihtiyag duyulmustur. 50 yas ve altindaki
hastalar da dahil olmak iizere kardiyovaskiiler risk faktorleri olan ve olmayan hastalarda bu
olaylar meydana gelmistir. Arteriyel okliizyon advers olaylari, artan yaslarda ve iskemi,

hipertansiyon, diyabet veya hiperlipidemi 6ykiisii olan hastalarda daha sik goriilmustiir.
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Arteriyel okliizif olaylar riskinin doza bagli olmasi muhtemeldir. (bkz. B6liim 4.2 ve 5.1).

PACE faz 2 ¢alismasinda ciddi reaksiyonlar da dahil olmak {iizere arteriyel okliizif advers
reaksiyonlar meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Bazi hastalar birden fazla olay tipi
yasamigtir.

[lk kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler arteriyel okliizif olaylarmn
baslangicina kadar gegen medyan siire sirasiyla 351, 611 ve 605 giindii.

ICLUSIG, miyokard enfarktiisii, revaskiilarizasyon veya inme 0ykiisii olan hastalarda, tedavinin
potansiyel faydasi potansiyel riskinden daha fazla olmadik¢a kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.8). Bu hastalarda, ponatinib tedavisine baslamadan Once alternatif tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir.

Ponatinib tedavisine baglamadan dnce, hastanin dykiisii ve fiziksel muayene dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler durumu degerlendirilmeli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri etkin sekilde
yonetilmelidir. Ponatinib tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler durum izlenmeye devam edilmeli
ve kardiyovaskiiler riske katkida bulunan durumlar i¢in destekleyici tedavi optimize edilmelidir.

Arteriyel okliizyon belirtileri izlenmeli ve gérmede azalma ya da bulanik gérme meydana
gelmesi halinde oftalmik muayene (fundoskopi dahil olmak {izere) yapilmalidir. Arteriyel
okliizyon durumunda ICLUSIG derhal kesilmelidir. ICLUSIG tedavisini yeniden baglatma
kararinda bir fayda-risk degerlendirmesi rehber alinmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

Venoz tromboembolizm (VTE)
PACE faz 2 ¢alismasinda ciddi reaksiyonlar dahil olmak {izere vendz tromboembolik advers
reaksiyonlar meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Tromboembolizm belirtileri izlenmelidir. Tromboembolizm durumunda ICLUSIG derhal
kesilmelidir. ICLUSIG tedavisini yeniden baglatma kararinda bir fayda-risk degerlendirmesi
rehber alinmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

ICLUSIG ile tedavi edilen hastalarda baz1 durumlarda kalici gorme bozuklugu veya gérme kaybi
ile iligkili retinal ven okliizyonlar1 meydana gelmistir. Gérmede azalma ya da bulanik gérme
meydana gelmesi halinde oftalmik muayene (fundoskopi dahil olmak {izere) yapilmalidir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon, renal arter stenozu dahil olmak iizere arteriyel trombotik olay riskinin artmasina
neden olabilir. ICLUSIG tedavisi sirasinda kan basinci izlenmeli ve her klinik ziyaretinde kontrol
edilmeli ve normale donene dek hipertansiyon tedavisi yapilmalidir. Hipertansiyonun tibbi
olarak kontrol altina alinamamas1 halinde ICLUSIG tedavisi gegici olarak kesilmelidir (bkz
Boliim 4.2).

Kotiilesen, kararsiz veya tedaviye direngli hipertansiyon durumunda tedavi kesilmeli ve renal

arter stenozunun degerlendirilmesi diisiiniilmelidir.
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ICLUSIG tedavisi goren hastalarda tedaviyle ortaya ¢ikan hipertansiyon (hipertansif kriz dahil
olmak tizere) meydana gelmistir. Konfiizyon, bas agrisi, gogiis agris1 veya nefes darligi ile
iliskili hipertansiyon i¢in hastalara acil klinik miidahalede bulunulmas1 gerekebilir.

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlart

Hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda VEGF yolu inhibitorlerinin kullanilmasi,
anevrizma ve/veya arter diseksiyonlarinin olusumunu tesvik edebilir. ICLUSIG’e baslamadan
once, hipertansiyon veya anevrizma Oykisi gibi risk faktorleri olan hastalarda bu risk
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi

ICLUSIG ile tedavi edilen hastalarda, dnceki vaskiiler okliizif olaylarla ilgili olaylar dahil
olmak iizere, 6liimciil ve ciddi kalp yetmezligi veya sol ventrikiil disfonksiyonu meydana
gelmistir. Hastalar kalp yetmezIligi ile tutarli belirtiler ve semptomlar agisindan izlenmeli ve
ICLUSIG’in birakilmast dahil olmak iizere klinik agidan endike oldugu sekilde tedavi
edilmelidir. Ciddi kalp yetmezligi meydana gelen hastalarda ponatinibin birakilmasi
diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Pankreatit ve serum lipaz

ICLUSIG pankreatit ile iliskilendirilmektedir. Pankreatit siklig1 ilk 2 aylik kullanim sirasinda
daha ytiksektir. Serum lipaz ilk 2 ay boyunca her 2 haftada bir ardindan periyodik olarak
kontrol edilmelidir. Dozun kesilmesi ya da azaltilmas1 gerekebilir. Lipaz artiglarina abdominal
semptomlarin eslik etmesi durumunda ICLUSIG birakilmali ve hastalar pankreatit belirtisi
acisindan degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2). Pankreatit ya da alkol bagimlilig1 dykiisii
olan hastalarda dikkat edilmesi Onerilir. Siddetli ya da c¢ok siddetli hipertrigliseridemi
hastalar1 pankreatit riskini azaltmak {izere uygun sekilde kontrol altinda tutulmalidir.

Hepatotoksisite

ICLUSIG, ALT, AST, bilirubin ve alkalin fosfatazda artisa neden olabilir. Bir hepatotoksisite
olay1 yasayan hastalarin ¢ogu, ilk olaylarimi tedavinin ilk yilinda yasamistir. Karaciger
yetmezligi (6liimcil sonuglar1 da igeren) gozlenmistir. Tedaviye baslamadan 6nce karaciger
fonksiyon testleri yapilmali ve klinik agidan belirtildigi sekilde periyodik olarak izlenmelidir.

Hemoraji

ICLUSIG tedavisi goren hastalarda 6liim vakalari dahil olmak {izere siddetli hemoraji
meydana gelmistir. AF-KML, BF-KML ve Ph+ ALL hastalarinda siddetli kanama olaylarinin
insidans1 daha yiiksekti. Gastrointestinal hemoraji ve subdural hematom en yaygin bildirilen
Grade 3/4 kanama olaylartydi. Hepsi olmasa da hemorajik olaylarin ¢ogu Grade 3/4
trombositopeni hastalarinda meydana gelmistir. ICLUSIG kesilmeli ve hastalar ciddi ya da
siddetli hemoraji agisindan degerlendirilmelidir.

Hepatit B’nin reaktivasyonu

Kronik hepatit B tasiyicilarinda, s6z konusu hastalar BCR-ABL tirosin kinaz inhibitorleri
aldiktan sonra bu viriisiin yeniden aktivasyonu goriilmiistiir. Baz1 vakalar akut karaciger
yetmezligi veya fulminan hepatitle sonuglanmis ve karaciger nakli veya 6liimciil sonuglara

yol agmustir.
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ICLUSIG tedavisine baslanmadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu acisindan test edilmelidir.
Pozitif hepatit B serolojisine sahip (aktif hastalig1 olanlar dahil) ve tedavi sirasinda HBV
enfeksiyonu yoniinden pozitif test sonuglar1 alinan hastalarda tedavi baslatilmadan 6nce,
karaciger hastaligi ve hepatit B’nin tedavisi konusunda uzman kimselere danisilmalidir.

ICLUSIG tedavisine ihtiyag duyan HBV tasiyicilari, tedavi siiresince ve tedavi bitiminden
sonraki birkag ay icerisinde HBV enfeksiyonunun belirti ve semptomlar1 yoniinden yakindan
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu
ICLUSIG tedavisi goren hastalarda pazarlama sonrasi Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu (PRES) vakalar1 bildirilmistir.

PRES, kendisini nobet, bag agrisi, dikkat eksikligi, mental durum degisikligi, gérme kaybi ile
diger gorsel ve norolojik bozukluklar gibi belirti ve semptomlarla gosteren ndrolojik bir
hastaliktir.

Tan1 konmas1 halinde, ICLUSIG tedavisine ara verilmeli ve yalnizca durum diizeldiginde ve
devam eden tedavinin faydasi PRES riskinden fazla oldugunda tedaviye devam edilmelidir.

T1bbi iiriin etkilesimleri
Orta ve giiclii CYP3A inhibitorleri ile orta ve giiglii CYP3A indiikleyicilerinin ICLUSIG ile
eszamanli kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Kanama olaylar riski altinda olabilecek hastalarda ponatinibin pihtilasma 6nleyici ajanlarla
eszamanlt kullannominda dikkatli olunmalidir (bkz. “Miyelosupresyon” ve ‘“Hemoraji”).
Ponatinibin pihtilagsmay1 6nleyici tibbi {iriinlerle birlikte spesifik calismalar1 yiiriitiilmemistir.

QT uzamasi
ICLUSIG’in QT aralig1 uzatma potansiyeli 39 16semi hastasinda degerlendirilmis ve klinik

olarak anlamli QT uzamas1 gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.1). Bununla birlikte, kapsamli bir
QT calismasi gerceklestirilmediginden QT iizerindeki klinik agidan anlamli etki dislanamaz.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin laktoz monohidrat igermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ve
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal sorunlar1 olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ponatinib serum konsantrasyonlarini arttirabilecek maddeler
CYP3A inhibitorleri
Ponatinib, CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir.

Giicli bir CYP3A inhibitorii olan ketokonazol (giinde 400 mg) varliginda tek bir 15 mg oral
ICLUSIG dozunun birlikte uygulanmasi, ponatinib sistemik maruziyetinde ponatinib EAAQ-o0
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ve Cmaks degerlerinin ponatinib tek basina uygulandiginda goriilenlerden sirasiyla %78 ve
%47 daha yiiksek oldugu hafif artiglarla sonuglanmustir.

Klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakinavir,
telitromisin, troleandomisin, vorikonazol ve greyfurt suyu gibi giicli CYP3A inhibitorlerinin
eszamanlt kullanimi sirasinda dikkatli olunmali ve ICLUSIG baslangi¢ dozunun 30 mg’a
diistiriilmesi diisiintilmelidir.

Ponatinib serum konsantrasyonlarini azaltabilecek maddeler

CYP3A indiikleyicileri

Giglii bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampin varliginda (glinde 600 mg) tek bir 45 mg ICLUSIG
dozunun 19 saglikli goniilliiye birlikte uygulanmasi, tek basina ponatinib uygulamasiyla
karsilastirildiginda ponatinibin EAA(Q-0c0 ve Cmaks degerlerini sirastyla %62 ve %42 oraninda

azaltmustir.

Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampisin ve St. John’s Wort gibi giiglii
CYP3A4 indiikleyicilerinin ponatinib ile birlikte uygulanmasindan kagmilmali ve fayda
ponatinib maruziyeti riskinden fazla olmadig: siirece, CYP3A4 indiikleyicisine alternatifler
aragtirllmalidir.

Serum konsantrasyonlari1 ponatinible degisebilecek maddeler

Taswyict substratlar

In vitro olarak ponatinib, P-gp ve BCRP’nin bir inhibitériidiir. Bu nedenle, ponatinib, birlikte
uygulanan P-gp (6r. digoksin, dabigatran, kolsisin, pravastatin) veya BCRP substratlarinin (or.

metotreksat, rosuvastatin, siilfasalazin) plazma konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahip
olabilir ve bunlarin terapotik etkisini ve advers reaksiyonlarini artirabilir. Ponatinib bu tibbi
tirtinlerle birlikte uygulandiginda yakindan klinik gézetim onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca eriskinlerle yapilmistir. Pediyatrik popiilasyona iligkin veri
bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ICLUSIG ile tedavi edilen ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmamalar1
ve ICLUSIG ile tedavi edilen erkeklere tedavi sirasinda ¢ocuk sahibi olmamalari tavsiye
edilmelidir. Tedavi sirasinda etkin bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir. Ponatinibin
sistemik hormonal dogum kontrol yoOntemlerinin etkililigini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Alternatif ya da ek dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.
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Gebelik donemi

Hamile kadinlarda ICLUSIG kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan calismalar iireme toksisitesi gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir. ICLUSIG hamilelik sirasinda ancak agikca gerektiginde
kullanilmalidir. Hamilelik sirasinda kullanilmasi durumunda hasta fetiis agisindan potansiyel
risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

ICLUSIG’in anne siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Mevcut farmakodinamik ve
toksikolojik wveriler, anne siitiine gecme potansiyelini diglayamaz. ICLUSIG ile tedavi
sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ponatinibin insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri yoktur.
Sicanlarda ponatinib tedavisi disi fertilitesi lizerinde etkiler gostermistir ve erkek fertilitesi
etkilenmemistir (bkz. B6liim 5.3). Bu bulgularin insan fertilitesi acisindan klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ICLUSIG arag¢ ve makine kullanimi lizerinde ¢ok diisiik etkiye sahiptir. Letarji, bas donmesi
ve bulanik gérme gibi advers reaksiyonlar ICLUSIG ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle arag
ve makine kullanirken dikkatli olunmasi 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

PACE faz-2 ¢alismasinda (bkz. Bo6liim 5.1) ; en yaygin ciddi advers reaksiyonlar >%?2 (tedavi
ile iligkili siklikta) pnomoni (%7,3), pankreatit (%5,8), abdominal agr1 (%4,7), atriyal
fibrilasyon (%4,5), pireksi (%4,5), miyokard enfarktiisii (%4,0) periferik arteriyel okliizif
hastalik (%3,8), anemi (%3,8), anjina pektoris (%3,3), azalan trombosit sayis1 (%3,1), febril
ndtropeni (%2,9), hipertansiyon (%2,9), koroner arter hastalifi (%2,7), konjestif kalp
yetmezligi (%2,4), serebrovaskiiler olay (%2,4), sepsis(%2,4), seliilit (%2,2), akut bobrek
hasari1 (%?2), idrar yolu enfeksiyonu (%2) ve lipaz artis1 (%2) seklindeydi.

Ciddi arteriyel kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler okliizif advers
reaksiyonlar (tedaviyle ortaya ¢ikan sikliklar) ICLUSIG tedavisi goren hastalarin sirasiyla
%10, %7 ve %9’unda meydana gelmistir. Ciddi vendz okliizif reaksiyonlar (tedavi ile iliskili
siklikta) hastalarin%35’inde meydana gelmistir.

Arteriyel kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler okliizif advers reaksiyonlar
(tedaviyle ortaya ¢ikan sikliklar) ICLUSIG tedavisi goren hastalarin sirastyla %13, %9 ve
%11’inde meydana gelmistir. Genel olarak arteriyel okliizif advers reaksiyonlar minimum 64
aylik takip ile PACE faz 2 calismasindan ICLUSIG ile tedavi edilen hastalarin %25’inde
meydana gelmis olup ciddi advers reaksiyonlar hastalarin %20’sinde meydana gelmistir. Bazi
hastalarda birden fazla olay tiirii meydana gelmistir.
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Venoz tromboembolik reaksiyonlar (tedaviyle ortaya g¢ikan sikliklar) hastalarin %6’sinda
meydana gelmistir. Ph+ ALL ya da BF-KML hastalarinda tromboembolik olaylarin insidansi
AF-KML ya da KF-KML hastalarindan daha yiiksektir. Venoz okliizif olaylardan higbiri
olumciil degildi.

Minimum 64 aylik takip siiresinden sonra tedaviyi birakma ile sonlanan advers reaksiyonlarin
oranlar1t KF-KML’de %20, AF-KML’de %11, BF-KML’de %15 ve Ph+ ALL’da %9’du.

Medyan takip siiresi 31,1 ay olan OPTIC faz 2 ¢alismasinda (bkz. Boliim 5.1), ICLUSIG ile
tedavi edilen hastalarin %10'unda (45 mg kohort) genel arteriyel okliizif advers reaksiyonlar
meydana geldi ve bu hastalarin %4,3'linde (45 mg kohort) ciddi advers reaksiyonlar meydana
geldi. Arteriyel kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler tikayici advers
reaksiyonlar (tedaviyle ortaya ¢ikan sikliklar) ICLUSIG ile tedavi edilen hastalarin (45 mg
kohort) sirasiyla %4,3, %2,1 ve %3,2'sinde meydana geldi. 45 mg kohortundaki 94 hastadan
l'inde vendz tromboembolik reaksiyon goriilmiistiir.

Advers reaksiyonlarin tablo seklindeki listesi

Advers reaksiyonlarin sikligi, PACE faz 2 ¢calismasinda ponatinibe maruz kalan 449 KML ve
Ph+ALL hastasina dayanmaktadir. Arastirmaya katilanlarin temel 6zellikleri hakkinda bilgi
icin Boliim 5.1'e bakin. Tiim KML ve Ph+ ALL hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar,
sistem organ sinifina ve sikliga gore Tablo 4'te listelenmistir.

Siklik kategorileri ¢ok 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), ¢ok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor (mevcut
verilerden hesaplanamamustir) seklindedir. Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet diizeyine gore listelenmektedir.

Tablo 4: KML ve Ph+ ALL hastalarinda gozlenen advers reaksiyonlar - tedaviyle ortaya
c¢ikan olaylarin insidansina gore bildirilen siklik

Sistem organ sifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve | Cok yaygin iist solunum yolu enfeksiyonu
enfestasyonlar Yaygin pndmoni, sepsis, follikiilit, seliilit

Bilinmiyor hepatit B reaktivasyonu
Kan ve lenfatik sistem | Cok yaygin anemi, trombosit sayisinda  diisiis,
hastaliklar1 notrofil sayisinda diisiis
Yaygin pansitopeni, febril nétropeni, 16kosit
sayisinda diisiis, lenfosit sayisinda diisiis
Endokrin hastaliklar Yaygin hipotiroidizm
Metabolizma ve beslenme | Cok yaygin istah kaybi
hastaliklar Yaygin dehidrasyon, sivi tutulumu, hipokalsemi,
hiperglisemi,hipertirisemi, hipofosfatemi,
hipertrigliseridemi,hipokalemi,kilo kaybi,
hiponatremi
Yaygin olmayan | timor lizis sendromu
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Psikiyatrik hastaliklar Cok yaygin uykusuzluk
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin bas agrisi, sersemlik
Yaygin serebrovaskiiler olay, serebral enfarktiis,

periferik  noropati, letarji, migren,

hiperestezi, hipoestezi, parestezi, gegici
iskemik atak

Yaygin olmayan

serebral arter stenozu, serebral hemoraji,
intrakraniyal hemoraji, posterior
reversibl ensefalopati sendromu*

G0z hastaliklar

Yaygin

bulanik gorme, g6z kurulugu, periorbital
o0dem, goz kapagi O0demi, konjunktivit,
gérme bozuklugu

Yaygin olmayan

retina  ven trombozu, retinal ven

okliizyonu, retinal arter okliizyonu

Kardiyak hastaliklar

Yaygin

kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisi,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi, anjina pektoris, perikard
eflizyonu, atriyal fibrilasyon, ejeksiyon
fraksiyonunda azalma,

sendrom, atriyal ¢arpinti

akut koroner

Yaygin olmayan

miyokard iskemisi, kardiyak rahatsizlik,
iskemik kardiyomiyopati, koroner arter
sol  ventrikiil

spazmi, fonksiyon

bozuklugu,

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin

hipertansiyon

Yaygin

periferik arteriyel okliizif hastalik,
periferik iskemi, periferik arter stenozu,
intermitan  klodikasyon, derin
trombozu, sicak  basmasi,
kizariklik

ven
ylizde

Yaygin olmayan

zayif  periferik dalak
enfarktiisi, venoz
tromboz, hipertansif kriz, renal arter

sirkiilasyon,

vendz embolizm,

stenozu

Bilinmiyor

anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum sistemi, gogiis ve

Cok yaygin

dispne, Oksiiriik

mediastinal hastaliklar Yaygin pulmoner embolizm, plevral efiizyon,
epistaksis, disfoni, pulmoner|
hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin abdominal  agn, diyare, kusma,

konstipasyon, bulanti, lipaz artis1
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Yaygin

pankreatit, kan amilazinda artis,
gastroozofageal reflii hastaligi, stomatit,
dispepsi, abdominal siskinlik, abdominal
rahatsizlik, kurulugu, gastrik
hemoraji

agiz

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin

alanin aminotransferazda artis, aspartat
aminotransferazda artis

Yaygin

kan alkalin
gama

kan bilirubininde artis,
fosfatazda artis,
glutamiltransferazda artig

Yaygin olmayan

hepatotoksisite, karaciger

yetmezligi, sarilik

Deri ve deri alti doku | Cok yaygin dokiintii, cilt kurulugu, priirit
hastaliklar Yaygin priiritik  dokiintii, eksfoliatif dokiinti,
eritem, alopesi, cilt soyulmasi, gece
terlemeleri, hiperhidroz, petesi, ekimoz,
cilt agrisi, eksfoliatif ~ dermatit,
hiperkeratoz, cilt hiperpigmentasyonu
Seyrek pannikiilit (eritem nodosum dahil)
Kas iskelet sistemi , bag dokul Cok yaygin kemik agrisi, artralji, miyalji, ekstremite
ve kemik hastaliklar1 agrisi, sirt agrisi, kas spazmlari
Yaygin kas iskelet sistemi agrisi, boyun agrisi
kas iskelet sistemi gégiis agrisi
Ureme sistemi ve meme | Yaygm erektil fonksiyon bozuklugu
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin yorgunluk, asteni, periferik 6dem,
uygulama bdlgesine iliskin pireksi, agr1
hastaliklar Yaygin iislime, grip benzeri hastalik, kardiyak

dis1 gogiis agrisi, kitle, ylizde 6dem

* Pazarlama sonrast deneyimden spontan bildirimler

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Vaskiiler okliizyon (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4)

ICLUSIG ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler
olaylar ile vendz trombotik olaylar dahil olmak iizere ciddi vaskiiler okliizyon meydana
gelmistir. 50 yas ve altindaki hastalar da dahil olmak {izere kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
ve olmayan hastalarda bu olaylar meydana gelmistir. Arteriyel okliizif advers olaylar, artan
yaslarda ve iskemi, hipertansiyon, diyabet veya hiperlipidemi dykiisii olan hastalarda daha sik

gorilmiistiir.
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Minimum 64 aylik takip stiresi olan PACE faz 2 calismasinda (bkz. boliim 5.1), ICLUSIG ile
tedavi edilen hastalarin %13'linde, %9'unda ve %11'inde sirasiyla arteriyel kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler tikayici advers reaksiyonlar (tedaviyle ortaya g¢ikan
sikliklar) meydana geldi. Genel olarak, PACE faz 2 denemesinden ICLUSIG ile tedavi edilen
hastalarin  %?25'inde arteriyel okliizif advers reaksiyonlar meydana geldi ve hastalarin

%20'sinde ciddi advers reaksiyonlar meydana geldi. Bazi hastalar birden fazla olay tiirii yasadi.
Ilk kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler arteriyel tikayici olaylarin
baslamasina kadar gecen medyan siire, PACE c¢alismasinda sirasiyla 351, 611 ve 605 gilindi.
Hastalarin %6'sinda vendz tromboembolik reaksiyonlar (tedaviyle ortaya g¢ikan sikliklar)
meydana geldi.

Medyan 31,1 aylik takip stiresine sahip OPTIC faz 2 ¢aligmasinda (bkz. Boliim 5.1), ICLUSIG
ile tedavi edilen hastalarin %4,3'inde, %2,1'inde ve 9%3,2'sinde sirasiyla arteriyel
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler tikayici advers reaksiyonlar (tedaviyle
ortaya ¢ikan sikliklar) meydana geldi (45 mg kohort). Genel olarak, ICLUSIG ile tedavi edilen
hastalarin %10'unda (45 mg kohort) arteriyel tikayici advers reaksiyonlar meydana geldi ve
hastalarin %#4,3"'linde (45 mg kohort) ciddi advers reaksiyonlar meydana geldi. OPTIC
calismasinda ilk kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler arteriyel tikayici
olaylarin baglamasina kadar gecen medyan siire sirasiyla 295, 379 ve 23 giindii. OPTIC'deki (45
mg kohort) 94 hastanin 1'inde vendz tromboembolik reaksiyon goriilmiistiir.

Miyelosupresyon

Miyelosupresyon tiim hasta popiilasyonlarinda yaygin sekilde bildirilmistir. AF-KML ve BF
KML/Ph+ ALL hastalarinda derece 3 veya 4 trombositopeni, ndtropeni ve anemi sikligi, KF-
KML hastalarina gore daha ytiksektir (bkz. Tablo 5). Baslangi¢ laboratuvar degerleri normal
olan hastalarda ve Onceden laboratuvar anomalileri olan hastalarda miyelosupresyon
bildirilmistir.

Tedavinin miyelosupresyon nedeniyle kesilmesi seyrektir (trombositopeni %4, ndtropeni ve
aneminin her biri < %1).

Hepatit B reaktivasyonu

BCR-ABL TKTI’larla iliskili olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalarda
karaciger nakliyle veya Oltimle sonuc¢lanan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit
ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Siddetli Kutanéz Advers Reaksiyonlar (SCAR’lar)

Bazi BCR-ABL Tirozin Kinaz Inhibitérleri ile siddetli cilt reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson
Sendromu gibi) bildirilmistir. Hastalar, 6zellikle kabarma, soyulma, mukozal tutulum veya
sistemik semptomlarla iliskiliyse, siipheli cilt reaksiyonlarinit derhal bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir.
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Tablo 5: Faz 2 Calismasindaki (N = 449) herhangi bir hastalik grubundaki hastalarin >
%2’sinde klinik olarak iliskili Grade 3/4* laboratuvar anomalilerinin insidansi: devam
eden tiim hastalar icin minimum 64 ayhk takip

Laboratuvar testi Tium KF-KML AF-KML BF-
Hastalar (N =270) (N =85) KML/Ph+
(N =449) (%) (%) ALL
(%) (N=94)
(%)
Hematoloji
Trombositopeni (azalan 40 35 49 46
trombosit say1si1)
Notropeni (azalan ANC) 34 23 52 52
Lokopeni (azalan WBC) 25 12 37 53
Anemi (azalan Hgb) 20 8 31 46
Lenfopeni 17 10 25 28
Biyokimya
Artan lipaz 14 14 13 14
Azalan fosfor 10 10 13 9
Artan glukoz 7 8 13 1
Artan ALT 6 4 8 7
Azalan sodyum 5 6 6 2
Artan AST 4 3 5 3
Artan amilaz 4 4 4 3
Azalan potasyum 2 <1 6 2
Artan potasyum 2 2 1 3
Artan alkalin fosfataz 2 2 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Azalan kalsiyum 1 <1 2 1

ALT=alanin aminotransferaz, ANC=mutlak nétrofil sayimi, AST=aspartat aminotransferaz,
Hgb=hemoglobin, WBC=akyuvar sayisi.

*Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterleri, Versiyon 4.0
kullanilarak bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin 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

Klinik ¢alismalarda, ICLUSIG ile kasitsiz doz asimina iliskin miinferit vakalar bildirilmistir.

Iki hastada 165 mg’lik tek dozlar ve tahmini 540 mg doz klinik agidan anlamli advers

reaksiyonlara yol agmamistir. Bir hastada 12 giin boyunca giinde 90 mg’lik ¢oklu dozlar
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pnomoni, sistemik enflamatuvar yanit, atriyal fibrilasyon ve asemptomatik, orta derecede
perikard efiizyon ile sonuclanmistir. Tedaviye ara verilmis, olaylar diizelmis ve ICLUSIG
giinde bir kez 45 mg ile yeniden baglatilmistir. ICLUSIG doz asimi durumunda hasta
gozlemlenmeli ve uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, Protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LOIEAOS

Etki mekanizmasi
Ponatinib, dogal BCR-ABL’ye ve ABL kinazin mutant formlarina yiiksek afiniteli baglanmay1

saglayan, bir karbon-karbon ti¢lii bagi da dahil olmak tizere yapisal elementlere sahip giiglii bir
pan BCR-ABL inhibitoriidiir. Ponatinib, sirastyla 0,4 ve 2 nM IC50 degerleriyle ABL ve T3151
mutant ABL’nin tirozin kinaz aktivitesini inhibe eder. Hiicresel ¢alismalarda, ponatinib, BCR-
ABL kinaz alan mutasyonlarinin aracilik ettigi imatinib, dasatinib ve nilotinib direncinin
istesinden gelebilmistir. Klinik 6ncesi mutajenez ¢alismalarinda, 40 nM, test edilen tiim BCR-
ABL mutantlarin1 eksprese eden hiicrelerin canliligin1 > %50 oraninda (T3151 dahil) inhibe
etmeye ve mutant klonlarin ortaya ¢ikigini bastirmaya yeterli ponatinib konsantrasyonu olarak
belirlenmistir. Hiicre bazli hizlandirilmis bir mutajenez c¢alismasinda, BCR-ABL’de 40 nM
ponatinibe direng ortaya koyabilecek hi¢bir mutasyon tespit edilmemistir.

Ponatinib, dogal veya T3151 mutant BCR-ABL’yi eksprese eden tiimdrleri tasiyan farelerde
tiimor kiigiilmesine ve uzun siireli sagkalim saglamstir.

30 mg veya daha yiiksek dozlarda, ponatinibin en diisiik plazma kararli durum konsantrasyonlari
tipik olarak 21 ng/mL’yi (40 nM) agmaktadir. 15 mg veya daha yiiksek dozlarda, 34 hastanin
32°si (%94), periferik kan mononiikleer hiicrelerinde BCR-ABL inhibisyonunun bir
biyobelirteci olan CRK-benzeri (CRKL) fosforilasyonunda > %50 azalma gostermistir.

Ponatinib, IC50 degerleri 20 nM’nin altinda olan diger klinik olarak ilgili kinazlarin aktivitesini
inhibe etmektedir ve RET, FLT3 ve KIT ile FGFR, PDGFR ve VEGFR kinaz ailelerinin
tiyelerine kars1 hiicresel aktivite sergilemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

PACE c¢alismasi

ICLUSIGin 6nceki tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisine direngli veya intoleransi olan KML
ve Ph+ ALL hastalarinda giivenliligi ve etkililigi, tek kollu, acgik etiketli, uluslararasi, ¢ok
merkezli bir caligmada degerlendirilmistir. Tiim hastalara giinde bir kez 45 mg ICLUSIG
uygulanmis olup doz azaltma ve doz kesintileri ve ardindan dozun yeniden baslatilmasi ve
yeniden yiikseltilmesi olasilig1 bulunuyordu. Hastalar, hastalik evresine (KF-KML; AF-KML;
ya da BP-KML/Ph+ ALL), dasatinib veya nilotinibe kars1 direng ya da intoleransa (R/I) ve T315I
mutasyonu varligina gore alt1 kohorttan birine atanmustir.
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KP-KML’de direng, dasatinib veya nilotinib tedavisi sirasinda tam bir hematolojik yanit (3
ayda), minor sitogenetik yanit (6 ayda) veya major sitogenetik yanit (12 ayda) elde
edilememesi olarak tanimlanmistir. Dasatinib veya nilotinib ile herhangi bir zamanda tam bir
sitogenetik yanit veya AF-KML veya BF-KML’ye progresyon olmadiginda yanit kayb1 veya
kinaz alan mutasyonu gelisimi yasayan KF-KML hastalar1 da direngli olarak kabul edilmistir.
AF-KML ve BF-KML/Ph+ ALL’de direng, major hematolojik yanitin elde edilememesi (3
ayda AF-KML, 1 ayda BF-KML/Ph+ ALL), major hematolojik yanit kaybi (herhangi bir
zamanda) veya dasatinib veya nilotinib kullanirken major bir hematolojik yanit olmadiginda
kinaz alan1 mutasyonunun gelisimi olarak tanimlanmistir.

Intolerans, KF-KML hastalar1 igin tam bir sitogenetik yanit veya AF-KML, BF-KML veya
Ph+ ALL hastalar1 i¢in major hematolojik yanit olmadiginda ideal yonetime ragmen
toksisiteler nedeniyle dasatinib veya nilotinibin kesilmesi olarak tanimlanmistir.

KF-KML’de primer etkililik sonlanim noktasi, 12 aya kadar tam ve kismi sitogenetik yanitlar
(CCyR ve PCyR) kapsayan major sitogenetik yanmitti (MCyR). KF-KML’deki sekonder
etkililik sonlanim noktalari, tam hematolojik yanit (CHR) ile major molekiiler yanitt1 (MMR).

AF-KML ve BF-KML/Ph+ ALL’de primer etkililik sonlanim noktasi, tam hematolojik yanit
(CHR) veya losemi kaniti olmamasi (NEL) olarak tanimlanan major hematolojik yanittt
(MaHR). AF-KML ve BF-KML/Ph+ ALL’deki sekonder sonlanim noktalart MCyR ve MMR
idi.

Tiim hastalar i¢in ek ikincil etkililik sonlanim noktalar1 arasinda dogrulanmis MCyR, yanita
kadar gegen siire, yanit siiresi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim bulunuyordu.
Ayrica, kisa siireli sitogenetik (MCyR) ve molekiiler (MMR) yanit sonuglari ile PFS ve OS’nin
uzun siireli sonuglari, doz azalttimindan sonra yanitin korunmasi (MCyR ve MMR) ve
Arteriyel Okliizif Olay durumuna gore PFS ve OS arasindaki iligkiyi degerlendirmek iizere
post-hoc analizler yapilmstir.

Calismaya 449 hasta kaydedilmis olup analiz i¢in 444 hasta uygundu: 267 KF-KML hastasi
(R/T Kohortu: n=203, T3151 Kohortu: n=64), 83 AF-KML hastas1 (R/I Kohortu: n=65, T315I
Kohortu: n=18), 62 BF-KML (R/I Kohortu: n=38, T3151 Kohortu: n=24) ve 32 Ph+ ALL
hastas1 (R/I Kohortu: n=10, T315I Kohortu: n=22). Dasatinib veya nilotinib i¢in énceki MCyR
veya daha iyisine (MCyR, MMR veya CMR) KF-KML’li hastalarin sadece %Z26’sinda
ulasilmistir ve onceki MaHR veya daha iyisine (MaHR, MCyR, MMR veya CMR) sadece
AF-KML ve BF-KML hastalarinin sirastyla %21°1 ve %?24’iinde ulasilmistir. Baslangig
demografik 6zellikleri asagida Tablo 6’da agiklanmaktadir.
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Tablo 6: PACE ¢alismasi icin demografik bilgiler ve hastalik ozellikleri

Baslangictaki hasta ozellikleri

Toplam giivenlilik

popiilasyonu
N =449
Yas
Medyan, yil (aralik) 59 (18 —94)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 238 (%53)
Irk, n (%)
Asyali 59 (%13)
Siyah/Afro-Amerikali 25 (%6)
Beyaz 352 (%78)
Diger 13 (%3)
ECOG Performans Durumu, n (%)
ECOG=0yadal 414 (%92)

Hastahk oykiisii

Tanidan ilk doza kadar gegen siire, y1l (aralik)

6,09 (0,33 — 28.,47)

Onceki TKI Tedavisine Direncli® *, n (%) 374 (%88)
Onceki TKI Tedavisi - rejim sayisi, n (%)

1 32 (%7)

2 155 (%35)
>3 262 (%58)
Baslangicta tespit edilen BCR-ABL mutasyonu, n (%)°

Yok 198 (%44)
1 ) 192 (%A43)
>2 54 (%12)
Komorbiditeler

Hipertansiyon 159 (35%)
Diyabet 57 (13%)
Hiperkolesterolemi 100 (22%)
Iskemik kalp hastalig1 dykiisii 67 (15%)

@* dasatinib ya da nilotinib ile 6nceki TKI tedavisi bildiren 427 hastadan

b Baslangicta bir ya da daha fazla BCR-ABL kinaz alan mutasyonlari tespit edilen hastalar

arasinda 37 benzersiz mutasyon tespit edilmistir.

Genel olarak, hastalarin %55’inde giriste bir veya daha fazla BCR-ABL kinaz alan1 mutasyonu
vardi ve bunlarin en sik olanlari: T3151 (%29), F317L (%8), E255K (4) ve F359V (%4). R/1
kohortundaki KF-KML hastalarinin %67’sinde, ¢alismaya giriste herhangi bir mutasyon tespit

edilmemistir.
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Etkililik sonuglar1 Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 7: Direncli ya da intolerans1 olan kronik faz KML hastalarinda ICLUSIG’in

etkililigi
Genel Direncli ya da Intoleransi olan
(N=267) R/ T3151
Kohort Kohort
(N=203) (N=64)
Sitogenetik Yamt
Major (MCyR)?
% %35 %51 %70
(%95 GA) (49-62) (44 - 58) (58-81)
Tam (CCyR)
% %46 %40 %66
(%95 GA) (40-52) (33-47) (53-77)
Major Molekiiler Yanit®
% %40 %35 %358
(%95 GA) (35—-47) (28 -42) (45-70)

? KF-KML Kobhortlar1 i¢in primer sonlanim noktasi, hem tam (Tespit edilebilir Ph+ hiicresi
yok) hem de kismi (%1 ila %35 Ph+ hiicreleri) sitogenetik yanitlar1 birlestiren MCyR idi.

b Periferik kanda 6l¢iilmiistiir. Kantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT
PCR) ile &l¢iilen periferik kanda Uluslararas1 Olgekte (IS) BCR-ABL nin ABL transkriptlerine
< %0,1 orami olarak tanimlanmstir (yani < %0,1 BCR-ABL'S; hastalarda b2a2/b3a2 (p210)
transkripti bulunmalidir).

Veri tabani veri kesme tarihi 6 Subat 2017.

Daha once daha az TKI alan KF-KML hastalar1 daha yiiksek sitogenetik, hematolojik ve
molekiiler yanitlar elde etmistir. Daha 6nce bir, iki, {i¢ veya dort TKI ile tedavi edilen KF- KML
hastalarinin sirastyla %75°1 (12/16), %68°1 (66/97), %44°1i (63/142) ve %581 (7/12) ICLUSIG
kullanirken bir MCyR ’ye ulasmistir. Medyan doz yogunlugu 28 mg/giin veya beklenen 45 mg
dozun %63'i olmustur.

Baslangicta hi¢ mutasyon tespit edilmeyen KF-KML hastalarindan %49’u (66/136) bir
MCyR’ye ulagmaistir.

Baslangicta birden fazla KF-KML hastasinda tespit edilen her BCR-ABL mutasyonu igin
ICLUSIG tedavisinin ardindan bir MCyR ’ye ulasilmustir.

MCyR’ye ulasan KF-KML hastalarinda, MCyR ’ye kadar ge¢en medyan siire 2,8 ay (aralik: 1,6
ila 11,3 ay) ve MMR ’ye ulasan hastalarda MMR ’ye kadar gecen medyan siire 5,5 aydi (aralik:
1,8 ila 55,5 ay). Devam eden hastalarin timiinde minimum 64 aylik takiple gilincellenmis
bildirim sirasinda, MCyR ve MMR ’nin medyan siirelerine heniiz ulagiimamaisti. Kaplan-Meier
hesaplamasina dayanarak, bir MCyR’ye ulagan KF-KML (medyan tedavi siiresi: 32,2 ay)
hastalarinin %82’sinin (%95 GA: [%74 - %88]) bu yanit1 48 ay koruyacagi ve bir MMR’ye
ulasan KF-KML hastalarinin %61’°inin (%95 GA: [%51 - %70]) bu yanit1 36 ay koruyacagi
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ongoriilmektedir. KF-KML’li tiim hastalarin MCyR ve MMR ’yi koruma olasili8i, analiz 5 yila
uzatildiginda daha fazla de§ismemistir.

Minimum 64 aylik takip ile KF-KML hastalarinin %3,4’{inilin (9/267) hastaligt AF-KML veya
BF-KML’ye donmiistiir.

KF-KML hastalarinin genelinin (N = 267) yan1 sira KF-ML R/I Kohort A hastalar1 (N = 203)
ve T3151 Kohort B hastalar1 (N = 64) i¢in medyan OS’ye ulasilamamistir. Genel KF-KML
hastalik grubu i¢in, 2, 3, 4 ve 5 yildaki sagkalim olasilig1 Sekil 1°de gosterildigi gibi sirasiyla
%386, %81,2, %76,9 ve %73,3 olarak tahmin edilmektedir.

Sekil 1 - KF-KML popiilasyonunda genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrileri (Tedavi Edilen
Popiilasyon)

— Direnglifintolerans -- - T3151— — Toplam
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é VFHAd === EF |
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]
0.25
0.00
0 12 24 36 48 60 72 84
Zaman (ay)
Risk altindaki birey sayisi
. Direngli/intolerans 203 171 153 136 124 38 2 0
T3151 64 55 46 40 37 16 1 0
Toplam 267 226 100 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84
Zaman (ay)

Tedavinin ilk yilinda MCyR veya MMR yanitina ulagan KF-KML hastalari, bu tedavi kilometre
taglarim1 karsilamayan hastalara kiyasla progresyonsuz (PFS) ve genel sagkalimda (OS)
istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme gostermistir. 3 aylik doniim noktasindaki bir
MCyR, PFS ve OS ile giiclii ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermistir (sirasiyla,
p<0,0001 ve p=0,0006). 12 aylik doniim noktasinda PFS ve OS’nin MCyR ile korelasyonunda
istatistiksel anlamlilik saglanmistir (sirasiyla p = < 0,0001 ve p=0,0012).
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Tablo 8: Direncli ya da intoleransi olan ileri evre KML hastalarinda ICLUSIG in etkililigi

Hizlanms Evre KML Blast Evre KML
Genel Direng¢li ya da| Genel Direnc¢li ya da
(N=83) intoleransiolan | (N=62) intoleransi olan
R/ T3151 R/ T3151
Kohort Kohort Kohort Kohort
Genel Genel Genel Genel
(N=65) | N=18) (N=38) | N=29)
Hematolojik
Yam
t Oram
Major* (MaHR)
% %357 %357 %56 %31 %32 %29
(%95 GA) (45—-68) | (44—-69) | (31-79) | (20—44) | (18-49) | (13-51)
Tam® (CHR)
% %351 %49 %56 %21 %24 %17
(%95 GA) (39-62) | 37-62) | (31-79) | (12-33) | (11-40) | (5-37)
Major  Sitogenetik
Yamt(MCyR) €
% %39 %34 %56 %23 %18 %29
(%95 GA) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) | (8-34) (13-51)

¥ AF-KML ve BF-KML/Ph+ ALL Kohortlar1 i¢in primer sonlanim noktasi, tam hematolojik
yanitlar1 ve I6semi kanit1 olmamasini (NEL) birlestiren MaHR idi.
® CHR: WBC < kurumsal ULN, ANC > 1,000/mm?, trombositler > 100,000/mm?, periferik
kanda blastlar ya da promiyelositler yok, kemik iligi blastlar1 < %5, periferik kanda < %S5
miyelositler art1 metamiyelositler, periferik kanda bazofiller < %35, ekstramediiller tutulum yok

(hepatomegali ya da splenomegali dahil olmak iizere).
¢ MCyR hem tam (Tespit edilebilir Ph+ hiicresi yok) hem de kismi (%1 ila %35 Ph+ hiicreleri)
sitogenetik yanitlar1 birlestirmektedir

Veri tabani veri kesme tarihi 6 Subat 2017

AF-KML hastalarinda medyan doz yogunlugu 32 mg/giin olmustur.

Tablo 9: Direncli ya da intoleransi olan Ph+ ALL hastalarinda ICLUSIG in etkililigi

Genel Direncli ya da Intoleransi olan
N=32) R/ T3151
Kohort Kohort
(N=10) (N=22)
Hematolojik Yanit Oram
Major* (MaHR)
% %41 %350 %36
(%95 GA) (24-59) (19-81) (17-59)
Tam® (CHR)
% %34 %40 %32
(%95 GA) (19-53) (12-74) (14 - 55)
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Major Sitogenetik Yanit®
% %47 %60 %41
(%95 GA) (29-65) (26 — 88) (21 -64)

¥ AF-KML ve BF-KML/Ph+ ALL Kohortlari i¢in primer sonlanim noktasi, tam hematolojik
yanitlar1 ve l10semi kanit1 olmamasini birlestiren MaHR idi.

® CHR: WBC < kurumsal ULN, ANC > 1,000/mm?, trombositler > 100,000/mm?, periferik
kanda blastlar ya da promiyelositler yok, kemik iligi blastlar1 < %S5, periferik kanda < %5
miyelositler artt metamiyelositler, periferik kanda bazofiller < %35, ekstramediiller tutulum yok
(hepatomegali ya da splenomegali dahil olmak iizere).

“MCyR hem tam (Tespit edilebilir Ph+ hiicresi yok) hem de kismi (%1 ila %35 Ph+ hiicreleri)
sitogenetik yanitlar1 birlestirmektedir

Veri tabani veri kesme tarihi 6 Subat 2017

BF-CML/Ph+ ALL hastalarinda medyan doz yogunlugu 44 mg/giin olmustur.

AF-KML, BF-KML ve Ph+ ALL hastalarinda MaHR’ye kadar medyan siire sirasiyla 0,7 ay
(aralik: 0,4 ila 5,8 ay), lay (aralik: 0,4 ila 3,7 ay), 0,7 ayd (aralik: 0,4 ila 5,5 ay). Devam eden
hastalarin tiimiinde minimum 64 aylik takiple giincellenmis bildirim sirasinda, MaHR medyan
stiresi AF-KML (medyan tedavi siiresi: 19,4 ay) BF-KML (medyan tedavi siiresi: 2,9 ay) ve
Ph+ ALL (medyan tedavi siiresi: 2,7 ay) hastalar1 i¢in sirastyla 12,9 ay (aralik: 1,2 ila 68,4 ay),
6ay (aralik: 1,8 ila 59,6 ay), 3,2 aydi (aralik: 1,8 ila 12,8 ay) olarak hesaplanmustir.

PACE faz 2 ¢alismasindaki tiim hastalar i¢in doz yogunlugu-giivenlilik iliskisi, giinde bir kez
15 ila 45 mg doz araliginda derece > 3 advers olaylarda (kalp yetmezligi, arteriyel tromboz,
hipertansiyon, trombositopeni, pankreatit, ndtropeni, dokiintii, ALT artisi, AST artisi, lipaz
artis1, miyelosupresyon, artralji) anlamli artislar oldugunu géstermistir.

PACE faz 2 ¢alismasindaki doz yogunlugu-giivenlilik iligkisinin analizinde, esdegiskenler igin
ayarlama yapildiktan sonra, genel doz yogunlugunun, her 15 mg’lik artis i¢in yaklasik 1,6’lik
bir olasilik oraniyla, artan vaskiiler okliizyon riski ile dnemli 6l¢iide iligkili oldugu sonucuna
vartlmistir. Ek olarak, faz 1 caligmasindaki hastalardan alinan verilerin lojistik regresyon
analizlerinden elde edilen sonugclar, sistemik maruziyet (EAA) ile arteriyel trombotik olaylarin
olusumu arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Dozda bir azalmanin vaskiiler okliizif
olay riskini azaltmasi beklenmektedir, ancak analiz, daha yiiksek dozlarin bir "devralma"
etkisinin olabilecegini, dyle ki bir doz azaltiminin risk azalmasiyla sonuglanmasinin birkag ay
stirebilecegini One slirmiistiir. Bu analizde vaskiiler okliizif olaylarin olusumu ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gosteren diger esdegiskenler, tibbi iskemi dykiisii ve yastir.

KF-KML hastalarinda doz azaltimi

PACE faz 2 ¢aligmasinda, advers olaylarin ardindan doz azaltim1 6nerilmistir. Vaskiiler okliizif
olay riskini azaltmak amaciyla bu ¢alismada advers olaylarin yoklugunda tiim KF- KML
hastalarinda ileriye doniik doz azaltilmasina yonelik ek oneriler sunulmustur.

Minimum 48 aylik takip ve ileriye doniik doz azaltma Onerisinden yaklasik 2 yil sonra, devam
eden 110 KF-KML hastast bulunuyordu. Bu devam eden hastalarin ¢ogunlugunun (82/110
hasta; %75) son dozda 15 mg aldigi, 24/110 hastanin (%22) 30 mg aldig1 ve 4/110 hastanin
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(%4) 45 mg aldig bildirilmistir. Calismanin sonlandirildig: tarihte (en az 64 aylik takip ve
ileriye doniik doz azaltma Onerisinden 3 yildan fazla bir siire sonra), 99 KF-KML hastas1 devam
ediyordu ve bu hastalarin 77’si (%78) calismadaki son dozlar1 olarak 15 mg almistir.

Giivenlilik
PACE faz 2 ¢alismasinda, 86 KF-KML hastast 45 mg dozda MCyR’ye ulagmis, 45 KF-KML
hastasi, ¢ogunlukla advers olaylar sebebiyle 30 mg’a doz azaltilmasindan sonra MCyR’ye
ulagmustir.

Bu 131 hastanin 44’linde vaskiiler okliizif olaylar meydana gelmistir. Bu olaylarin ¢ogu,
hastanin MCyR’ye ulastifi dozda meydana gelmistir; doz azaltimindan sonra daha az olay
meydana gelmistir.

Tablo 10: 45 mg veya 30 mg’da MCyR’ye ulasan KF-KML hastalarinda ilk vaskiiler
okliizif advers olaylar (veri ¢ikarma 7 Nisan 2014)

Ilk vaskiiler okliizif Olayin baslangicindaki en son
doz
45 mg 30 mg 15 mg
45 mg’da MCyR’ye ulasild: 19 6 0
(N =86)
30 mg’da MCyR’ye ulasild 1 13 5
(N =45)

Ilk kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler arteriyel okliizif olaylarmn
baslangicina kadar gecen medyan siire sirastyla 351, 611 ve 605 giindii. Maruziyete gore
ayarlandiginda, ilk arteriyel okliizif olaylarin insidansi, takibin ilk iki yilinda en yiiksekti ve
giinlik doz yogunlugu azaldik¢a diigmiistiir (ileriye doniik doz azaltma Onerisinin ardindan).
Doz disindaki diger faktorler de arteriyel okliizyon riskine katkida bulunabilmektedir.

Etkililik

Herhangi bir nedenle doz azaltimi uygulanan tiim KF-KML hastalarinda yanitin korunmasina
(MCyR ve MMR) iligkin olarak PACE faz 2 ¢alismasindan elde edilen veriler mevcuttur. Tablo
11, 45 mg’da MCyR ve MMR’ye ulasan hastalar i¢in bu verileri gostermektedir; 30 mg’da
MCyR ve MMR’ye ulagan hastalar i¢in benzer veriler mevcuttur.

Doz azaltimi uygulanan hastalarin ¢ogu, su anda devam eden takip siiresi boyunca yaniti
(MCyR ve MMR) korumustur. Bireysel fayda-risk degerlendirmesi esas alinarak hastalarin bir
boliimiinde doz azaltimina gidilmemistir.
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Tablo 11: 45 mg dozda MCyR’ye ulasan KF-KML hastalarinda yanitin korunmasi (veri

c¢ikarma 6 Subat 2017)

MCyR’ye MMR’ye

45 mg’da ulasan | 45 mg’da ulasan

(N=86) (N=63)

Hasta MCyR’yi | Hasta MMR’yi

sayisi koruyan sayisi koruyan
Doz azaltim yok 19 13 (%68) 18 11 (%61)
Sadece 30 mg’a kadar doz azaltimi 15 13 (%87) 5 3 (%60)
30 mg’da > 3 aylik azaltma 12 10 (%383) 3 2 (%67)
30 mg’da > 6 aylik azaltma 11 9 (%82) 3 2 (%67)
30 mg’da > 12 aylik azaltma 8 7 (%88) 3 2 (%67)
30 mg’da > 18 aylik azaltma 7 6 (%86) 2 2 (%100)
30 mg’da > 24 aylik azaltma 6 6 (%100) |2 2 (%100)
30 mg’da > 36 aylik azaltma 1 1 (%100) - -
15 mg’a kadar herhangi bir doz 52 51 (%98) 40 36 (9%90)
azaltim
15 mg’da > 3 aylik azaltma 49 49 (%100) | 39 36 (9%92)
15 mg’da > 6 aylik azaltma 47 47 (%100) | 37 35 (%95)
15 mg’da > 12 aylik azaltma 44 44 (%100) | 34 33 (%97)
15 mg’da > 18 aylik giin azaltma 38 38 (%100) |29 29 (%100)
15 mg’da > 24 aylik azaltma 32 32 (%100) |23 23 (%100)
15 mg’da > 36 aylik azaltma 8 8 (%100) 4 4 (%100)

ICLUSIG’in anti-l6semik aktivitesi, 65 KML ve Ph+ ALL hastasin1 kapsayan bir faz 1 doz
yiikseltme c¢alismasinda da degerlendirilmistir; g¢alisma tamamlanmistir. 43 KF-KML
hastasindan 31’inde 55,5 aylik medyan takip siiresinde MCyR’ye ulagilmistir (aralik: 1,7 ila
91,4 ay). Bildirim sirasinda 25 KF-KML hastasi MCyR’deydi (MCyR medyan siiresine

ulasilmamustir).

OPTIC acik etiketli randomize Faz 2 calismasi

ICLUSIG'In giivenligi ve etkililigi, bir doz optimizasyon denemesi olan OPTIC faz 2
caligmasinda degerlendirilmistir. Uygun hastalarda, hastaligi onceden en az
inhibitoriine direngli oldugu diisiiniilen veya T315] mutasyonuna sahip olan KF-KML vardu.
Onceki bir kinaz inhibitériindeyken KF-KML'deki direng, tam bir hematolojik yanit (3 ay),
kiiclik bir sitogenetik yanit (6 ay) veya biiyiik bir sitogenetik yanit (12 ay) elde edilememesi veya
yeni bir BCR-ABL1 kinaz alanm1 mutasyonu veya yeni klonal evrim gelisimi olarak
tanimlanmustir. Hastalarin calisma girisinde>% 1 BCR-ABL1" ((gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu ile) olmasi gerekmekteydi.

2 kinaz

Hastalara {i¢ baslangic dozundan biri verilmistir: oral olarak giinde bir kez 45 mg, oral olarak
giinde bir kez 30 mg veya oral olarak giinde bir kez 15 mg. Oral olarak giinde bir kez 45 mg
veya 30 mg'lik bir ponatinib baslangic dozu alan hastalarda, <%1 BCR-ABLI1" elde edilmesi
tizerine glinde bir kez 15 mg'a zorunlu doz azaltimi yapilmistir. Primer etkililik sonlanim noktas,
12 ayda <% 1 BCR-ABL1' elde edilmesine dayanan molekiiler bir yanitt1. Tiim hastalar primer
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analiz verilerinin kesilmesiyle 12 aylik zaman noktasina (primer sonlanim noktas1) ulagmstir. 45
Mg kohortu i¢in medyan takip siiresi (N=94) 31,1 ayd1 (% 95 GA: 24.1, 36.0). Sadece Onerilen
45 mg baslangi¢ dozu i¢in etkinlik sonuglar1 agagida agiklanmistir. Toplam 282 hastaya ICLUSIG
verilmigtir: 94'i 45 mg baslangi¢ dozu, 94'i 30 mg baslangi¢ dozu ve 94'ii 15 mg baslangi¢ dozu
almistir. Baslangi¢ dozu 45 mg olan hastalar i¢in baslangi¢c demografik 6zellikleri Tablo 12'de
aciklanmusgtir.

Tablo 12: OPTIC ¢alismasi icin demografik bilgiler ve hastalik ozellikleri

Giristeki hasta ozellikleri ICLUSIG
45 mg — 15 mg
(N=94)

Yas

Medyan, y1l (aralik) | 46 (19-81)

Cinsiyet, n (%)

Erkek | 50 (%53)

Irk, n (%)

Beyaz 73 (%78)

Asyali 16 (%17)

Diger/Bilinmeyen 4 (%4)

Siyah ya da Afro-Amerikali 1 (%1)

ECOG Performans Durumu, n (%)

ECOG=0 ya da 1 | 93 (%99)

Hastahk oykiisu

Tanidan ilk doza kadar gegen siire, y1l (aralik) 551 -21)

Onceki Kinaz Inhibitér Tedavisine Direngli® *, n (%) 92 (%98)

Bir veya daha fazla BCR-ABL kinaz alan1 mutasyonunun 41(%44)

varligt, n (%)

Onceki Kinaz Inhibitor sayisi, n (%)

1 1 (%1)

2 43 (%A46)

>3 50 (%53)

Baslangigtaki T3151 mutasyonu 25 (%27)

Komorbiditeler

Hipertansiyon 29 (31%)

Diyabet 5 (5%)

Hiperkolesterolemi 3 (3%)

Iskemik kalp hastalig1 Sykiisii 3 (3%)

Etkililik sonuglar1 Tablo 13 ‘de 6zetlenmistir.

45 mg'lik bir baslangi¢c dozu alan hastalarda primer sonlanim noktasina ulagilmistir.
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Genel olarak, hastalarin %44'linde en sik T315I (%27) olmak iizere ¢alismaya giriste bir veya
daha fazla BCR-ABL kinaz alan1 mutasyonu vardi. Baglangi¢ T3 151 mutasyon durumuna dayali
alt grup analizi, T3151 olan ve olmayan hastalarda 2 ayda benzer < %1 BCR-ABL1' oranlar

gosterdi (asagidaki Tablo 13'e bakin). 45 mg'lik baslangi¢ dozunu alan hastalarin %54
icin ¢aligma girisinde herhangi bir mutasyon saptanmamustir.

CP KML hastalari arasinda en az iki yillik takip ile, hastaliklarinin AP KML veya BP KML'ye
doniisiimiinii yasayan hastalarin orani sirasiyla %10,6 ve %3,2'dir.

Tablo 13: OPTIC Faz 2 Calismasinda 45 mg Baslangic Dozunda ICLUSIG Alan KF-
KML Hastalarinda Etkililik Sonuclari

ICLUSIG
45 mg — 15 mg
(N=93) @)

12 Aydaki Molekiiler YamtP

Genel <% 1 BCR-ABL1™ Orami | 44% (41/93)

% (0/N)

(32%, 57%)

(%98,3 GA) (©)

T3151 mutasyonu olan hastalar

% (n/N) 44% (11/25)
(%95 GA) (24%, 65%)

T3 151 mutasyonu olmayan hastalar

% (/N)
(%95 GA)

44% (29/66) (d)
(32%, 57%)

12 Aydaki Sitogenik Yanit

Major (MCyR)®

% (n/N)
(%95 GA)

48% (44/91) D
(38%, 59%)

T3151 mutasyonu olan hastalar
% (n/N)

52% (13/25)
(31%, 72%)

(%95 GA)

T3150 mutasyonu olmayan hastalar | 460, (30/65) (2
% (n/N) (34%, 59%)
(%95 GA)

(a) ITT popiilasyonu (N = 93) b2a2 / b3a2 BCR ABLI transkriptleri olan hastalar olarak
tanimlanmagtir.

(b) Birincil sonlanim noktas1 12 ayda <% 1 BCR-ABL1'S oraniyd. Kantitatif ters transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (QRT PCR) ile 6l¢iilen periferik kanda BCR ABL'nin Uluslararasi
Olgekte (IS) ABL transkriptlerine >% 1 orami olarak tamimlanir (yani, <% 1 BCR-ABL1;
hastalar b2a2 / b3a2 (p210) transkriptine sahip olmalidir).
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(c) %98.,3 GA, binomial kesin (Clopper-Pearson) yontemi kullanilarak hesaplanmustir.

(d)93 hastadan iki hastada baslangic mutasyon degerlendirmesi yapilmamistir ve mutasyon
analizi ile yanittan ¢ikarilmistir.

(e) Ikincil sonlanim noktasi, hem tam (saptanabilir Ph + hiicresi olmayan) hem de kismi (en az
20 metafazda% 1 ila% 35 Ph + hiicre) sitogenetik yanitlar1 birlestiren 12 ay boyunca MCyR idi.
(f) Analiz, incelenen en az 20 metafaz ile baslangicta sitogenetik degerlendirme yapilan hastalar
olarak tanimlanan ITT sitogenetik popiilasyonuna (N = 91) 114 dayanmaktadir. Baslangicta tam
sitogenetik yanit1 olan bir hasta analiz dig1 birakilmistir.

(g) 91 Hastanin birinde baslangi¢ mutasyon degerlendirmesi yapilmamistir ve mutasyon analizi
ile yanittan ¢ikarilmistir.

Ikincil etkililik sonlanim noktalari arasinda 12 ayda tam sitogenik yanit (CCyR), 12 ve 24 ayda
major molekiiler yanit (MMR), 3 ayda tam hematolojik yanit, yanit zamani, yanit siiresi, yanitin
stirdiiriilmesi, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) yer almaktadir. Ayrica, ek
degerlendirme, <1% BCR-ABLI1"™ 'nin basarisina dayanarak 36 ay boyunca 3 aylik araliklarla her
hasta ziyaretinde molekiiler yanit oranlarini i¢ermistir.

e 12 Ayda, hastalarin% 34'i (31/91) ve% 17'si (16/93) sirasiyla CCyR ve MMR elde etti.
24 Ayda hastalarin% 24'd (18/75) MMR elde etti. Medyan MMR siiresine heniiz
ulasilamamusti.

e Medyan ponatinib tedavi siiresi 21 ayd.

e <1% BCR-ABLI1" elde edildikten sonra doz azalttmi yapilan 45 hastanm 28'i (% 62)
yanitin1 en az 90 giin boyunca azaltilmis dozda siirdiirmiistiir. 28 Hastanin 18'1 (% 64)
yanitt en az bir y1l siirdiirmiistiir. Medyan yanit siiresine (MR2) ulagilamamigstir. MR2'yi
12 ayda ve 24 ayda siirdiirme olasiliklar sirastyla %79,13 ve %73,17 idi.

e 12 Aydaki molekiiler yanit oranlari (<1% BCR-ABL1" 'nin basarist ile 6lgiilen), dnceden
<2 TKI ile tedavi gérmiis hastalarda, >3 TKI ile tedavi goren hastalara kiyasla (sirasiyla
%40'a kars1 %48) daha diistiktii.

Kardiyak elektrofizyoloji

ICLUSIG’in QT aralig1 uzatma potansiyeli, giinde bir kez 30 mg, 45 mg veya 60 mg ICLUSIG
alan 39 I6semi hastasinda degerlendirilmistir. Ponatinib’in QT araliklar1 {izerindeki etkisini
degerlendirmek iizere baslangicta ve kararli durumda ii¢ kopya halinde seri EKG’ler toplanmustir.
Calismada ortalama QTc araliginda (6r. >20 ms) baslangica gore klinik agidan anlamli
degisiklikler tespit edilmemistir. Ek olarak, farmakokinetik-farmakodinamik modeller, 60 mg
grubu i¢in Cmaks’ta tahmini -6,4 ms (list giiven aralig1 -0,9 ms) QTcF ortalama degisikligi ile

maruziyet-etki iliskisi gostermemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Iflag¢ Kurumu, KML ve Ph+ ALL’da dogumdan bir yasina kadar olan ¢ocuklarda
ICLUSIG ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgularin sunulmasi zorunlulugundan feragat
etmistir. Avrupa Ilag Kurumu, pediyatrik hastalarda ICLUSIG ile yapilan g¢aligmalarin
sonuclarint sunma yikiimliiliigiini KML ve Ph+ ALL'de 1 yildan 18 yila kadar ertelemistir
(pediyatrik kullanima iliskin bilgiler icin bolim 4.2°ye bakiniz).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pik ponatinib konsantrasyonlari oral uygulamadan yaklasik 4 saat sonra gozlenmektedir.
Hastalarda degerlendirilen klinik olarak ilgili dozlar araliginda (15 mg ila 60 mg), ponatinib
hem Cmaks hem de EAA’da dozla orantili artiglar sergilemistir. Kararli durumda giinliik 45 mg
ponatinib i¢in elde edilen geometrik ortalama (%CV) Cmaks ve EAA(0-t) maruziyetleri

sirastyla 77 ng/mL (%50) ve 1296 ngesa/mL (%48) olmustur. Yiiksek yagl ve diisiik yagh bir
ogiiniin ardindan plazma ponatinib maruziyetleri (Cmaks ve EAA) aclik kosullarina gore farkls
degildi. ICLUSIG ag veya tok karnina alinabilir. ICLUSIG’in gii¢lii bir gastrik asit sekresyonu
inhibitorii ile birlikte uygulanmasi, EAAQ-c0’de bir azalma olmaksizin ponatinib Cmaks’ta

kiiciik bir diisiisle sonug¢lanmustir.

Dagilim:
Ponatinib, in vitro olarak plazma proteinlerine yiiksek oranda (> %99) baglanir. Ponatinib

kan/plazma orant 0,96’dir. Ponatinib, ibuprofen, nifedipin, propranolol, salisilik asit veya
varfarinin birlikte uygulanmasiyla uzaklastirilmaz. Giinliik 45 mg dozlarda, geometrik ortalama
(%CV) belirgin kararli durum dagilim hacmi 1101 L’dir (%94), bu da ponatinibin
ekstravaskiiler boslukta yaygin olarak dagildiginm gdstermektedir /n vitro ¢alismalar ponatinibin
hem P-gp hem de meme kanseri diren¢ proteini BCRP i¢in bir substrat ya da zayif substrat
olmadigini1 diisiindiirmiistiir. Ponatinib, OATP1B1, OATP1B3 polipeptitlerini tasiyan insan
organik anyonu ve organik katyon tasiyict OCT-1 igin bir substrat degildir.

Biyotransformasyon:

Ponatinib, esterazlar ve/veya amidazlar tarafindan inaktif bir karboksilik aside metabolize edilir
ve CYP3A4 tarafindan ponatinibden 4 kat daha az aktif olan bir N-desmetil metabolitine
metabolize edilir. Karboksilik asit ve N-desmetil metaboliti, dolasimdaki ponatinib
diizeylerinin sirasiyla %58 ve %2’sini olusturmaktadir.

Terapotik serum konsantrasyonlarinda ponatinib, OATP1B1 veya OATPIB3, OCT1 veya
OCT2’yi, organik anyon tastyicilart OAT1 veya OAT3’1i veya safra tuzu eksport pompasini
(BSEP) in vitro olarak inhibe etmemistir. Bu nedenle, bu tasiyicilar i¢in substratlarin ponatinib
aracili inhibisyonunun bir sonucu olarak klinik tibbi iiriin etkilesimlerinin meydana gelmesi
olas1 degildir. [n vitro ¢calismalar, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A
veya CYP2D6 i¢in substratlarin metabolizmasinin ponatinib aracili inhibisyonunun bir sonucu
olarak klinik tibbi iiriin etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasinin olast olmadigini géstermektedir.

Insan hepatositlerindeki bir in vitro ¢calisma, CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A igin substratlarin

metabolizmasiin ponatinib aracili indiiksiyonunun bir sonucu olarak klinik tibbi {iriin
etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasinin da olas1 olmadigin1 gostermektedir.
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Eliminasyon:
Tekli ve ¢oklu 45 mg ICLUSIG dozlarini takiben, ponatinibin terminal eliminasyon yar1 6mrii 22

saattir ve kararli durum kosullar1 genellikle siirekli dozlamanin ardindan 1 hafta iginde
saglanmaktadir. Gilinde bir kez doz uygulamasi ile, ponatinib plazma maruziyetleri, ilk doz ve
kararli durum kosullar1 arasinda yaklagik 1,5 kat artmaktadir. Plazma ponatinib maruziyetleri
stirekli doz uygulamasi ile kararli durum seviyelerine yiikselse de, bir popiilasyon farmakokinetik
analizi, stirekli dozun ilk iki haftasinda klinik olarak anlamli kabul edilmeyen belirgin oral
klirenste sinirl1 bir artis dngdrmektedir. Ponatinib esas olarak disk1 ile elimine edilmektedir. ['*C]
etiketli ponatinibin tek bir oral dozunun ardindan, radyoaktif dozun yaklasik %87’si digkida ve
yaklasik %35°1 idrarda tespit edilmektedir. Degismemis ponatinib, sirasiyla fegeste ve idrarda
uygulanan dozun %24'iinii ve < %1'ini olustururken, dozun geri kalan1 metabolitleri igerir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Ponatinib, hastalarda degerlendirilen klinik olarak anlamli dozlar aralifinda (15 mg ila 60 mg)
lineer farmakokinetik sergilemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

ICLUSIG bobrek yetmezligi bulunan hastalarda incelenmemistir. Renal atilim, ponatinib
eliminasyonunun ana yolu olmamasina ragmen, orta veya siddetli bobrek yetmezliginin hepatik
eliminasyonu etkileme potansiyeli belirlenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezIligi
Hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara ve normal karaciger fonksiyonuna

sahip saglikli goniillillere tek doz 30 mg ponatinib uygulanmistir. Ponatinib Cmaks, hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda ve normal karaciger fonksiyonuna sahip saglikli géniilliilerde
benzerdi. Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, hafif, orta ve siddetli karaciger
yetmezIligi olan hastalarda ponatinib Cmaks ve EAAQ-oo daha diisiiktii ve ponatinib plazma
eliminasyon yari Oomrii daha uzundu, ancak karaciger fonksiyonu normal olan saglikl
gontllilerden klinik olarak anlamli bir farklilik géstermemistir.

In vitro verilerde, saghikli géniilliilerin ve karaciger yetmezligi (hafif, orta ve siddetli) olan
goniilliilerin plazma oOrneklerinde plazma protein baglanmasinda hicbir fark goriilmemistir.
Normal karaciger fonksiyonuna sahip saglikli goniillillerle karsilagtirildiginda, degisen
derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda ponatinib FK’de 06nemli farkliliklar
gozlenmemistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ICLUSIG’in baslangi¢ dozunun azaltilmasi
gerekli degildir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi bulunan hastalara ICLUSIG uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

ICLUSIG, karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru A, B ve C) 30 mg’in
tizerindeki dozlarda incelenmemistir.

29



Ponatinib farmakokinetigini etkileyen intrinsik faktorler

Cinsiyet, yas, ik ve viicut agirliginin ponatinib farmakokinetigi iizerindeki etkilerini
degerlendirmek i¢in 6zel bir calisma yapilmamistir. Ponatinib i¢in tamamlanmis bir entegre
popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin ponatinib belirgin oral klerensi (CL/F) agisindan
degiskenligin belirleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Cinsiyet, itk ve viicut agirligi,
ponatinibin bireyler aras1 farmakokinetik degiskenligini agiklamada belirleyici degildi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
ICLUSIG, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, lireme toksisitesi,
fototoksisite ve karsinojenisite calismalarinda degerlendirilmistir.

Ponatinib, standart in vitro ve in vivo sistemlerde degerlendirildiginde genotoksik ozellikler
sergilememistir.

Klinik caligmalarda goriilmeyen ancak hayvanlarda klinik maruziyet diizeylerine yakin ilaca
maruziyet diizeylerinde goriilen ve klinik kullanim agisindan anlamli olma olasilig1 olan yan
etkiler asagida agiklanmaktadir.

Sicanlarda ve sinomolgus maymunlarinda tekrarli doz toksisitesi g¢alismalarinda lenfoid
organlarin deplesyonu gézlemlenmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra etkilerin reversibl oldugu
goriilmiistiir.

Sicanlarda tekrarli doz toksisitesi caligmalarinda fizisteki kondrositlerin hiper/hipoplastik
degisiklikleri kaydedilmistir.

Sicanlarda, kronik doz uygulamasmin ardindan prepusyal ve klitoral bezlerde nétrofiller,
monositler, eozinofiller ve fibrinojen diizeylerinde artiglarin eslik ettigi enflamatuvar degisiklikler
bulunmustur.

Sinomolgus maymunlarinda yapilan toksisite calismalarinda kabuk, hiperkeratoz veya eritem
seklinde cilt degisiklikleri gdzlemlenmistir. Sicanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarinda pullanmis
kuru deri gozlemlenmistir.

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, 5 ve 10 mg/kg ponatinib ile tedavi edilen hayvanlarda nétrofilik
hiicre infiltrasyonu ile birlikte yaygin kornea 6demi ve lentikiiler epitelde hafif bir fototoksik
reaksiyonu diisiindiiren hiperplastik degisiklikler gdzlenmistir.

Sinomolgus maymunlarinda, tek doz toksisite calismasinda 5 ve 45 mg/kg ile ve 4 haftalik tekrarli
doz toksisitesi caligmasinda 1, 2,5 ve 5 mg/kg ile tedavi edilen hayvanlarin her birinde
makroskopik veya mikroskobik korelasyonlar1 olmayan sistolik kalp tifiiriimleri kaydedilmistir.
Bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Sinomolgus maymunlarinda yapilan 4 haftalik tekrarli doz toksisitesi ¢caligmasinda, cogunlukla
T3 seviyelerinde bir azalmanin ve artan TSH seviyelerine dogru bir egilimin eslik ettigi tiroid
bezi folikiiler atrofisi gdzlemlenmistir.
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Sinomolgus maymunlarindaki tekrarl doz toksisitesi caligmalarinda, 5 mg/kg ponatinib ile tedavi
edilen hayvanlarda yumurtaliklarda (artmis folikiiler atrezi) ve testislerde (minimal germ hiicre
dejenerasyonu) ponatinib ile iligkili mikroskobik bulgular kaydedilmistir.

Ponatinib, sicanlarda yapilan giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalarinda, 3, 10 ve 30 mg/kg
dozlarinda idrar miktar1 ve elektrolit atilimlarinda artisa ve mide bosaltiminda azalmaya neden
olmustur.

Sicanlarda, maternal toksik dozlarda implantasyon sonrasi kayip, diisiik fetal viicut agirhig1 ve
coklu yumusak doku ve iskelet degisiklikleri seklinde embriyo-fetal toksisite gdzlenmistir.
Maternal toksik olmayan dozlarda ¢oklu fetal yumusak doku ve iskelet degisiklikleri de
gozlenmistir.

Erkek ve disi sicanlarda yapilan bir fertilite calismasinda, insandaki klinik maruziyetlere
karsilik gelen doz seviyelerinde disi fertilite parametreleri azalmistir. Disi siganlarda
implantasyon Oncesi ve sonrasi embriyo kaybina iligkin kanitlar bildirilmistir ve bu nedenle
ponatinib disi fertilitesine zarar verebilmektedir. Erken sican fertilite parametreleri iizerinde
etkisi  bulunmamistir. Bu bulgularin insan fertilitesi agisindan klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

Jiivenil sicanlarda, 3 mg/kg/giin ile tedavi edilen hayvanlarda enflamatuvar etkilere bagli 6liim
gbzlenmis ve siitten kesme dncesi ve erken siitten kesme sonrasi tedavi asamalarinda 0,75, 1,5
ve 3 mg/kg/giin dozlarinda viicut agirligr artisinda azalmalar gézlemlenmistir. Ponatinib,
jiivenil toksisite ¢alismasindaki 6nemli gelisim parametrelerini olumsuz etkilememistir.

Erkek ve disi si¢anlardaki iki yillik karsinojenisite ¢calismasinda, erkeklerde 0,05, 0,1 ve 0,2
mg/kg/giin ve disilerde 0,2 ve 0,4 mg/kg/giin seklindeki oral ponatinib uygulamasi herhangi bir
tiimorijenik etkiyle sonuglanmamustir. Disilerde 0,8 mg/kg/giin doz, giinde 15 mg ila 45 mg doz
araliginda genellikle insan maruziyetine esdeger veya daha diisiik bir plazma maruziyet diizeyi
ile sonu¢lanmistir. Bu dozda, klitoral bezin skuamoz hiicreli karsinom insidansinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis gbézlenmistir. Bu bulgunun insanlar acisindan klinik 6nemi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet cekirdegi
Laktoz ~ monohidrat  (inek  siitii ~ kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nisasta glikolat
Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat
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Tablet kaplamasi

Talk
Makrogol 4000
Poli(vinil alkol)

Titanyum dioksit (E171)
6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Sisede, bir molekiiler elek nem ¢ekici olan miihiirlii kanister bulunmaktadir.
Kanisteri sisede birakiniz.

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film kapli tablet iceren vidali kapakli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise ve
molekiiler elek nem ¢ekicisi plastik kanister.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel oOnlemler
Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TIC. A.S.,
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3 06520, Cankaya/ANKARA.

8. RUHSAT NUMARASI
2025/166

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 13.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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