KISA URUN BILGISi

Vsu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen 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
LUMAKRAS® 120 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 120 mg sotorasib igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Her bir film kapli tablet 114 mg laktoz monohidrat (sigir siitlinden elde edilen) ve 18 mg
kroskarmelloz sodyum igerir.

Yardimci1 maddelerin listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet (tablet).

Bir yiiziinde “AMG” ve diger yiiziinde “120 baskili, sar1, oblong, film kapl tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

LUMAKRAS®, KRAS GI2C mutasyonu bulunan, daha 6ncesinde en az bir basamak
kemoterapi almis ve kemoterapi ile beraber veya tek basina immiinoterapi almis olan, ECOG
performans durumu 0 veya 1 olan, aktif beyin metastazi olmayan, anrezektabl lokal ileri veya

metastatik kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) bulunan hastalarin tedavisinde
endikedir.

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

LUMAKRAS® ile tedavi, antikanser tibbi iiriinlerin kullaniminda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmalidir.

KRAS GI12C mutasyonu varligi, LUMAKRAS® tedavisi baslatilmadan 6nce valide edilmis
bir test ile gosterilmelidir.

Onerilen doz her giin ayn: saatte, giinde bir kez 960 mg sotorasib seklindedir (sekiz adet
120 mg tablet).



Tedavi siiresi
LUMAKRAS® ile tedavi, hastalik progresyonuna veya yonetilemeyen toksisite goriilene
kadar 6nerilmektedir.

Atlanan dozlar veya kusma

Dozun planlanan saatinden 6 saatten kisa bir siire gectiyse hasta dozu normal sekilde
almalidir. Dozun planlanan saatinden 6 saatten uzun bir siire gegtiyse hasta bu dozu
almamalidir. Tedavi, ertesi giin regete edildigi sekilde siirdiirtiilmelidir.

LUMAKRAS® alindiktan sonra kusma yasanirsa hasta ayni giin ilave bir doz almamalidir ve
tedavi, ertesi giin recete edildigi sekilde siirdiiriilmelidir.

Doz modifikasyonlari:

Doz modifikasyonlari LUMAKRAS® toksisitesine bagli olarak gergeklestirilmelidir.
Boliim 4.2°de ana hatlariyla belirtilen doz azaltim kurallar1 klinik verilere dayanmaktadir.
Farmakokinetik (FK) veriler, daha diisiik sotorasib dozlarinda benzer bir maruziyet oldugunu
distiindiirmektedir (bkz. boliim 5.2). Doz azaltim diizeyleri tablo 1’de Ozetlenmektedir.
Advers reaksiyonlara yonelik doz modifikasyonlar1 tablo 2’de sunulmaktadir.

Bir advers reaksiyonun yonetimi i¢in en fazla iki doz azaltimi1 6nerilmektedir (bkz. tablo 1).
Bir advers reaksiyon iki doz azaltimi ile yonetilemiyorsa ve hastalar giinde bir kez minimum

240 mg dozu tolere edemiyorsa LUMAKRAS® kesilmelidir.

Tablo 1. Onerilen sotorasib doz azaltim diizeyleri

Doz azaltim diizeyi Doz

Baslangi¢ dozu 960 mg (sekiz adet 120 mg tablet), giinde bir
kez

Birinci doz azaltimi 480 mg (dort adet 120 mg tablet), giinde bir kez

Ikinci doz azaltim1 240 mg (iki adet 120 mg tablet), glinde bir kez

Tablo 2. Sotorasib icin onerilen doz modifikasyonlari

Advers reaksiyonlar Ciddiyet® Doz modifikasyonu

Hepatotoksisite Semptomlu  AST veya | ¢ Tedavi kesilir
ALT ”> 3xve en fazla| e <3 x NUS veya bas]angl(;
5xNUS (veya baslangic anormalse <3 X baslangi¢

anormalse >3 Xve en seviyesine gerileyinceye
fazla 5 x baslangic) kadar karaciger
fonksiyonu yakindan

veya izlenir.
e lyilesmenin ardindan
Alternatif sebeplerin tedaviye bir sonraki diisiik

yoklugunda AST veya doz ile devam edilir.

ALT >5xNUS (veya|e Kortikosteroid baslanmas1
baslangi¢ anormalse degerlendirilir.
> 5 x baslangic)




Advers reaksiyonlar Ciddiyet? Doz modifikasyonu

Total bilirubin >2 x NUS | e Alternatif — bir  sebep

olacak sekilde AST veya belirlenmezse tedavi
ALT >3 x NUS kalic1 olarak sonlandirilir.
e Alternatif  bir  sebep
veya belirlenirse
AST/ALT/bilirubin
alternatif sebeplerin baslangig seviyesine

yoklugunda AST veya doniinceye kadar tedaviye
ALT >3 xNUS ve INR devam edilmez.

> 1,5 x NUS (antikoagiilan
tedavisi almayan hastalar

i¢in)
Interstisyel Akciger Hastalig Herhangi bir derece e [AH/pnémoni stiphesi
(IAH)/pnémoni varsa tedavi durdurulur.

e [AH/pndémoni
dogrulanirsa ve baska
herhangi bir sebep
belirlenmezse tedavi
kalic1 olarak sonlandirilir.

Destekleyici bakima (kusmay1 | Derece > 3 e <derece | seviyesine
veya diyareyi Onleyen ilag veya baslangi¢ derecesine
tedavisi dahil) karsin devam gerileyinceye kadar tedavi
eden bulanti, kusma veya durdurulur.
diyare e lyilesmenin ardindan
tedaviye bir sonraki diigiik
doz ile devam edilir.
Diger tibbi friinle iliskili | Derece > 3 e <derece 1 seviyesine
toksisite veya baslangi¢ derecesine
gerileyinceye kadar tedavi
durdurulur.
e lyilesmenin ardindan

tedaviye bir sonraki diisiik
doz ile devam edilir.

ALT = alanin aminotransferaz; AST = aspartat aminotransferaz; NUS = normalin {ist sinir1
 Derecelendirme Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri
(NCI CTCAE) versiyon 5.0 ile tanimlanmistir; INR = Uluslararas1 Normallestirilmis Oran

Uygulama seKkli:

LUMAKRAS®, oral kullanim igindir. Tabletler biitiin halinde yutulmalidir. Tabletlerin
cignenmesi, ezilmesi veya béliinmesi durumunda LUMAKRAS® uygulamasini destekleyen
herhangi bir veri bulunmamaktadir ancak tabletler su icinde ¢oziindiiriilebilir (asag1 bakiniz).

Tabletler, a¢ veya tok karnina alinabilir.

Kat1 maddeleri yutmakta glicliik ceken hastalara uygulanmasi:

Hastalar tabletleri, 120 mL karbonatsiz, oda sicakliginda suyun ic¢inde onlari ezmeden
coziindlirmelidir. Bagka sivilar kullanilmamalidir. Hastalar, tabletler kiiclik parcalar halinde




coziiliinceye kadar (tablet tamamen ¢oziinmeyecektir) suyu karistirmali ve hemen i¢melidir.
Karigimin goriiniimii soluk ile parlak sar1 arasinda olabilir. Kap, ilave 120 mL su ile
calkalanmali ve hemen icilmelidir. Hemen icilmezse hastalar, tabletlerin ¢dziinmesini
saglamak i¢in tekrar karistirmalidir. Cozelti 2 saat igerisinde i¢ilmezse atilmalidir.

Eger nazogastrik (NG) tiip veya perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) tiipii ile uygulama
gerekiyorsa, 120 mg tabletlerin ilk ¢6zelti dagilimi ve kalintilarinin durulanmasi i¢in yukarida
belirtilen siireci takip ediniz. Dagitilan siispansiyon ve durulama islemi, NG veya PEG tiipii
ireticisinin talimatlar1 dogrultusunda uygun yikama suyu ile uygulanmalidir. Hazirlanan
sispansiyon oda sicakliginda saklanarak hazirlandiktan sonraki 2 saat igerisinde
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi, CrCL > 60 mL/dak) bulunan hastalarda doz
ayarlamasi onerilmemektedir. LUMAKRAS®, orta ila siddetli bobrek yetmezligi (CrCL
<60 mL/dak) bulunan hastalarda calisilmamistir. Bu nedenle, orta, siddetli ve son evre
bobrek yetmezligi bulunan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 5.2).
Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi bulunan hastalar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Orta derecede (Child-Pugh B) ve siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarda
LUMAKRAS® kullanimi énerilmemektedir (bkz. b6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde LUMAKRAS®
ilgili kullanim1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

75 yas ve iizeri hastalarda LUMAKRAS® 1n giivenliligi ve etkililigine iliskin sinirli veriler,
yasli hastalarda doz ayarlamasinin gerekli oldugunu diisiindiirmemektedir (bkz. boliim 4.8 ve
5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimct maddelerin herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Hepatotoksisite

Sotorasib, ilaca bagl karaciger hasart (IBKH) ve hepatite yol agabilen hepatotoksisiteye
neden olabilir. Sotorasib, 960 mg monoterapi klinik aragtirmalarinda serum transaminazlari



(ALT ve AST), alkalin fosfataz ve total bilirubin diizeylerinde gegici artiglarla
iliskilendirilmistir. KRAS G12C mutasyonlu solid tiimérleri olan ve giinlik LUMAKRAS®
960 mg monoterapi alan toplam 740 hastada, son immiinoterapi dozundan 3 aydan daha uzun
siire sonra LUMAKRAS® a baslayan (%17) veya hi¢ immiinoterapi almayan (%22) hastalara
kiyasla LUMAKRAS®’a baglamadan kisa bir siire énce (<3 ay) immiinoterapi almis olan
hastalarin alt grubunda hepatotoksisite insidans1 en yiiksek seviyede olmustur. Onceki
immiinoterapiden itibaren gegen zamana bakilmaksizin bu artislarin %87’si LUMAKRAS®
tedavisinin kesilmesi ve kortikosteroidlerle tedavi uygulanmasi neticesinde iyilesmis veya
diizelmistir. Karaciger enzimlerindeki artis <3 ay icerisinde immiinoterapi alan, >3 ay
igerisinde immiinoterapi alan ve dnceden immiinoterapi almayan hastalarin sirasiyla %10, %2
ve %0’inda tedavinin sonlandirilmasina neden olmustur. KRAS GI2C mutasyonlu solid
timorleri bulunan ve giinde bir kez oral yolla 960 mg alan 740 hastanin %26’s1
hepatotoksisite yasamis ve %13’linde doz kesintisine ve/veya doz azaltimmma yol agan
hepatotoksisite goriilmiistiir. Genel olarak, hepatotoksisite bulunan hastalarin %41°1 es
zamanli kortikosteroidler almistir. Karaciger enziminde artis olan olgular asemptomatik
olabilir. Hastalar, LUMAKRAS®’a baslamadan o6nce, tedavinin ilk 3 ay1 boyunca her
3 haftada bir, daha sonra ayda bir veya klinik olarak endike oldugu sekilde karaciger
fonksiyonlar1 (ALT, AST, alkalin fosfataz ve total bilirubin) agisindan izlenmelidir; yakin
zaman immiinoterapi goren hastalarda ve ciddi hepatotoksisite olaylar1 yasayan hastalarda bu
testler daha sik gergeklestirilmelidir. Laboratuvar anomalilerinin ciddiyetine bagli olarak
LUMAKRAS® ile tedaviye, <3 x NUS veya < 3 baslangi¢ seviyesine (baslangi¢ anormalse)
gerileyinceye kadar ara verilmeli ve kortikosteroidler ile tedavi degerlendirilmelidir ve
LUMAKRAS® dozu, modifiye edilmeli veya kalici olarak sonlandirilmalidir
(bkz. bolim 4.2).

Interstisyel Akciger Hastalizi (IAH)/pnémoni

LUMAKRAS® ¢liimciil olabilecek IAH/pndémoniye yol agabilir. IAH/pnémoni, daha énce
immiinoterapi veya radyoterapiye maruz kalmis olan LUMAKRAS® ile tedavi uygulanmis
hastalarda meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8). LUMAKRAS®’a baslamadan 6nce yakin
zamanda (<3 ay) alman immiinoterapi, IAH/pnomoni igin bir risk faktdrii olarak
degerlendirilebilir. Hastalari, IAH’nin/pnomoninin belirtisi olan yeni veya kétiilesen
pulmoner semptomlar (6r. dispne, Oksiiriik, ates) agisindan izleyiniz. IAH/pnomoni siiphesi
olan hastalardka LUMAKRAS®1 hemen kesiniz ve baska IAH/pnémoni nedenleri
tanimlanmamas1 halinde LUMAKRAS® kullanimini kalici olarak sonlandiriniz (bkz.
bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi olan popiilasyonda kullanimi

Orta ve siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B ve C) bulunan hastalarda ¢oklu doz
LUMAKRAS® uygulamasimin klinik giivenliligi ve etkililigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Bu nedenle herhangi bir doz 6nerisi yapilamaz.

Laktoz

LUMAKRASP®, laktoz igerir. Nadir kalittmsal galaktoz intolerans1, Lapp laktaz yetmezIigi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.



Sodyum

Bu tibbi {iriiniin her bir tableti 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢aligmalar, sotorasibin sitokrom P450 (CYP) 2C8, CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan
metabolize edildigine ve bir P-glikoprotein (P-gp) substrati olduguna isaret etmektedir.
Sotorasib, in vitro olarak CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2CI19
indiikleyicisidir. Sotorasib, in vitro bir CYP2CS8, CYP2D6 ve CYP3A inhibitoridiir. /n vitro
calismalar, sotorasibin bir insan organik anyon tastyicist (OAT)1/3, OATP1B1, Meme
Kanseri Direng Proteini (BCRP) ve P-gp inhibitérii olduguna isaret etmektedir.

Diger tibbi uriinlerin sotorasib lizerindeki etkileri

Asit azaltict ajanlar
Sotorasibin bir PPl (omeprazol) veya bir H2 reseptdr antagonisti (famotidin) ile birlikte
uygulanmasi, sotorasib konsantrasyonlarinda azalmaya yol agmustir.

Tokluk kosullarinda (standart kalorili orta yagl 6gtinler) birden fazla omeprazol dozunun tek
doz 960 mg sotorasib ile birlikte uygulanmasi, sotorasib Cmaks degerini %65 ve egri altinda
kalan alan (EAA) degerini %57 oraninda azaltmistir. Tek doz 960 mg sotorasib
uygulamasindan 10 saat 6nce ve 2 saat sonra tek doz famotidin uygulanmasi, sotorasib Cmaks
degerini %35 ve EAA degerini %38 azaltmigtir.

Aglik kosullarinda birden fazla omeprazol dozunun tek doz 960 mg sotorasib ile birlikte
uygulanmasi, sotorasib Cmaks degerini %57 ve EAA degerini %42 azaltmistir. Aglik
kosullarinda birden fazla omeprazol dozunun tek doz 960 mg sotorasib ve 240 mL asitli
icecek (diyet olmayan kola) ile birlikte uygulanmasi, sotorasib Cmaks degerini %32 ve EAA
degerini %23 azaltmistir. Omeprazol ve kola ile birlikte uygulandiginda azalan sotorasib
maruziyetinin klinik agidan 6nemi belirsizdir ve etkililik azalabilir.

LUMAKRAS® 1 asit azaltic1 bir ajan (PPI veya H> reseptdr antagonisti gibi) ile birlikte
uygulanmasi gerekiyorsa LUMAKRAS®, asitli bir icecek (kola gibi) ile birlikte alinmalidir.
Alternatif olarak LUMAKRAS®, lokal bir antasitin uygulanmasindan 4 saat énce veya
10 saat sonra alinmalidir.

CYP3A4 inhibitorleri

Birden fazla itrakonazol (giiglii bir CYP3A4 ve P-gp inhibitorii) dozunun birlikte
uygulanmasi, sotorasib maruziyetlerini klinik olarak anlamli bir 6l¢lide artirmamistir.
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda LUMAKRAS® doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri

Sotorasibin birden fazla dozda giicli CYP3A4 indiikleyici (rifampisin) ile birlikte
uygulanmasi, sotorasib Cmaks degerini %35 ve EAA degerini %51 azaltmistir. Sotorasib
maruziyetini azaltabileceklerinden giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin (6r. rifampisin,
karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin ve sar1 kantaron otu) LUMAKRAS® ile birlikte
uygulanmasi onerilmemektedir.



Sotorasibin diger tibbi uriinler lizerindeki etkileri

CYP3A44 substratlart

Sotorasib, orta diizeyde bir CYP3A4 indiikleyicisidir. Sotorasibin CYP3A4 substratlar1 ile
birlikte uygulanmasi, plazma konsantrasyonlarinda azalmaya sebep olmustur ve bu durum da
bu substratlarin etkililigini azaltabilir.

Sotorasibin midazolam (duyarlt bir CYP3A4 substrati) ile birlikte uygulanmasi, midazolam
Cinaks degerini %48 ve EAA degerini %53 azaltmistir.

LUMAKRAS® 1n, alfentanil, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, hormonal
kontraseptifler, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus, amlodipin ve manidipin dahil ancak
bunlarla sinirli olmamak tizere dar terapodtik indeksleri bulunan CYP3A4 substratlart ile
birlikte uygulanmasindan kagininiz. Birlikte uygulanmalar1 kaginilmaz ise CYP3A4 substrati
dozunu, gecerli kisa iirlin bilgileri dogrultusunda ayarlayiniz.

CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP2C19 substratlar

In vitro veriler, sotorasibin CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19’u indiikleme
potansiyeli  bulunabilecegine isaret etmektedir; bu bulgularin  klinik anlamlilig
bilinmemektedir. Sotorasib, bu enzimler tarafindan metabolize edilen tibbi triinler ile birlikte
uygulandiginda uygun sekilde izleme gerceklestirilmesi onerilmektedir.

CYP2D6 substratlart

In vitro veriler, sotorasibin CYP2D6’y1 inhibe etme potansiyeli bulunabilecegine isaret
etmektedir; bu bulgularin klinik anlamliligi bilinmemektedir. LUMAKRAS®, CYP2D6
substratlar1 (6r. flekainid, propafenon, metoprolol) ile birlikte uygulandiginda uygun sekilde
izleme gergeklestirilmesi 6nerilmektedir.

BCRP substratlar

LUMAKRAS® zayif bir BCRP inhibitériidiir. LUMAKRAS® i bir BCRP substrat: ile
birlikte uygulanmasi, BCRP substratinin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol agmistir ve
bu durum, substratin etkisini artirabilir.

LUMAKRAS®’1n rosuvastatin (bir BCRP substrati) ile birlikte uygulanmasi, rosuvastatinin
Cmaks degerini %70 ve EAA degerini %34 artirmigtir.

LUMAKRAS®, lapatinib, metotreksat, mitoksantron, rosuvastatin ve topotekan dahil ancak
bunlarla smirli olmamak iizere bir BCRP substrati ile birlikte uygulandiginda BCRP
substratinin advers reaksiyonlarin1 uygun sekilde izleyiniz ve gecerli kisa {iriin bilgisi
dogrultusunda BCRP substratinin dozunu azaltiniz.

Sotorasibin P-gp substratlari tizerindeki etkisi

Sotorasibin digoksin [bir P-glikoprotein (P-gp) substrati] ile birlikte uygulanmasi, digoksin
Cmaks degerini 1,9 kat ve EAAinr degerini tek basina uygulanan digoksinin 1,2 kat1 kadar
artirmigtir. LUMAKRAS®’m dar terapdtik indeksleri bulunan P-gp substratlart ile birlikte
uygulanmasi 6nerilmemektedir. Birlikte uygulanmalar1 kaginilmaz ise P-gp substrati dozajini,
gegerli kisa iirlin bilgileri dogrultusunda ayarlayiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlara LUMAKRAS® kullanirken gebelikten
kaginmalari tavsiye edilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan ve LUMAKRAS® alan
kadin hastalar, tedavi sirasinda ve son LUMAKRAS® dozunu takiben en az 7 giin boyunca

yliksek oranda etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

LUMAKRAS®, hormonal kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir ve bu nedenle hormonal
kontraseptif kullanan kadinlar buna bir de bariyer yontemi dahil etmelidir.

Gebelik donemi

Sotorasibin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3).
Insanlar {izerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. LUMAKRAS®, gebelik dénemi
sirasinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan ancak dogum kontrol yontemi kullanmayan
kadinlarda &nerilmemektedir. Hastalar, gebelik sirasinda LUMAKRAS® kullaniminin veya
LUMAKRAS® kullanimi1 esnasinda hamile kalmanin potansiyel tehlikeleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Sotorasib veya metabolitlerinin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen
yenidoganlar/infantlar iizerindeki riski goz ardi edilemez. LUMAKRAS®, emzirme sirasinda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sotorasibin fertilite {izerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik herhangi bir klinik ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LUMAKRAS®1n ara¢ ve makine kullanimu {izerinde etkisi yoktur veya gdz ardi edilebilecek
diizeydedir.



4.8 Istenmeyen etkiler

LUMAKRAS® m giivenliligi, KRAS GI2C mutasyonlu solid tiimorleri bulunan ve
monoterapi olarak gilinde bir kez oral yolla 960 mg alan 740 hastada degerlendirilmistir.
LUMAKRAS® maruziyetinin medyan siiresi, 4,2 ay olmustur (aralik: 0 ila 41).

Tablo 3 icerisinde agiklanan advers ilag reaksiyonlar1 (AIR); CodeBreaK 200,
CodeBreaK 100 faz 2 bolim A ve CodeBreaK 100 faz 2 bolim B (doz karsilastirma alt
caligmasi) ve U¢ faz 1 c¢alisma da dahil olmak iizere birden fazla klinik g¢alismada
KRAS G12C mutasyonlu solid tiimorii bulunan 740 hastada monoterapi olarak giinde bir kez
sotorasib 960 mg maruziyetini temsil etmektedir.

Giinde bir kez LUMAKRAS® 960 mg ile tedavi goren hastalarda en yaygin advers
reaksiyonlar diyare (%36,6), bulant1 (%24,7), bitkinlik (%19,1), kusma (%16,1), artralji
(%15,3) ve istah kayb1 (%15,1) olmustur. En yaygin siddetli (derece > 3) advers reaksiyonlar
diyare (%6,9), ALT artis1 (%5,9) ve AST artist1 (%4,6) olmustur. Tedavinin kalict olarak
sonlandirilmasina sebep olan en yaygin advers reaksiyonlar ALT artis1 (%]1,5) ve AST artig1
(%1,1) ile IBKH (%]1) olmustur. Doz modifikasyonuna sebep olan en yaygin advers
reaksiyonlar diyare (%11,4), ALT artis1 (%5.,9), AST artis1 (%5,7), bulant1 (%3,8), kan
alkalen fosfataz artisi (%2,4) ve kusma (%2) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

LUMAKRAS® klinik calismalarinda bildirilen advers reaksiyonlar, asagida tablo 3’te
gosterilmektedir. Siklik kategorileri asagidaki gibi tanimlanmistir: ¢ok yaygm (= 1/10),
yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygmn olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10.000 ila
< 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut verilerle tahmin edilemiyor). Her
sistem organ sinif1 i¢erisinde advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 3. Advers reaksiyonlar

MedDRA sistem organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan

sinifi (=1/10) (=1/100ila<1/10) | (=1/1.000 ila
<1/100)

Kan ve lenf sistemi | Anemi

hastaliklar

Metabolizma ve | Istah kayb Hipokalemi

beslenme hastaliklar1

Sinir sistemi hastaliklar1 Bas agrisi

Solunum, gogiis | Oksiiriik [AH/pnémoni

bozukluklari ve | Dispne

mediastinal hastaliklari




MedDRA sistem organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan

siifi (=1/10) =1/100ila<1/10) | (=1/1.000 ila
<1/100)
Gastrointestinal Diyare
hastaliklar1 Bulant1
Kusma
Kabizlik
Abdominal agr®
Hepato-bilier [laca bagl karaciger | Hepatit
hastaliklar1 hasar1

Kas-iskelet bozukluklar1 | Artralji
ve bag doku ve kemik | Sirt agrisi

hastaliklar
Bobrek ve idrar yolu Bobrek fonksiyon
hastaliklar bozuklugu
Bobrek yetmezligi
Kronik bobrek
hastalig1
Akut bobrek hasari
Genel bozukluklar ve | Bitkinlik Pireksi (ates)
uygulama bolgesine
iligkin hastaliklar1
Aragtirmalar Aspartat Kan alkalen fosfataz
aminotransferaz artist
artis1 Kan bilirubin artis1
Alanin Gamma-glutamil
aminotransferaz transferaz artisi
artisi

? Abdominal agr1; abdominal agriy1, iist abdominal agriy1 ve alt abdominal agriy1 igerir
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger enzimlerinde artis:

Klinik ¢alismalarda serum transaminazlarinda gegici artiglar gozlenmistir (bkz. boliim 4.4).
Monoterapi olarak giinde bir kez LUMAKRAS® 960 mg alan 740 hasta arasinda ALT
artislar1 hastalarin %12,8’inde ve AST artiglar1 hastalarin %13,1’inde meydana gelmistir ve
medyan baslangi¢ siiresi sirasiyla 6 hafta (aralik: 1 ila 103) ve 6 hafta (aralik: 0 ila 42)
olmustur. ALT artislar1 hastalarin %5,9’unda ve AST artislar1 hastalarin %35,7’sinde doz
kesintisine ve/veya doz azalimina yol agmustir. Hastalarin %3,2’sinde bilirubin artisi
meydana gelmis ve bu durum hastalarin %0,9’unda doz kesintisi ve/veya azaltimi ile
sonuglanmaistir.

IAH/pnémoni

Klinik ¢alismalarda monoterapi olarak giinde bir kez LUMAKRAS® 960 mg alan
740 hastanin  %1,9’unda IAH/pnémoni meydana gelmistir; IAH/pndmoni, hastalarin
%0,8’inde baslangigta derece 3 veya 4 seklinde olmustur. Bir klinik aragtirmada
LUMAKRAS® ile tedavi goren bir metastatik KHDAK evre IVB hastasinda 6liimciil IAH
olgusu meydana gelmistir. Hastada, steroid ve antibiyotik tedavisine ragmen Oliimle
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sonuglanan alt solunum yolu enfeksiyonu geligmistir. Oliimciil IAH olgusu, masif hastalik
progresyonu durumunda ortaya c¢ikmustir. [AH/pndmoni i¢in ilk medyan baslangi¢ siiresi
10,6 hafta (aralik: 2 ila 43,3 hafta) olmustur. Hastalarin %0,9’unda IAH/pndmoni meydana
gelmesi nedeniyle LUMAKRAS® kesilmistir (bkz. bdliim 4.2 ve 4.4).

Yashilar
Klinik ¢aligmalarda yash hastalar (> 65 yas) ve daha geng hastalar arasinda giivenlilik veya
etkililik agisindan genel farkliliklar gbzlenmemistir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda hastaya semptomatik olarak tedavi uygulanmalidir ve gerekli
destekleyici tedbirler alinmalidir. LUMAKRAS® ile doz asmm icin spesifik bir antidot
bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, Diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX73

Etki mekanizmasi

Sotorasib, segici bir KRASY!?C (Kirsten sican sarkoma viral onkogen homologu)
inhibitoriidiir ve KRAS®!?C'nin sisteinin molekiiliine kovalent ve geri doniisiimsiiz olarak dzel
bir sekilde baglanir. KRAS®!*“’nin sotorasib ile inaktivasyonu, tiimor hiicresi sinyalini ve
sagkalimimi engeller, hiicre biiylimesini inhibe eder ve tiimor olusumunun onkojenik bir
etkeni olan KRASS!2*yi barindiran tiiméorlerde secici olarak apoptoza katkida bulunur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Daha onceden tedavi uygulanmig, KRAS G12C mutasyonlu, KHDAK hastalarimin tedavisi
icin LUMAKRAS®

CodeBreaK 100 faz 2 boliim A

LUMAKRAS® m etkililigi; daha once tedavi uygulandiktan sonra hastalik ilerlemesi
goriilen, KRAS G12C mutasyonlu lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK hastalarinin
kaydedildigi tek kollu, agik etiketli, cok merkezli bir aragtirmada (CodeBreaK 100 faz 2
bolim A) calisilmistir. Temel uygunluk kriterleri; bir immiin kontrol noktasi inhibitori
ve/veya platin bazli kemoterapi ile ve hedeflenebilir onkojenik etken mutasyonlari
tanimlanmissa hedefe yonelik tedaviden sonra progresyon, 0 veya 1 derece Dogu Kooperatif
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Onkoloji Grubu Performans Durumunu (ECOG PS) ve Solid Tiimérlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (RECIST vl.1) ile tanimlandig1 sekilde en az bir 6l¢iilebilir lezyon
bulunmasini icermistir. Tiim hastalarda, merkezi bir laboratuvarda gerceklestirilen valide
edilmis bir test (Qiagen therascreen® KRAS RGQ PCR Kiti) kullanilarak tiimér drneklerinde
prospektif olarak tanimlanmis KRAS G12C mutasyonlu KHDAK bulunmasi gerekmistir.
Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ve aktif beyin metastazlari bulunan hastalar dahil
edilmemistir.

Toplamda 126 hasta kaydedilmis ve hastalik progresyonuna veya yonetilemeyen toksisite
goriilene kadar monoterapi olarak giinde bir kez 960 mg LUMAKRAS® ile tedavi
uygulanmistir; 124 hastada RECIST vl1.1 uyarinca Kér Bagimsiz Merkezi inceleme (BICR)
ile degerlendirildigi sekilde baslangigta en az bir dlgiilebilir lezyon bulunmus ve bu hastalar
yanitla ilgili etkililik sonuglari i¢in analize dahil edilmistir. Tedavinin medyan siiresi 5,5 ay
(aralik: 0 ila 15) olmustur ve hastalarin %48’ine > 6 ay boyunca ve %33’line de >9 ay
boyunca tedavi uygulanmistir.

Major etkililik sonug Olgiitii, RECIST v1.1 uyarinca BICR ile degerlendirildigi sekilde CR
veya PR elde edilen hastalarin orani olarak tanimlanan objektif yanit oran1 (ORR) olmustur.
Ek etkililik sonug 6lciitleri arasinda yanit stiresi (DOR), CR, PR ve stabil hastalik elde edilen
hastalarin oranmi1 olarak tanimlanan hastalik kontrol orani (DCR), yanita kadar gecen siire
(TTR), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) yer almistir.

Calisma popiilasyonunun baglangi¢ demografik ve hastalik o6zellikleri s6yle olmustur:
medyan yas 64 yas (aralik: 37 ila 80); %50 Kadin; %82 Beyaz, %15 Asyali, %2 Siyahi; %70
ECOG PS 1; %96°da evre IV hastalik; %99 nonskuamdz histoloji; %81 eskiden sigara icen
kisi, %12 halen sigara igen kisi, %5 hig sigara igmemis kisi.

Tiim hastalar metastatik KHDAK i¢in daha once en az 1 basamak sistemik tedavi almistir;
daha dnce %431 yalnizca 1 basamak tedavi, %35°1 2 basamak tedavi ve %22’si 3 basamak
tedavi almistir, daha once %91’1 anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapi, %90’1 platin bazli
kemoterapi ve %81°1 de hem platin bazli kemoterapi hem de anti-PD-1/PD-L1 almistir.
Bilinen toraks dis1 metastaz bolgeleri arasinda %48 kemik, %21 beyin ve %21 karaciger
bulunmustur.

Etkililik sonuclar1 tablo 4’te 6zetlenmektedir.

Tablo 4. KRAS GI12C mutasyonlu KHDAK hastalan1 icin CodeBreaK 100 etkililik
sonuglari (CodeBreaK 100 faz 2 boliim A)

Etkililik parametreleri LUMAKRAS®
N=124

ORR, % (%95 GA)** 37,1 (28,6; 46,2)

Tam yanit (CR), % 2,4

Kismi yanit (PR), % 34,7
DOR*4

Yanit verenlerin sayisi 46

Medyan®, ay (aralik) 11,1 (6,9; 15,0)

Sansiirlii, % 39,0

Siiresi > 6 ay olan hastalar, % 63,0

GA = giiven aralig1; DOR = yanit siiresi; ORR = objektif yanit orani
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® Yanitla iliskili etkililik sonucu

b Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmistir

©01 Aralik 2020 veri kesim tarihine dayanmaktadir
420 Haziran 2021 veri kesim tarihine dayanmaktadir

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Sotorasibin farmakokinetigi, KHDAK dahil KRAS GI12C mutasyonlu solid tiimorleri olan
hastalarda ve saglikli goniilliilerde karakterize edilmistir.

Emilim

Sotorasibin biyoyararlanimi insanlarda arastirilmamistir. Sotorasib, oral, tek doz uygulamay1
takiben, doruk plazma konsantrasyonuna ulagana kadar 1-2 saat medyan siirede emilmistir.

Giinde bir kez 240 mg veya 960 mg sotorasib alan hastalarin yer aldigi bir doz karsilagtirma
alt calismasinda (CodeBreaK 100 faz 2 boliim B) giinliik 8 dozun ardindan 240 mg'lik doz
icin Cmaks ve EAAo-24 saat degerleri 960 mg'lik doza kiyasla %22 daha diisiik olmustur.

Guda etkisi

Sotorasibin yiiksek yagl ve yliksek kalorili bir 6giin ile birlikte uygulanmasinin ardindan
Cmaks degeri tizerinde herhangi bir etki gézlenmemis ve bu, aclik kosullarinda uygulamaya
kiyasla EAA degerinde %38 artisa neden olmustur. Sotorasib yiyecekler ile birlikte veya
yiyecek olmadan uygulanabilir.

Dagilim

Sotorasibin 8 ardisik giin boyunca 960 mg PO QD sonrasi geometrik ortalama goriiniir
dagilim hacmi 211 L olmustur (non-kompartmantal analiz kullanilarak belirlenmistir).
Sotorasibin in vivo plazma protein baglanmasi %97,6 olmustur ve sotorasib, tercihen in vitro
olarak alfa-1-asit glikoproteine baglanmustir.

Biyotransformasyon

Sotorasibin ana metabolik yolaklari, enzimatik olmayan konjligasyon ve oksidatif
metabolizma olmustur. /n vitro veriler, sotorasibin sitokrom P4502C8, CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edildigine ve bir P-glikoprotein (P-gp) substrati olduguna isaret
etmektedir. 720 mg’lik bir radyoaktif sotorasib dozunun tek oral uygulamasini takiben bir
sistein eklentisi (bir glutatyon eklentisinin hidrolizi yoluyla olusturulur) ve piperazin
akrilamid kisminin CYP3A aracili bdliinmesinden kaynaklanan bir oksidatif metabolit,

dolasimdaki birincil metabolitler olmustur. Bu metabolitlerin her ikisi de farmakolojik olarak
aktif degildir.

Eliminasyon
Sotorasibin 8 ardigik giin boyunca giinde bir kez oral yolla 960 mg alim1 sonras1 geometrik

ortalama goriinlir klerensi 26,2 L/saat olmustur (non-kompartmantal analiz kullanilarak
belirlenmistir). Ortalama yarilanma omri 5 saattir. Kararli duruma 22 giin igerisinde
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ulagilmistir ve bu durum stabil kalmistir. Sotorasib temelde feges ile atilir; dozun yaklasik
%741 fecgeste ve %6°s1 (%1°1 degismeden) idrarda gozlenmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Cmaks ve EAAo0-24saat degerleri dozla orantili olan degerlerden daha diisiik oldugundan
sotorasib, giinde bir kez 180 ila 960 mg arasinda ¢aligilan bir dizi tek ve ¢oklu oral uygulama
dozunda dogrusal olmayan farmakokinetik Ozellikler sergilemistir. Coklu dozlar1 takiben
ortalama Cmaks ve EAAo-24 saat degerleri, giinde bir kez oral yolla 180 mg ila giinde bir kez oral
yolla 960 mg arasinda degisen tiim doz rejimleri i¢in benzer olmustur. Sotorasib maruziyeti,
kararli durum plazma konsantrasyonuna ulagilana kadar giinde bir kez oral yolla 960 mg doz
rejimini takiben zamanla azalmistir. Tiim sotorasib dozlarindaki faz 1 ve faz2 klinik
caligsmalarda kararli durum plazma konsantrasyonlarina yaklasik 3 haftada ulasilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik

Bir popiilasyon FK analizinin ilk sonuglar1 yas, cinsiyet, itk veya etnik koken, viicut agirhigs,
tedavi basamagi, ECOG PS, serum albumin diizeyi, hafif bobrek yetmezligi (CrCL
> 60 mL/dak) veya hafif karacier yetmezligi (AST veya ALT <2,5x NUS veya total
bilirubin < 1,5 x NUS) bakimindan sotorasibin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli
farklar olmadigini diisiindlirmektedir. Orta ila siddetli bobrek yetmezliginin sotorasib
farmakokinetigi tizerindeki etkisi hakkinda ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Karaciger yetmezligi

960 mg LUMAKRAS® uygulamasidan sonra normal karaciger fonksiyonu olan goniilliilere
kiyasla sotorasibin ortalama sistemik maruziyetine iliskin EAAinr degeri, orta derece
karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) bulunan goniilliilerde %25,4 azalirken siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh C) bulunan goniillillerde %3,6 artmistir. Sotorasibin serbest EAAinf
degeri orta derece karaciger yetmezligi olan goniilliilerde 1,8 kat artarken siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda 6 kat artig gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite

Sotorasib, bakteriyel bir mutajenisite (Ames) analizinde mutajenik bulunmamistir. Sotorasib,
in vivo sigan mikroniikleus ve komet analizlerinde genotoksik bulunmamustir.

Karsinojenisite

Sotorasib ile karsinojenisite ¢aligmalar1 yiiriitilmemistir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan embriyonal-fetal gelisim ¢alismalarinda oral sotorasib,
teratojenik bulunmamustir.
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Sicanlarda, test edilen en yiiksek doza kadar (egrinin altinda kalan alana [EAA] gore
insanlarda Onerilen maksimum doz [MRHD] olan 960 mg’a kiyasla 3,9 kat daha yiiksek
maruziyet) embriyonal-fetal gelisim iizerinde herhangi bir etki olusmamustir.

Tavsanlarda, yalnizca test edilen en yiliksek doz diizeyinde (EAA’ya gore 960 mg MRHD’ye
kiyasla 2,2 kat daha yiiksek maruziyet) daha diisiik fetal viicut agirliklar1 ve fetiislerde
kemiklesmis metakarpal sayisinda azalma gozlenmistir; bunlar, doz uygulama asamasinda
kilo alimindaki ve besin tiiketimindeki azalma gibi anneyle ilgili etkilerle iligkili olmustur.
Fetal viicut agirhigindaki azalmayla iliskili biiylime geriliginin bir kaniti olarak
ossifikasyonda azalma, anlaml diizeyde maternal toksisite varligindaki bir nonspesifik etki
olarak yorumlanmustir.

Fertilitede bozulma

Sotorasib ile fertilite/erken embriyonik gelisim caligmalar: yiiriitilmemistir. Kopeklerde ve
sicanlarda gerceklestirilen genel toksikoloji caligmalarinda erkek veya disi lireme organlar
tizerinde herhangi bir advers etki belirlenmemistir.

Genel toksisite

Sicanlarda, 960 mg'lik klinik dozla insanlarda kaydedilen EAA degerinin yaklasik >0,5 kat1
maruziyetlerle  sonuclanan  dozlarda ~minimal ila  belirgin  histolojik tiibiiler
dejenerasyon/nekroz ve bobrek agirligi, iire azot degeri, kreatinin ve renal tiibiiler hasarin
iiriner biyobelirteglerinde artis dahil olmak iizere renal toksisite saptanmustir. Insanlarla
karsilagtirildiginda siganlarda sistein S-konjugat beta-liyaz yolaginin metabolizmasindaki
artislar, varsayilan siilfiir icerikli metabolitinn lokal olusumuna bagli olarak si¢anlarin renal
toksisiteye insanlardan daha yatkin olmasina yol agiyor olabilir.

Kopeklerde yapilan 3 aylik toksikoloji calismasinda sotorasib, 960 mg'lik klinik dozdaki
EAA degerine dayali olarak insanlarda kaydedilen maruziyetin yaklasik 0,4 kati
maruziyetlerle karacigerde (sentrilobiiler hepatoseliiler hipertrofi), hipofiz bezinde (bazofil
hipertrofisi) ve tiroid bezinde (belirgin folikiiler hiicre atrofisi, orta ile belirgin kolloid
deplesyonu ve folikiiler hiicre hipertrofisi) ortaya ¢ikan bulgular indiiklemistir. Bu bulgular,
hepatoseliiler enzim indiiksiyonuna ve bunu takiben tiroid hormonu diizeylerinin azalmasina
(sekonder hipotiroidi) kars1 gelisen adaptif bir yanittan kaynaklanmis olabilir. Kopeklerde
tiroid diizeyleri Ol¢iilmemis olmakla birlikte, iiridin difosfat glukoronosil transferaz
indiiksiyonunun tiroid hormon metabolizmasiyla iliskili oldugu in vitro kopek hepatosit
tayiniyle dogrulanmistir.

Diger klinik dis1 giivenlilik verileri

Klinik c¢aligmalarda gozlenmemis ancak klinik maruziyet diizeylerine benzer maruziyet
diizeylerinde hayvanlarda goriilen ve klinik kullanimla anlamliligi olabilen advers
reaksiyonlar asagidaki gibi olmustur:

o Sicanlarda yinelenen doz toksisitesi ¢alismalarinda gézlenmis bobrek toksisitesi.
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Cevresel risk degerlendirmesi

Cevresel risk degerlendirmesi ¢alismalari, sotorasibin ¢evrede olduk¢a kalict olma
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (bkz. boliim 6.6). Biyobirikim veya toksisite
potansiyeli bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

o Mikrokristalin seliiloz

. Laktoz monohidrat (sigir siitli kaynaklr)
o Kroskarmelloz sodyum

o Magnezyum stearat

Film kaplamast

o Opadry®Il Sar1 (polivinil alkol [E1203], titanyum dioksit [E171], polietilen glikol
[E1521], talk [ES53b], sar1 demir oksit [E172])

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik caligmalarinin  olmamasi nedeniyle bu tibbi iiriin, bdliim 4.2°de belirtilen

stvilardan bagka sivilarla birlikte ¢oziindiiriilmemelidir. Asitli iceceklerle (6r. meyve sulari)

de ¢oziindiiriilmemelidir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde, aliiminyum folyo kapli PVC/PE/PVDC blisterler. Her blister 8 adet

film kapli tablet igerir. 240 film kapli tablet bulunan bir paket (30 blister iceren 1 karton)

seklindedir.

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Amgen llag¢ Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.

No: 10 Kule: 2 Kat: 25, 4. Levent, Besiktas,

Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

Ruhsat no: 2022/620

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 28.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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