KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonlar1 bildirmeleri
beklenmektedir. Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir béliimiine bakiniz.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NERLYNX 40 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Neratinib maleat 48,31 mg (40 mg neratinibe esdeger)
Yardimci maddeler:

Mannitol 36,19 mg

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

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Bir yliziinde “W104” baskili, kirmizi, oval film kapli tabletler. Tablet 10.5 mm x 4.3 mm boyutunda
ve 3.1 mm kalinligindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NERLYNX, adjuvan trastuzumab bazl tedaviyi 1 yildan daha kisa bir siire 6nce tamamlamis olan
erken evre hormon reseptorii pozitif ve HER2 asir1 ekspresyonu / amplifikasyonu bulunan N2
(patolojide aksiller 4 ve/veya daha fazla lenf nodu pozitifligi) pozitif olan yetiskin meme kanseri
hastalarinda uzatilmis adjuvan tedavi i¢in maksimum 1 yil siireyle endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

NERLYNX tedavisi, kanser tedavisinde kullanilan tibbi iirlinlerin uygulanmasinda deneyimli bir
hekim tarafindan baglanmal1 ve takip edilmelidir.

Pozoloji
Tavsiye edilen NERLYNX dozu, bir y1l boyunca stirekli olarak giinde bir defa agizdan alinan 240

mg’dir (alt1 adet 40 mg tablet). NERLYNX, tercihen sabahlari, yemekle birlikte alinmalidir. Hastalar,
trastuzumab bazli tedavinin tamamlanmasindan sonraki 1 yil i¢inde tedaviye baslamalidir.

Advers reaksiyonlar i¢in doz modifikasyonlari

Bireysel giivenlilige ve tolere edilebilirlige dayanilarak, doz arttirilmasi veya azaltilmasi tavsiye
edilir. Baz1 advers reaksiyonlarin yonetimi, Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterildigi gibi,
dozun kesilmesini veya doz azaltilmasini gerektirebilir.

Su hastalar i¢in NERLYNX; tedavistndmaeaslidisinzaanmistr
Belge Dogrulama ' Kedlasdwhe viligkotokeigiexisirdensyeld — 1 'eelnefelémAdssisudidnamuankamgov.trisaglik-titck-ebys
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Belge Dq

Giinliik 120 mg’1 tolere edemeyen hastalar

3 haftadan fazla tedavi gecikmesine neden olan toksisitelere sahip olanlar veya

Ilave klinik durumlar doz ayarlamalarina neden olabilir (&rn. tolere edilemeyen toksisiteler, kalic1 2.

derece advers reaksiyonlar, vs.).

Tablo 1: Advers reaksiyonlar icin NERLYNX doz modifikasyonlari
Doz Seviyesi NERLYNX dozu
Tavsiye edilen baslangi¢c dozu Giinliik 240 mg
ik doz azaltimi Giinliik 200 mg

ikinci doz azaltimi

Giinlik 160 mg

Uclincii doz azaltimi

Giinlik 120 mg

Tablo 2: NERLYNX doz modifikasyonlar1 ve yonetimi — genel toksisiteler®
Toksisitenin Aksiyon
ciddiyeti**
3. derece Tedavi durdurulduktan sonraki 3 hafta igerisinde Derece 0-1’e gerileyene kadar NERLYNX
tedavisine ara verilir. Daha sonra, NERLYNX’e bir sonraki diisiik doz seviyesinde devam edilir.
3. derece toksisite 3 hafta icerisinde iyilesmezse, NERLYNX kalic1 olarak durdurulur.
4. derece NERLYNX kalici olarak durdurulur.

*Ishal ve hepatotoksisite yonetimi i¢in Tablo 3 ve Tablo 4’e bakimiz. ** Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji

Kriterleri (NCI CTCAE) v.40’a gore.

Ishal icin doz modifikasyonlar:

Ishalin ydnetimi, ishal &nleyici bir tibbi iiriiniin kullanimni, diyet degisikliklerini ve NERLYNX’in
uygun doz modifikasyonlarini gerektirir. Ishal durumunda NERLYNX doz ayarlamasi igin kilavuzlar

Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3: Ishal icin doz modifikasyonlari
ishalin ciddiyeti* Aksiyon
. 1. derece ishal (baslangica gore giinde 4’ten az | e  Ishal énleyici tedavi ayarlanir.
diskilama artisi) e  Diyet degisiklikleri

5 giinden az siiren 2. derece ishal (baglangica gore
giinde 4-6 defa digkilama artis1)

2 giin veya daha az siliren 3. derece ishal
(baslangica gore 7 veya daha fazla digkilama artisi;
idrarin1 tutamama; hastaneye yatis gerektirme;
glinlik hayatta kisisel bakim aktivitelerinde
sinirlanma)

e  Dechidratasyonu 6nlemek icin giinliik yaklagik 2 L
stvi alimi siirdiiriilmelidir.

Olay, Derece 0-1’e gerilediginde, uygunsa, sonraki
her bir NERLYNX uygulamasinda ishal onleyici
profilaksinin yeniden baslatilmasi

degerlendirilmelidir (bkz. b6lim 4.4).

Komplike 6zelliklere sahip herhangi bir derece’
5 giin veya daha uzun siiren 2. derece ishal*
2 giin ile 3 hafta arasinda siiren 3. derece ishal*

NERLYNX tedavisine ara verilir.
Diyet degisiklikleri
Dehidratasyonu 6nlemek i¢in giinliik yaklasik 2 L
stv1 alimi siirdiiriilmelidir.
Ishal bir hafta veya daha kisa bir siirede Derece 0-
I’e gerilerse, NERLYNX tedavisine ayni dozda
devam edilir.

Ishal bir haftadan daha uzun bir siirede Derece 0-
I’e gerilerse, NERLYNX tedavisine azaltilmisg
dozda devam edilir (bkz. Tablo 1).

Olay, Derece 0-1’e gerilediginde, uygunsa, sonraki
her bir NERLYNX uygulamasinda ishal onleyici
profilaksinin yeniden baslatilmasi
degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.4)

3. derece ishal 3 haftadan wuzun
NERLYNX kalici olarak durdurulur.

siirerse,

4. derece ishal [hayati gighditeedennsonuielanic deth
grulama Koaidehwhs gausizinizmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy

letmzaldNEB: YNX tedavisi kalici olarak durdurulur.

Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e QGinlik 120 mg dozunda 2. derece veya daha | ¢ NERLYNX tedavisi kalic1 olarak durdurulur.

yiiksek bir seviyeye ¢ikan ishal
“NCI CTCAE v4.0’a gore.
"Dehidratasyon, ates, hipotansiyon, bobrek yetmezligi veya 3. veya 4. derece nétropeni dahil komplike 6zellikler
fOptimum tibbi tedavi ile tedavi edilmesine ragmen.

Hepatotoksisite i¢in doz modifikasyonlar
Karaciger toksisitesi durumunda NERLYNX doz ayarlamasi i¢in kilavuzlar Tablo 4’te
gosterilmektedir (bkz. boliim 4.4).

Tablo 4: Hepatotoksite icin Doz Modifikasyonlari

Hepatotoksisite ciddiyeti* Aksiyon

e  3.derece ALT (>5-20 x ULN) e < Derece 1’e gerileyene kadar NERLYNX durdurulur.

Veya e Alternatif nedenler degerlendirilir.

e 3. derece bilirubin (>3-10 x ULN) e 3 hafta icinde Derece 0-1’¢ gerileme meydana gelirse,

NERLYNX bir sonraki diisiik doz seviyesinde devam ettirilir.
Bir doz azaltilmasma ragmen 3. derece ALT veya bilirubin
tekrar meydana gelirse, NERLYNX kalici olarak durdurulur.
ULN= Normalin iist limiti; ALT= Alanin aminotransferaz

*NCI CTAE v4.0’a gore.

Unutulan doz
Unutulan dozlar telafi edilmemeli ve tedaviye bir sonraki programlanmis giinliik doz ile devam
edilmelidir (bkz. boliim 4.9).

Greyfurt ve nar
NERLYNX’in greyfurt ve nar veya greyfurt suyu ve nar suyu ile birlikte kullanmasi
onerilmemektedir. (bkz. boliim 4.4 ve bolim 4.5)

CYP3A4/P-gp inhibitorlerinin kullanimi

Inhibitérden kaginilamiyorsa, NERLYNX dozu diisiiriiliir:

- Gigli bir CYP3A4/P-gp inhibitdrii ile birlikte giinde bir defa alinacak sekilde 40 mg’a (bir adet
40 mg tablet) distriiliir.

- Orta siddette CYP3A4/P-gp inhibitdrii ile birlikte glinde bir defa alinacak sekilde 40 mg’a (bir
tablet) distiriiliir. Eger iyi tolere edilirse, en az bir hafta 80 mg’a, daha sonra en az bir hafta 120
mg’a ve sonra giinliik maksimum doz 160 mg’a ¢ikarilir. Hastalar dikkatli izlenmelidir, 6zellikle
ishal ve hepatoksisiteyi de iceren GI etkiler agisindan.

Gicli bir CYP3A4/P-gp inhibitoriiniin kesilmesinden sonra, 6nceki 240 mg NERLYNX dozuna
devam edilir (bkz. boliim 4.4 ve bolim 4.5).

H?2 reseptor antagonistleri ve antiasitler

Eger H2 reseptor antagonistleri kullaniliyorsa, NERLYNX, H2 reseptor antagonistleri alindiktan en
az 10 saat sonra ve bir sonraki H2 reseptor antagonisti dozundan en az 2 saat dnce alinmalidir.
Antiasit ilaglar ve NERLYNX dozu arasinda en az 3 saat siire birakilmalidir. (bkz. boliim 4.4, boliim
4.5 ve boliim 5.2)

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
NERLYNZX, diyalize giren hastalar da dahil olmak iizere siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
calistimamistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan veya diyalize giren hastalarin Nerlynx ile tedavisi

vsive edi tedir kzu Pf% v I'Ejgktronikimzaileimzalanmlgtlr.
Belge Dotg%ulangiodu: 1%%16y%mxxg?nx Zmx gﬁll?%m XYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Karaciger yetmezligi olan hastalar

Child-Pugh A veya B (hafif ila orta siddette) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Child-Pugh C karaciger yetmezligi olan hastalarin Nerlynx ile tedavisi tavsiye
edilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Yash hastalar:
Doz ayarlamasi gerekli degildir. 85 yas ve lizeri hastalarda veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonda meme kanseri endikasyonunda NERLYNX ile ilgili bir kullanim yoktur.

Uygulama sekli

NERLYNX oral kullanim igindir. Tabletler tercihen su ile birlikte biitiin olarak yutulmali ve
ezilmemeli veya ¢ozdiiriilmemelidir ve yemekle birlikte, tercihen sabahlar1 alinmalidir (bkz. boliim
5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilik

. Sitokrom P450°nin CYP3A4/P-gp izoformunun giiclii indiikleyicileri olan asagidaki tibbi
tiriinlerle es zamanli uygulama:
o  karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (antiepileptikler)
o St John’s wort (Hypericum perforatum) (bitkisel {iriin)
o  rifampisin (antimikobakteriyel)

. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C).

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ishal
NERLYNX ile tedavi sirasinda ishal rapor edilmistir (bkz. béliim 4.2 ve boliim 4.8). Ishal siddetli
olabilir ve dehidratasyon ile iliskili olabilir.

Ishal NERLYNX ile tedavinin genellikle ilk veya ikinci haftasinda ortaya ¢ikar ve tekrarlayabilir.

Hastalara, NERLYNX’in ilk dozu ile birlikte ishal Onleyici bir tibbi {iriin ile profilaktik tedavi
baslatmalar1 ve NERLYNX tedavisinin ilk 1-2 ay1 boyunca, giinde 1-2 bagirsak hareketine titre
edilerek ishal onleyici tibbi {iriiniin diizenli dozunu siirdiirmeleri konusunda talimat verilmelidir.

Yasli hastalar
Yasli hastalar (65 yas ve iizeri), ishal komplikasyonu olabilecek bobrek yetmezligi ve dehidratasyon

acisindan daha yiiksek risk altindadir ve bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Belirli bir kronik gastrointestinal hastalifi olan hastalar
Major semptom olarak ishali olan belirli kronik bir gastrointestinal hastalig1 olan hastalar pivotal
calismaya dahil edilmemistir ve dikkatle izlenmelidir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalar, ishal meydana gelmesi durumunda daha yiiksek dehidratasyon

komplikasyonlar riski altindadir ve bu hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 4.2).
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Karaciger yetmezligi

NERLYNX ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite rapor edilmistir. Alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve toplam bilirubin dahil karaciger fonksiyon testleri 1. hafta,
ardindan ilk 3 ay siireyle ayda bir ve daha sonra klinik olarak gerekli goriilmesi durumunda veya
tedavi sirasinda 6 haftada bir izlenmelidir (bkz. bolim 4.2).

Intravendz sivi tedavisi gerektiren 3. derece veya daha yiiksek derece ishal veya yorgunlugun
kotiilesmesi, bulanti, kusma, sarilik, sag {ist kadranda agr1 veya hassasiyet, ates, dokiintii veya
eozinofili gibi hepatotoksisite bulgu veya semptomlari yasayan hastalar karaciger fonksiyon
testlerindeki degisiklikler agisindan degerlendirilmelidir.

Hepatotoksisite degerlendirmesi sirasinda fraksiyonlara ayrilmis bilirubin ve protrombin zamani
verileri de toplanmalidir.

Sol ventrikiiler fonksiyon

Sol ventrikiiler disfonksiyon, HER2 inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NERLYNX, normal sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) alt sinirinin altinda olan veya belirli kardiyak ge¢cmisi olan
hastalarda g¢alisilmamistir. Bilinen kardiyak risk faktorleri olan hastalarda, klinik olarak gerekli
oldugu tizere, LVEF degerlendirmesi dahil olmak {izere kardiyak izleme gerceklestirilir.

Proton pompasi inhibitdrleri, H2-reseptdr antagonistleri ve antiasitler

Gastrointestinal pH’1 arttiran tedaviler neratinib absorpsiyonunu azaltabilir ve bdylece sistemik
maruziyeti azaltabilir. Bu nedenle proton pompa inhibitorleri (PPI'ler) ve H2 reseptor antagonistleri
ile birlikte es zamanli uygulama tavsiye edilmez (bkz. boliim 4.5 ve boliim 5.2).

H2-reseptdr antagonistleri ve antiasitlerin olmas1 durumunda uygulama yontemi adapte edilmelidir
(bkz. boliim 4.2, boliim 4.5 ve boliim 5.2)

Gebelik
Neratinib gebe kadinlara uygulandiginda fetal zarara neden olabilir (bkz. boliim 4.6).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
NERLYNX, deri ve deri alti doku hastaliklar ile iligkilidir. Semptomatik deri ve deri alti doku
hastaliklar1 olan hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 4.8).

CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri ile eszamanhi tedavi

Neratinibe maruziyet riskine artis nedeniyle, giiclii CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri ile eszamanli
tedaviden kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve bdliim 4.5). Eger inhibitérden kacinilamiyorsa,
NERLYNX doz ayarlamasi1 yapilmalidir (bkz. b6liim 4.2, boliim 4.5 ve boliim 5.2).

NERLYNX ile tedavi sirasinda greyfurt ve nar veya greyfurt suyu ve nar suyu
kullanimindan/tiiketiminden kaginilmalidir (bkz. b6liim 4.2 ve boliim 4.5)

Orta siddette CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri ile eszamanh tedavi
Neratinib etkisini azaltacagindan, orta siddette CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri ile eszamanli tedavi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.5 ve boliim 5.2).

P-gp substratlan ile eszamanli tedavi

Dar bir terapotik pencereye sahip terapotik ajanlarla eszamanli olarak tedavi edilen ve absorpsiyonu
gastrointestinal sistemdeki P-gp tasiyicilarini igeren hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 4.5 ve
bolim 5.2).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger maddelerin neratinib iizerindeki etkileri

Neratinib ilk olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir ve bir P-gp substratidir.

CYP3A44/P-gp indiikleyicileri

Bir Kklinik calisma, giiclii. CYP3A4/P-gp indiikleyicilerinin eszamanli kullaniminin neratinib
maruziyetini énemli 6l¢iide azalttigimi gbstermistir, bu nedenle neratinib ile giicli CYP3A4/P-gp
indiikleyicileri _ile eszamanli kullanimi kontrendikedir (6rn. giiclii indiikleyiciler: fenitoin,
karbamazepin, rifampisin veya sar1 kantaron (Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlar).
Neratinibin _orta siddette CYP3A4/P-gp indiikleyicileri ile eszamanli kullanimi, etkisini
azaltacagindan Onerilmez (6rn. orta siddette indiikleyiciler: bosentan, efavirenz, etravirin,
fenobarbital, primidon, deksametazon) (bkz. boliim 4.3 ve boliim 5.2).

CYP3A44/P-gp inhibitorleri

Bir klinik ¢alisma ve model tabanli tahminler, gii¢lii veya orta siddette CYP3 A4/P-gp inhibitorlerinin
eszamanli kullaniminin, neratinib sistemik maruziyetini énemli dl¢iide artirdigini géstermistir, bu
nedenle, neratinibin, gii¢lii ve orta siddette CYP3A4/P-gp inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir (6rn. giiclii inhibitorler: atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, lopinavir, ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, troleandomisin, vorikonazol ve
kobisistat; orta siddette inhibitorler: siprofloksasin, siklosporin, diltiazem, flukonazol, eritromisin,
fluvoksamin ve verapamil). Eger inhibitorden kacinilamazsa, NERLYNX doz ayarlamasi
uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2, boliim 4.4 ve boliim 5.2).

Greyfurt/nar veya greyfurt/nar suyu da neratinibin plazma konsantrasyonlarini artirabilecegi icin
birlikte kullanimlarindan kagimilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve boliim 4.4).

Proton pompa inhibitorleri, H2-reseptor antagonistleri ve antiasitler

Neratinibin in-vitro ¢oziiniirliigii pH’ya baghdir. Gastrointestinal pH’1 arttiran maddeler ile es
zamanli tedavi neratinib absorpsiyonunu azaltabilir ve bdylece sistemik maruziyeti azaltabilir. Proton
pompa inhibitorleri (PPI’lar) ile es zamanli kullanim 6nerilmez (6rn. omeprazol veya lansoprazol)
(bkz. boliim 4.4 ve boliim 5.2).

NERLYNX, H2 reseptor antagonistleri alindiktan en az 10 saat sonra ve bir sonraki H2 reseptor
antagonisti dozundan en az 2 saat dnce alinmalidir (bkz. bolim 4.4 ve boliim 5.2)..
NERLYNX ve antiasitler arasinda en az 3 saat siire birakilmalidir (bkz. boliim 4.2, bdliim 4.4 ve

bolim 5.2)..

Ishal énleyici loperamid
Bir klinik ¢aligma, deneklerin tek basina veya loperamid ile eszamanli dozlama ile neratinibe
maruziyetinde klinik olarak anlamli bir farklilik olmadigini gostermistir (bkz. boliim 5.2).

Neratinibin diger maddeler iizerindeki etkileri

Hormonal kontraseptifler

NERLYNX’in sistemik etkili hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip azaltmadig1 halihazirda
bilinmemektedir. Bu nedenle, sistemik etkili hormonal kontraseptifler kullanan kadinlar bir bariyer
yontem eklemelidir (bkz. boliim 4.6).

P-olikoprotein akl§ tasivici Byyaelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dc?rd%ma Kgdu:112W56i(nUdZn?g)O)(}meXngfQSITIIZmXXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gay. /saglik—,ti(rink-ebﬁ
n vitro ¢aligmalarda neratinib, P=glikoprotemn (P-gp) akis tastyicilarinin bir inhibitorudur. Bu, prob
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substrat olarak digoksin kullanildiginda Ciaks’1n % 54 ve EAA’nin % 32 oraninda arttigini gosteren
bir klinik c¢alisma ile de dogrulanmigtir. Bu, absorpsiyonu gastrointestinal sistemdeki P-gp
tagtyicilarini iceren dar bir terapotik pencereye sahip terapdtik ajanlarla (6rn. digoksin, kolsisin,
dabigatran, fenitoin, statinler, siklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus) eszamanli olarak tedavi
edilen hastalar i¢in klinik olarak anlamli olabilir. Bu hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 4.4
ve boliim 5.2).

Meme kanseri direng protein akis tasiyicilar: Neratinib, in vitro ¢alismalarda 6ne siiriildiigi {izere,
meme kanseri direng proteinini (BCRP) bagirsak seviyesinde inhibe edebilir. BCRP substratlar ile
klinik c¢aligmalar yiiriitilmemistir. Neratinibin BCRP substratlar1 ile birlikte uygulanmasi
maruziyetlerinin artmasma neden olabileceginden, BCRP inhibitorleri (6rn., rosuvastatin,
siilfasalazin ve irinotekan) ile tedavi edilen hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 5.2).

4.6.  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hayvanlardaki bulgulara gore, neratinib hamile kadinlara uygulandiginda fetal zarara neden olabilir.
Kadinlar, NERLYX kullanirken ve tedaviyi bitirdikten sonraki 1 aya kadar hamile kalmaktan
kaginmalidir. Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, NERLYNX kullanirken ve
tedaviyi biraktiktan sonraki 1 ay boyunca oldukg¢a etkili dogum kontrol 6nlemleri kullanmalidir.

Neratinibin halihazirda sistemik olarak etkili hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltabilip
azaltamayacagi bilinmemektedir ve bu nedenle sistemik olarak etkili hormonal kontraseptif kullanan
kadinlar bir bariyer yontemi eklemelidir.

Erkekler, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki 3 ay boyunca bariyer kontrasepsiyon
yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

NERLYNX’in hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan
calismalar embriyo-fetal letalite ve fetal morfolojik anomaliler gdstermistir (bkz. néliim 5.3). insanlar
icin potansiyel risk bilinmemektedir. Kadinin klinik durumu neratinib ile tedavi gerektirmedikge
hamilelik sirasinda NERLYNX kullanilmamalidir.

Neratinib hamilelik sirasinda kullanilirsa veya hasta NERLYNX kullanirken hamile kalirsa, hasta
fetlise kars1 potansiyel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Neratinibin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebek ig¢in risk goz ardi
edilemez. NERLYNX’in anne i¢in 6nemi ve emzirmenin ¢ocuga yarar1 goz oniinde bulundurularak,
NERLYNX tedavisini veya emzirmeyi birakip birakmama karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Kadinlarda veya erkeklerde fertilite ¢alismasi gerceklestirilmemistir. Erkek ve disi sicanlarda 12
mg/kg/giine kadar dozlamada fertilite parametrelerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir
(bkz. bolim 5.3).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NERLYNX ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde hafif veya orta derecede bir etkiye sahiptir.
Neratinib ile advers reaksiyonlar olarak yorgunluk, bas dénmesi, dehidratasyon ve senkop rapor
edilmistir. Hastanin muhakeme, motor veya bilissel beceriler gerektiren gorevleri yerine getirme
becerisi degerlendirilirken; hastanin klinik durumu dikkate alinmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Herhangi bir dereceden en sik goriilen advers reaksiyonlar ishal (% 93.6), bulanti (% 42.5), yorgunluk
(% 27.3), kusma (% 26.8), karin agrist (% 22.7), dokiintii (% 15.4), istah azalmas1 (13.7 %), iist karin
agrisi (% 13.2), stomatit (% 11.2) ve kas spazmlaridir (% 10.0).

En yaygin Derece 3 — 4 advers reaksiyonlar ishal (Derece 3 % 36.9 ve Derece 4 % 0.2) ve kusma
(Derece 3 % 3.4 ve Derece 4 % 0.1) olmustur.

Ciddi olarak bildirilen advers reaksiyonlara ishal (% 1.9), kusma (% 1.3), dehidratasyon (%]1.1),
bulant1 (% 0.5), alanin aminotransferaz artis1 (% 0.4), aspartat aminotransferaz artist (% 0.4), karin
agris1 (% 0.3), yorgunluk (% 0.3) ve istah azalmasi (% 0.2) dahildir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Asagidaki tablo, 1.710 hastadan toplanan verilerin degerlendirilmesine dayanarak, neratinib ile
gozlemlenen advers reaksiyonlari listelemektedir.

Sikligin siniflandirilmasi ig¢in MedDRA siklik kurali ve sistem organ siifi veri tabani kullanilmistir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygin (> 1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her bir siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulur.

Tablo 5: Monoterapi meme kanseri calismalarinda NERLYNX’ten kaynaklanan advers
ila¢ reaksiyonlari
Sistem Organ Sinifi Sikhk Adbvers flac Reaksiyonu
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu
Metabolizma ve beslenme hastaliklari Cok yaygin Istah azalmasi
Yaygin Dehidratasyon
Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal | Yaygin Burun kanamast
hastaliklar
Gastointestinal hastaliklar Cok yaygin Ishal, kusma, bulanti, karm agrisi, iist karin agrist
ve stomatit'
Yaygin Karinda sigkinlik, agiz kurulugu ve dispepsi
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin Alanin  aminotransferaz artist ve aspartat
aminotransferaz artisi
Yaygin Kanda bilirubin artis1
olmayan
YT, guvenh elerg : -
Uit catlaklar © ve  cilt |




kurulugu
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu | Cok yaygin Kas spazmlari
hastahklar
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar: Yaygin Kanda kreatinin artis1
Yaygin Bobrek yetmezligi
olmayan
Genel bozukluklar ve wuygulama yerine | Cok yaygin Yorgunluk
iligkin durumlar
Arastirmalar Yaygin Kiloda kaybi1

'Stomatit, aftdz stomatit, agiz iilseri, oral mukozal kabarciklanma ve mukozal inflamasyonu igerir.
2Dokiintii, eritemli dokiintii, folikiiler dokiintii, genel dokiintii, kasintili dokiintii ve piistiiler dokiintiiyii igerir.
3Tirnak bozuklugu, paronisi, onikoklazi ve tirnakta renk degisikligini igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Ishal

Loperamid profilaksisi olmaksizin NERLYNX monoterapisi ile tedavi edilen 1.660 hastanin %
94.6’sinda en az 1 ishal epizodu goriilmiistiir. NERLY X hastalarinin % 37.5’inde 3. derece ishal
bildirilmistir. Hastalarin % 0.2’sinde 4. derece olarak siniflandirilan ishal vardir. ishal, NERLYNX
ile tedavi edilen hastalarin % 1.9’unda hastaneye yatisa neden olmustur.

Ishal genellikle ilk ayda meydana gelmistir, hastalarin % 83.6’s1 bu toksisiteyi ilk hafta, % 46.9’u
ikinci hafta, % 40.2’si liglincii hafta ve % 43.2’s1 dordiincii haftada rapor etmistir (ilk baslangica kadar
gecen medyan siire 2 giindiir).

Herhangi bir dereceli ishalin tek bir epizodunun medyan siiresi 2 giin olmustur. Herhangi bir dereceli
ishalin medyan kiimiilatif siiresi 59 giin ve 3. derece ishalin medyan kiimiilatif siiresi 5 giin olmustur.

Ishal ayn1 zamanda tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyon olmustur; loperamid
profilaksisi olmaksizin NERLYNX ile tedavi edilen hastalarin % 14.4°1 ishal nedeniyle tedaviyi
birakmistir. NERLYNX ile tedavi edilen hastalarin % 24.7’sinde doz azaltilmas1 gerceklestirilmistir.

Dokiintii

NERLYNX monoterapi grubunda, hastalarin % 16.7’si dokiintii yasamistir. 1. derece ve 2. derece
goriilme sikligr sirastyla % 13.3 ve % 2.9’dur; NERLYNX ile tedavi edilen hastalarin % 0.4’tinde 3.
derece dokiintli meydana gelmistir.

Twrnak bozukluklar:

NERLYNX monoterapi grubunda, hastalarin % 7.8’1 tirnak bozukluklar1 yasamistir. 1. derece ve 2.
derece’nin insidansi sirasiyla % 6.2 ve % 1.4 olmustur. NERLYX ile tedavi edilen hastalardan 3.
derece tirnak bozuklugu yasayan hasta orani % 0.2 olmustur.

Hem dokiintii hem de tirnak bozukluklari, NERLYNX ile tedavi edilen hastalarin % 0.6’sinda
tedavinin kesilmesine neden olmustur.

Hepatotoksisite

Pivotal faz III ¢aligmasi ExteNET te (3004) hepatik ile iligkili advers reaksiyonlar; baslica alanin
aminotransferazin (ALT) artis1 (% 8.5e kars1 % 3.2), aspartat aminotransferaz (AST) artist (% 7.4’e
kars1 % 3.3) ve kanda alkalin fosfataz artis1 (% 2.1°e kars1 % 1.1) nedeniyle, plasebo koluna kiyasla
NERLYNX kolunda daha sik rapor edilmistir. (% 12.4'e kars1% 6,6). 3. derece advers reaksiyonlar
NERLYNX ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla % 1.5 ve % 0.5 ve 4. derece advers
reaksiyonlar ise % 0.2 ve % 0.1 oraninda rapor edilmistir. 3. derece ALT artisi, NERLYNX ve

elge DASEDRoMC I SEEVh SRR A Gk “ve%am%’ i L Aot SRR AMaTab sk % 0.2

ve % 0.0’inda rapor edilmistir. 3. derece AST artisi, NERLYNX ve plasebo ile tedavi_sdilen
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hastalarda sirasiyla % 0.5 ve % 0.3’linde ve 4. derece AST artis1 ise % 0.2 ve % 0.0’inda rapor
edilmistir. Higbir 3. derece veya 3. derece kanda bilirubin artis1 advers reaksiyonu meydana
gelmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar

Yash hastalar

Pivotal faz III calismast ExteNET te (3004), NERLYNX kolunda ortalama yas 52°dir; 1236 hasta 65
yasindan kii¢iik, 172’si 65 yas ve iizeri ve bunlarin 25’1 ise 75 yas veya iizeridir.

65 yas ve lizeri grupta, 65 yas alt1 gruba gore advers reaksiyonlar nedeniyle tedavi kesilme siklig1
daha yiiksek olmustur; NERLYNX kolunda, ilgili ylizdeler sirasiyla % 44.8 ve % 25.2dir.

Ciddi advers reaksiyonlarin insidanst NERLYNX kolunda ve plasebo kolunda sirasiyla % 7.0 ve %
5.7 (<65 yas) ve % 9.9 ve % 8.1 (>65 yas) olmustur. 65 ve iizeri yas grubunda en sik bildirilen ciddi
advers reaksiyonlar kusma (% 2.3), ishal (% 1.7), dehidratasyon (% 1.2) ve bobrek yetmezligidir (%
1.2).

Hastaneye yatisa yol agan tedaviyle ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar, NERLYNX ve plasebo kolunda
65 yasin altindaki grupta sirastyla % 6.3e kars1 % 4.9 ve 65 ve lizeri yas grubunda ise % 8.7 ye kars1
% 8.1 olmustur.

Irk etkisi

Pivotal faz I1I calismas1 ExteNET (3004), NERLYNX ile tedavi edilen Asyali hastalarda Deri ve Deri
Alt1 Dokusu Hastaliklar1 Sistem Organ Sinifinda (SOC) Tedaviyle Ortaya Cikan Advers Olaylarin
(TEAE) siklig1 Kafkas hastalara gore daha yiiksek olmustur (% 56.4’e kars1 % 34.5); fakat plasebo
hastalarinda karsilastirilabilir (% 24.9°a karst % 22.8). NERLYNX monoterapisi ile tedavi edilen
1710 hastanin havuzlanmis giivenlilik verileri, Asyali hastalarda (% 57.1) Katkas hastalara (% 34.6)
kiyasla daha yiiksek bir dermatolojik toksisite insidans1 gostermistir.

Havuzlanmig giivenlilik verileri analizinde, Asyalilarda Deri ve Deri Alt1 Hastaliklar1 SOC’sindeki
TEAE’lerin ¢ogunlugu 1. derece (% 43.3) ve 2. derece (% 12.3) olmustur; Kafkaslarda ise 1. derece
ve 2. derece olaylarin insidansi sirasiyla % 25.6 ve % 7.8 olmustur. 3. derece olaylarin siklig
Asyalilar ve Kafkaslar arasinda benzerdir (% 1.6’ya kars1 % 1.0). Asyali ve Kafkas alt gruplar
arasinda MedDRA sistem organ simnifi (SOC)’nda derideki ciddi advers reaksiyon siklig1 agisindan
bir fark yoktur. Asyali hastalarda Kafkas hastalarina goére daha sik meydana gelen Deri SOC’sindeki
en yaygin TEAE’ler dokiintli (% 29.4°e kars1 % 13.5), el-ayak sendromu (% 9.9’a karst % 1.0) ve
akneli dermatit (% 6.0’a kars1 % 1.0).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin 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: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Spesifik bir antidotu yoktur ve NERLYNX doz asiminin tedavisinde hemodiyalizin yarari
bilinmemektedir. Doz asimi durumunda, uygulama durdurulmali ve genel destekleyici 6nlemler
alimmalidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.

Belge Dagrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy... elge Takip Adtesi:https://www.turkiye.gov tr/saglik-titck-ebys
XY il gl}élh ady ﬁs1yon farak bu antl,

ik arastirma ortaminda, doz asimi 1le 111 VETS réa ar €n yaygin olara kusma
£l
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ve dehidratasyon ile birlikte veya tek bagina ishal olmustur.

Saglikli gontilliilerde yapilan bir doz artirma ¢alismasinda, NERLYNX’in 800 mg’a kadar tekli oral
dozlart uygulanmistir. Gastrointestinal hastaliklarin (ishal, karin agrisi, bulanti ve kusma) siklig1 ve
siddetinin dozla iliskili oldugu goériilmektedir. Klinik ¢calismalarda 800 mg’dan daha yiiksek tek doz
NERLYNX uygulanmamustir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilag, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1EHO02

Etki mekanizmasi

Neratinib, EGFR (ERBBI1 tarafindan kodlanir), HER2 (ERBB2 tarafindan kodlanir) ve HER4
(ERBB4 tarafindan kodlanir) olmak {izere 3 epidermal biiyliime faktorii reseptoriiniin (EGFR’ler),
veya bunlarin HER3 (ERBB3 tarafindan kodlanir) ile aktif heterodimerlerinin ATP baglanma
bolgesine kovalent ve yiiksek afinite ile baglanmasi yoluyla mitojenik biiylime faktorii sinyal
transdiiksiyonunu bloke eden, geri doniislimsiiz bir pan-eritroblastik 16semi viral onkogen homologu
(ERBB) tirozin kinaz inhibitoriidiir (TKI). Bu, HER?2 ile giiclendirilmis veya asir1 eksprese edilmis,
veya HER2-mutant meme kanserleri ile biiylimeyi tesvik edici bu yolaklarin siirekli inhibisyonu ile
sonuglanir. Neratinib, HER2 reseptoriine baglanir, EGFR ve HER2 otofosforilasyonunu, asagi akis
MAPK ve AKT sinyallesme yolaklarini azaltir ve in vitro olarak tiimoér hiicresi proliferasyonunu
giiclii bir sekilde inhibe eder. Neratinib, hiicresel <100 nM’lik bir IC50 ile, EGFR ve/veya HER2-
eksprese eden karsinom hiicre hatlarini inhibe etmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, pivotal faz III ¢alismada, ExteNET (3004),
erken evre HER2-pozitif meme kanseri olan (tahlil ile lokal olarak dogrulandigi iizere) ve
trastuzumab ile adjuvan tedaviyi tamamlamis olan 2.840 kadin bir yil siireyle giinlik NERLYNX
veya plasebo alacak sekilde 1: 1 oraninda randomize edilmistir. Tedavi amagli (ITT) popiilasyondaki
medyan yas 52.3 y11 (% 59.9°u >50 yasinda, % 12.3°1i > 65 yasinda); % 81.0°1 Kafkas, % 2.6’s1 siyahi
veya Afrikali Amerikali, % 13.6°s1 Asyali ve % 2.9 diger seklindedir. Baslangicta, % 57.7°si hormon
reseptori pozitif hastaliga (ER-pozitif ve/veya PgR-pozitif olarak tanimlanan) sahiptir, % 27.2’sinde
nod negatiftir, % 41.5’1 1-3 pozitif noda ve % 29.4°1 ise 4 veya daha fazla pozitif noda sahiptir.
Hastalarin yaklasik % 10’unda Evre I tiimorler, yaklasik % 40’1inda Evre II tiimorler ve yaklasik %
30’unda Evre III tiimorler vardir. Son adjuvan trastuzumab tedavisinden randomizasyona kadar gecen
medyan siire 4.5 aydir.

Calismanin primer sonlanma noktasi, invazif hastaliksiz sagkalimdir (iDFS). Calismanin sekonder
sonlanma noktalar1 arasinda in situ duktal karsinoma (DFS-DCIS) dahil hastaliksiz sagkalim (DFS),
uzak niiks siiresi (TTDR), uzak hastaliksiz sagkalim (DDFS), kiimiilatif merkezi sinir sistemi niiks
insidansi ve genel sagkalim (OS) yer almaktadir.

Randomizasyondan 2 yil sonra g¢aligmanin primer analizi, NERLYNX’in ITT popiilasyonunda
invazif hastalik niiksii veya 6liim riskini % 33 oraninda anlamh 6l¢iide azalttigin1 géstermistir (% 95
CI1(0.49, 0.91) ile HR= 0.67, iki tarafli p=0.011).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 6: Primer 2-yillik etkililik sonuglar1 — trastuzumab tedavisinin tamamlanmasinin
iizerinden 1 yildan az zaman gecmis ITT ve hormon reseptorii pozitif

popiilasyonlar
Degisken Tahmini 2-yillik Tehlike oram P-degeri’
olaysiz oran' (%) (% 95 CI)?
ITT Popiilasyonu
NERLYNX Plasebo
(N=1420) (N=1420)
Invazif hastaliksiz sagkalim 94.2 91.9 0.67 0.011
(0.49, 0.91)
In situ duktal karsinoma dahil 94.2 91.3 0.62 0.002
hastaliksiz sagkalim (0.46, 0.84)
Uzak hastaliksiz sagkalim 95.3 94.0 0.75 0.110
(0.53; 1.06)
Uzak niikse kadar gegen zaman 95.5 94.2 0.74 0.102
(0.52; 1.06)
CNS niiksii 0.92 1.16 - 0.586

trastuzumab tedavisinin tamamlanmasinin iizerinden 1 yildan az zaman ge¢mis
hormon reseptor pozitif popiilasyon

NERLYNX Plasebo Tehlike oram P-degeri®
(N=671) (N=668) (% 95 CD*
Invazif hastaliksiz sagkalim 95.3 90.9 0.50 0.003
(0.31,0.78)
In situ duktal karsinoma dahil 95.3 90.1 0.45 <0.001
hastaliksi1z sagkalim (0.28,0.71)
Uzak hastaliksiz sagkalim 96.1 93.0 0.53 0.015
(0.31, 0.88)
Uzak niikse kadar gegen zaman 96.3 933 0.53 0.018
(0.30, 0.89)
CNS niiksii 0.34 1.01 --- 0.189

CNS= merkezi sinir sistemi

'Kiimiilatif insidansin rapor edildigi CNS niiksii harig, tiim sonlanma noktalar1 i¢in olaysiz oranlar.

?Kademelendirilmis Cox orantisal tehlike modeli

3Gray’s metodunun kullanildigi CNS niiksii harig, tiim sonlanma noktalari igin kademelendirilmis 2-tarafli log-sira testi
4Kademelendirilmemis Cox orantisal tehlike modeli

>Gray’s metodunun kullanildigi CNS niiksii harig, tiim sonlanma noktalar igin kademelendirilmemis 2-tarafli log-sira
testi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1:

Trastuzumab tedavisinin tamamlanmasindan 1 yildan az siire ge¢mis, hormon-

reseptorii pozitif popiilasyonda hastaliksiz sagkalimin Kaplan-Meier grafigi
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2z | (85% Cl)  (0.31,0.78)
: 60 p-value 0.003
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{1 Neratinib
0 e Placebo
] 3 -] g 12 15 18 21 24
Number at Risk Months after Randomization
MNeratinib 671 608 593 877 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Trastuzumab tedavisinin tamamlanmasinin lizerinden bir yildan daha kisa bir siire ge¢mis olan
hormon reseptorii pozitif hastalar icin, NERLYNX’in 6nceden belirlenmis hasta alt gruplari i¢indeki
bagil tedavi yarar1 Sekil 2’de sunulmaktadir.

Sekil 2:

Trastuzumab tedavisinin tamamlanmasinin iizerinden bir yildan daha kisa bir

siire gecmis olan hormon reseptorii pozitif hastalar, hasta alt gruplan ile hastaliksiz sagkalim

No. of No. of Events

Subgroup Patients Hazard Ratio (Neratinib w5, Placebo) HR (2300 CT)
All Patients 1339 e a— 16 vs, 55 0.50 (0.1, 0.78)
Naodal Status

Negative izl | I 9 0.37 (D08, 1.15)

1-2 Pocitive Nodes 0= } 2 | 13+, 17 0.74 (035, 1.51)

>=4 Positive Nodes 393 } | 10 vs. 26 0.43 (0.20, 0.57)
Prior Trastuzumab

Concurrent 855 P 18 ws. 37 0.53 (0.30, 0.93)

Sequential 454 | | 8 vs. 18 0.43 (0.17, 0.95)

T T T T
0.0 0.5 1. 1.5 2.0

Not: Bilinmeyen bir nodal dururrgzu %(191'49
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Hormon reseptorii negatif olan hastalarda, trastuzumab tedavisinden sonraki zamana bakilmaksizin,
2 yilda iDFS ig¢in tehlike orani, % 95 CI (0.61, 1.46) ile 0.94 olmustur. Bu popiilasyonda etkililik
gosterilmemistir.

Hastalarin yaklasik % 75’inin 24 ayin Gtesinde uzun siireli takip icin yeniden riza alinmistir. Eksik
veriler iceren gozlemler, son degerlendirme tarihinde sansiirlenmistir. NERLYNXin plaseboya gore
tedavi faydasi bes yilda korunurken, etki boyutu giivenilir bir sekilde tahmin edilemez.

ITT popiilasyonu i¢in medyan OS takip stiresi 8,06 y1l, neratinib kolunda 8,03 y1l ve plasebo kolunda
8,10 yildir ve toplam 1542 (%54,3) hasta 8 veya daha uzun siire sagkalim i¢in takip edilmistir,
neratinib kolunda 746 hasta (%52.5) ve plasebo kolunda 796 hasta (%56.1). Oliim say1s1 264 (%9,3)
olup, neratinib ile tedavi edilen hastalarda 127 (%38,9) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda 137
(%9,6) olmustur.

Ortalama 8.06 yillik takipte ITT popiilasyonunda NERLYNX ve plasebo kolu [HR 0.96 (%95 GA:
0.75, 1.22)] arasinda genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Trastuzumab tedavisinin tamamlanmasindan sonra bir yildan kisa siire gegen hormon reseptorii
pozitif popiilasyonda, medyan takip siiresi neratinib kolunda 8.0 y1l ve plasebo kolunda 8.1 yildir ve
8 y1l veya daha fazla sagkalim i¢in toplam 1339 (%47.1) hasta takip edilmistir, neratinib kolunda 671
(%23.6) hasta ve plasebo kolunda 668 (%23.5) hasta. Bu alt popiilasyonda 6liim sayist neratinib ile
tedavi edilen hastalarda 55 (%8,2) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda 68 (9%10,2) olmustur [HR
0,83 (%95 GA, 0,58, 1.18)].

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ila¢ Ajansi, meme karsinomasinin tedavisinde pediatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerindeki
calismalarin sonuglarini sunma yiikiimliliglinii muaf tutmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

200 mg’lik tek bir neratinib oral dozunun uygulanmasini takiben kiitle dengesi alt1 saglikli denekte
incelenmistir.

Emilim:

240 mg neratinibin oral uygulamasini takiben absorpsiyon yavas olmustur ve neratinibin pik plazma
konsantrasyonlar1 uygulamadan yaklagik 7 saat sonra meydana gelmistir. Yemekle birlikte alinan 240
mg’lik tek bir neratinib dozu, a¢lik durumundaki uygulama ile karsilastirildiginda Cmaks ve EAA’y1
strastyla yaklasik % 17 ve % 23 artirmistir. Yag oran1 yiiksek bir yemekle alinan 240 mg’lik tek bir
oral neratinib dozu hem Cmaks’t hem de EAA’y1 yaklasik % 100 oraninda artirmistir. Kiitle dengesi
caligmasinda, bozulmamis neratinib ve metabolitlerin toplam geri kazanimi (idrar ve digki atilimi),
neratinib i¢in emilen fraksiyonun en az %10 ve muhtemelen %20'den fazla oldugunu goéstermistir.
Ayrica, modele dayali tahminler, bagirsaktan genel olarak emilen %26'lik bir fraksiyon onerdi. In
vitro neratinib ¢oziiniirliigii pH'a baghdir. Gastrointestinal pH' artiran tedaviler, neratinib emilimini
diisiirebilir, boylece sistemik maruziyeti azaltabilir.

Dagilim:
Insan serum albiiminine (HSA) kovalent baglanma dahil olmak iizere, neratinibin insan plazma

proteinlerine baglanmasi % 98’den daha fazla ve konsantrasyondan bagimsiz olmustur. Neratinib,

biiylik bir ¢cogunlukla HSA ve insan alfa-1 asit glikoproteinine (AAG) baglanmistir. M6 ana

metabolitinin (M6) insan plazma proteinlerine baglanmasi %99'dan fazla olmustur ve test edilen M6

konsantrasyonlarmdan bagimsizdir.

1 vitro % dr%malar neratini BHP P 9 flﬁt‘é’?ﬁ"(l’“@]g ggbz%imﬁiﬁlhm 4.2 boliim 4.3, boliim 4.4 ve boliim
stir

Belge Dogr 6.Y nUyZmxXZ xXmeX xXYnUy p Adresi: httpsililvww rkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys .
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neratinibin ana metaboliti M6’nin hepatik alim tasiyicilart olan OATP1B1*1a ve OATPI1B3’iin
substrati olmadiklarini géstermistir.

Biyotransformasyon:
Neratinib, baslica CYP34A tarafindan karaciger mikrozomlarinda ve daha az oranda flavin-igeren
monooksijenaz (FMO) tarafindan metabolize edilir.

Insan plazmasindaki ilk metabolit profili, oral uygulamadan sonra neratinibin CYP3A4 araciligiyla
oksidatif metabolizmaya ugradigini gostermektedir. Dolasimdaki metabolitler arasinda neratinib
piridin N-oksit (M3), N-desmetil neratinib (M6), neratinib dimetilamin N-oksit (M7) ve eser miktarda
hidroksil neratinib N-oksit ve neratinib bis-N-oksit (M11) bulunur. Neratinib, plazmadaki en 6nemli
bileseni temsil eder ve neratinibin oral uygulamasindan sonra metabolitlere (M3, M6, M7 ve M11)
sistemik maruziyet, saglikli deneklerde ana metabolitten %8’den fazla degildir. Neratinib
metabolitleri M3, M6, M7 ve M11’in, in vitro enzim (baglanma tayinleri) veya ERBB1, ERBB2
(HER2) ve ERBB4’ii eksprese eden hiicrelere karsi hiicre bazli tayinlerde neratinibe benzer
potenslere sahip oldugu gosterilmistir.

Eliminasyon:
Tek doz neratinib uygulamasini takiben, neratinibin ortalama goriiniir plazma yarilanma omrii

hastalarda 17 saattir.

Neratinibin atilim1 baslica diski yoluyladir

240 mg neratinib oral soliisyonun radyoaktif olarak isaretli tek bir dozunun uygulanmasini takiben,
uygulanan dozun sirasiyla % 95.5 ve % 0.96°1 digk1 ve idrarda tutulmustur.

Ekskresyon hizli ve tamdir, radyoaktivitenin biiyiik cogunluguna 48 saat icinde ve % 96.5’ine 8 giin
sonra ulagilmstir.

Degismemis neratinib, diskida geri kazanilan toplam dozun %62.1'ini olusturan, digkida en bol
bulunan tiirdiir. Fegeste en bol bulunan metabolitler M6'dir (uygulanan dozun %19.7's1), ardindan
M2, M3 ve M7, uygulanan dozun % 10'unun altinda.

Ilac etkilesimleri

CYP3A44/P-gp indiikleyicilerinin neratinib tizerinde etkisi

240 mg neratinib ile es zamanl giliglii CYP3A4/P-gp indiikleyici rifampicinin 600 mg tekrarlt
dozunun uygulanmasini takiben neratinib maruziyetleri, tek basina neratinib uygulamasina kiyasla
Cmax ve EAA igin sirastyla %76 ve %87 oraninda 6nemli 6l¢iide azalmistir (bkz. boliim 4.3 ve boliim
4.5)..

CYP3A44/P-gp inhibitorlerinin neratinib iizerinde etkisi

Giiglii bir CYP3A4/P-gp inhibitorii olan ketokonazol (5 giin boyunca giinde bir kez 400 mg)
varhiginda 240 mg'lik tek doz oral neratinib uygulanmasi, tek basimma uygulanan neratinib ile
karsilastirildiginda, neratinib sistemik maruziyetini Cmaks icin 3,2 ve EAA i¢in 4,8 kat artirmistir.
Model tabanli tahminler orta siddette CYP3 A4/P-gp inhibitorii olan flukonazol (8 giin boyunca giinde
bir kez 200 mg) varliginda 240 mg'lik tek doz oral neratinib uygulanmasinin, tek basina uygulanan
neratinib ile karsilastirildiginda, neratinib sistemik maruziyetini Cmaks i¢in 1,3 ve EAA i¢in 1,7 kat
artirdigin1 onermektedir.

Model tabanli tahminler orta siddette CYP3A4/giiglii P-gp inhibit6rii olan verapamil (8 giin boyunca
giinde bir kez 120 mg) varliginda 240 mg'lik tek doz oral neratinib uygulanmasinin, tek basina
uygulanan neratinib ile karsilastirildiginda, neratinib sistemik maruziyetini Cmaks i¢in 1,3 ve EAA
icin 1,7 kat artirdigin1 6nermektedir(bkz. boliim 4.2, boliim 4.4 ve boliim 4.5)..

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.

Belge Dogrulama Kodu: 12W56Ynl}_¥26?1xXZm Xme?(Q3NRmeXYnU% .. Belge, Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
astrointestinal pH duzenleyicilerin neratinib iizerinde etkisi
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Saglikli goniilliilerde lansoprazol veya ranitidinin (1x300 mg) 240 mg tek doz neratinib ile birlikte
uygulanmasi, neratinib maruziyetinde sirasiyla yaklasik %70 veya %50 azalma ile sonuclanmistir.
Neratinib EAA iizerindeki ranitidin etkilesiminin biiyiikliigii, neratinib uygulamasindan 2 saat sonra
ranitidin (2x150 mg) uygulamasi kademeli olarak artirilarak yaklasik %25 oraninda azaltilmistir (bkz.
boliim 4.2, boliim 4.4 ve bolim 4.5).

Diger tedavilerin neratinib iizerinde etkisi

Kapesitabin, paklitaksel, trastuzumab, vinorelbin veya ishal tedavisinde kullanilan ilaglar (loperamid)
ile birlikte uygulandiginda neratinib i¢in klinik olarak anlamli bir ilag-ilag etkilesimi gdzlenmemistir
(bkz. bolim 4.5).

Neratinibin CYP substratlart iizerinde etkisi

Neratinib ve metabolit M6, CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 veya 3A4'lin giiclii dogrudan
inhibitorleri degildir. CYP3A4 ve CYP2B6'nin neratinib ve M6 tarafindan zamana bagli inhibisyonu
dislanamz.

Neratinib, CYP1A2, 2B6, 2C9 veya 3A4" indiiklememistir.

Neratinibin tasiyicilar iizerinde etkisi

Neratinib, in vitro olarak insan BSEP akis tasiyici aktivitesinin gili¢lii bir inhibitérii degildir ve
bildirilen IC50 degeri >10 uM’dir. 10 uM’de neratinib, BCRP akis tastyicisini inhibe ettigi bagirsak
diizeyinde klinik olarak anlamli olabilecek izlenimini uyandirmistir (bkz. boliim 4.5).

In vitro ¢aligmalarda neratinib, P-glikoprotein (P-gp) akis tastyicilarinin bir inhibitoriidiir, bu daha
sonra klinik ¢caligmalar ile de onaylanmistir. 240 mg neratinibin ¢oklu oral dozu digoksin maruziyetini
renal kleranse etki etmeden artirmistir (Cimaks’1 % 54 ve EAA’y1 % 32) (bkz. boliim 4.4 ve boliim 4.5).
Neratinib, alim tastyicilari olan OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT1, OAT3 ve OCT2’ye karst herhangi
bir inhibitdr aktivite olusturmamistir ve bildirilen IC50 degerleri >10 uM olmustur. Neratinib, ICT1
alim tastyicisinda 2.9 uM’lik IC50 ile inhibe edici aktivite olugturmustur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan veya diyalize giren hastalarda farmakokinetik ¢alismalar
gerceklestirilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik modellemesi, kreatinin klerensinin hastalar
arasindaki degiskenligi agiklamadigini, dolayisiyla, hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in herhangi bir doz modifikasyonunun tavsiye edilmedigini ortaya koymustur (bkz. bolim
4.2 ve boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Neratinib, biiyiik dl¢iide karacigerde metabolize edilir. Onceden var olan, kansersiz karaciger
yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan deneklerde, saglikli goniilliilere kiyasla neratinib klerensi % 36
azalmis ve neratinib maruziyeti yaklasik 3 kat artmistir koymustur (bkz. boliim 4.2 ve boliim 4.3).

5.3.  Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen, fakat klinik maruziyet seviyelerine benzer maruziyet seviyelerinde
ve hayvanlarda gbzlenen klinik kullanimla olasi iligkili olan advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Karsinojenez, mutajenez
NERLYNX, standart genotoksisite ¢aligmalar1 dizisinde klastojenik veya mutajenik degildir.

Neratinib metabolitleri M3, M6, M7 ve M11, standart in vitro genotoksisite ¢alismalar1 dizisinde
negatiftir.

TerasH2 transaenik farel Ef eI Til@'el%éﬁ“é'fﬂ@ﬁ%ifﬁﬁ‘if@afgﬁi‘f;malarl ve sicanlarda 2-yillik veriler
Belge Dolg ama Kodu: 1ZW5 nUyZm)iXZCTxXZHx)%QS ZinxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
arsinojenik potansiyele dair higbir belirti gostermemaistir.

El
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Ureme toksisitesi

Tavsanlarda ciftlesme veya hayvanlarin gebe kalma yetenegi lizerinde herhangi bir etki yoktur; fakat
klinik olarak ilgili oldugu disiiniilebilecek dozlarda embriyo-fetal letalite ve fetal morfolojik
anomaliler (6rn. Kubbe bi¢imli kafa, beyin ventrikiillerinin dilatasyonu ve sekilsiz 6n fontaneller ve
genislemis On ve/veya arka fontaneller) gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet
Mannitol (E421)
Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Povidon

Kolloidal anhidrus silika
Magnezyum stearat

Tablet kaplama

Polivinil alkol

Titanyum dioksit
Makrogol

Talk

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

3 yil.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Nemden korumak amaciyla siseyi sikica kapatilmis bir sekilde muhafaza ediniz.
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli, polipropilen kapakli ve folyo indiiksiyonlu i¢ contali, beyaz, yuvarlak, 60 mL
yliksek dansiteli polietilen (HDPE) sise.

Her bir siseye tabletlerle birlikte, 1 g silika jel iceren bir HDPE kurutucu kutu yerlestirilir.
Her bir sise 180 tablet igerir.

eseri tibbi iiriind €n 4Pt KAl e Tl deldPiniiiast ve diger 6zel onlemler
Belge Dogrulama Kodu ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXY nUy Belge Takip Adresi:https: turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kullanilmamis olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PIERRE FABRE ILAC A.S.
Anel Is Merkezi Saray Mah.
Site Yolu Sok. No:5/27

34768 Umraniye — ISTANBUL
Tel: 0216 636 74 00

Faks: 0216 636 74 04

8. RUHSAT NUMARASI
2024/484

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
29.11.2024

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

18/18



	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM
	4.1. Terapötik endikasyonlar
	4.2. Pozoloji ve uygulama şekli
	4.3. Kontrendikasyonlar
	4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	4.6. Gebelik ve Laktasyon
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	NERLYNX araç ve makine kullanma yeteneği üzerinde hafif veya orta derecede bir etkiye sahiptir. Neratinib ile advers reaksiyonlar olarak yorgunluk, baş dönmesi, dehidratasyon ve senkop rapor edilmiştir. Hastanın muhakeme, motor veya bilişsel beceriler...
	4.8. İstenmeyen etkiler
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1. Farmakodinamik özellikler
	5.2. Farmakokinetik özellikler
	6.1. Yardımcı maddelerin listesi
	7. RUHSAT SAHİBİ

	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56YnUyZmxXZmxXZmxXQ3NRZmxXYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2024-12-26T13:20:15+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



