KISA URUN BILGIiSi

VW Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRUQAP 160 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 160 mg kapivasertib igerir.

Yardimc1 maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 20 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet (tablet)

Yuvarlak, bikonveks, bir tarafinda ‘160’1n iizerinde ‘CAV’ baskili, diger tarafi diiz, bej film
kapli tablet. Yaklasik ¢ap: 10 mm.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TRUQAP, 6strojen reseptorii (ER) pozitif, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2)
negatif, aktive edici PIK3CA ve/veya aktive edici AKTI1 ve/veya inaktive edici PTEN
mutasyonlu ileri evre veya metastatik meme kanseri olan ve kontrolsiiz diyabeti olmayan ve
adjuvan donemde aromataz inhibitorii alirken ya da adjuvan aromataz tedavinin bitiminden
sonraki 12 ay icinde progresyon gosteren veya metastatik hastalikta en az bir basamak aromataz
inhibitdrii tedavi alan ve sonrasinda progresyon gelisen kadin veya erkek hastalarda fulvestrant
ile kombinasyon halinde endikedir.

Premenopozal veya perimenopozal kadinlarda ve erkek hastalarda TRUQAP art1 fulvestrant,
bir luteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) agonisti ile kombine edilmesi gerekmektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TRUQAP ile tedavi, antikanser tibbi iiriinlerin kullaniminda deneyimli bir doktor tarafindan
baslatilmal1 ve gozetilmelidir.

ER pozitif, HER2 negatif ileri evre meme kanseri tanili hastalarin TRUQAP ile tedavi edilme
secimi, ilgili kullanim i¢in CE isaretli bir IVD cihazi ile degerlendirilmesi gereken, bir veya



daha fazla PIK3CA/AKTI1/PTEN degisikliginin varliina dayanarak yapilmalidir. Eger CE
isaretli IVD cihaz1 mevcut degilse, alternatif bir valide edilmis test kullanilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

TRUQAP, 160 mg ve 200 mg’lik tabletler halinde mevcuttur. Onerilen TRUQAP dozu, 4 giin
boyunca yaklagik 12 saat arayla giinde iki kez 400 mg’dir (iki adet 200 mg tablet) (toplam
giinliik doz 800 mg), ardindan 3 giin tedavi durdurulur. Tablo 1’e bakiniz.

160 mg tablet, dozun azaltilmasi i¢in kullanilmalidir.

Tablo 1 Her hafta icin TRUQAP dozaj program

Giin 1 2 3 4 5* 6* 7*

Sabah |2 x 200 mg|2 x 200 mg|2 x 200 mg|2 x 200 mg

Aksam |2 x 200 mg|2 x 200 mg|2 x 200 mg|2 x 200 mg

*5, 6 ve 7. giinde dozlama yapilmamaktadir.

TRUQAP fulvestrant ile birlikte uygulanmalidir. Onerilen fulvestrant dozu, 1., 15. ve 29.
giinlerde ve sonrasinda ayda bir kez uygulanan 500 mg’dir. Daha fazla bilgi i¢in fulvestrantin
Kisa Uriin Bilgisine (KUB) bakiniz.

Kacirilan doz
Bir TRUQAP dozunun kagirilmasi durumunda, doz normalde alindig1 saatten sonraki 4 saat

icinde alinabilir. 4 saatten fazla siire gegtiyse, bu doz atlanmalidir. Bir sonraki TRUQAP dozu
normal zamaninda alinmalidir. Dozlar arasinda en az & saat olmalidir.

Kusma
Hasta kusarsa, ilave doz almmamalidir. Bir sonraki TRUQAP dozu normal zamaninda
alinmalidir.

Tedavi siiresi
Kapivasertib tedavisi, hastalifin progresyonuna veya kabul edilemez toksisite ortaya ¢ikana
kadar devam etmelidir.

Doz ayarlamalar

Advers reaksiyonlar1 yonetmek icin TRUQAP tedavisine ara verilebilir ve dozun azaltilmasi
diistintilebilir. TRUQAP icin doz azaltimlar1 Tablo 2’de agiklandigi gibi yapilmalidir.
TRUQAP dozu iki basamaga kadar azaltilabilir. Spesifik advers reaksiyonlara yonelik doz
degisikligi kilavuzu Tablo 3-5’te sunulmaktadir.




Tablo 2 Advers reaksiyonlar icin TRUQAP doz azaltma kilavuzlar

TRUQAP Doz ve program Tablet sayis1 ve dozu
Baslangi¢ dozu 4 giin boyunca giinde iki kez | Giinde iki kez iki adet 200 mg
400 mg, ardindan 3 giin tablet
tedaviye ara verilir.
[k doz azaltimi 4 giin boyunca giinde iki kez | Giinde iki kez iki adet 160 mg
320 mg, ardindan 3 giin tablet
tedaviye ara verilir.
Ikinci doz azaltimi 4 giin boyunca giinde iki kez |Giinde iki kez bir adet 200 mg
200 mg, ardindan 3 giin tablet
tedaviye ara verilir.
Hiperglisemi
Tablo 3 Hiperglisemide TRUQAP ic¢in onerilen doz degisikligi *

TRUQAP dozu éncesinde CTCAE
Derecesi® ve achik glikozu (FG)® degerleri

Tavsiyeler?

Derece 1

Aclik glikozu : >ULN*-160 mg/dL veya
>ULN-8,9 mmol/L veya

HbAlc : > %7

TRUQAP dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.
Oral anti diyabetik tedavinin baslatilmasi veya
yogunlastirilmasi diigtiniiliir®.

Derece 2
Aclik glikozu: 160-250 mg/dL veya 8,9-
13,9 mmol/L

TRUQAP’a ara verilir ve oral antidiyabetik
tedavi baslatilir veya yogunlastirilir.

28 giin i¢inde aglik glikozunda < 160 mg/dL’ye
(veya < 8,9 mmol/L) kadar iyilesme saglanirsa,
TRUQAP ayni1 doz seviyesinde yeniden
bagslatilir ve baglatilan veya yogunlastirilan
antidiyabetik tedaviye devam edilir.

28 giinden sonra aglik glikozunda < 160
mg/dL’ye (veya < 8,9 mmol/L) kadar iyilesme
saglanirsa, TRUQAP daha diisiik bir doz
seviyesinde yeniden baglatilir ve baslatilan veya
yogunlastirilmis antidiyabetik tedaviye devam
edilir.

Derece 3
Aclik glikozu: 250-500 mg/dL veya
13,9-27,8 mmol/L

TRUQAP kesilir ve bir diyabet uzmanina
danmigilir.

Oral anti-diyabetik tedavi baslatilir veya
yogunlagtirilir.

Klinik olarak endike oldugunda, insiilin’ gibi
ilave anti-diyabetik tibbi tirlinler diistintiliir.

Intravendz hidrasyon diisiiniiliir ve yerel
kilavuzlara gore uygun klinik tedavi saglanir.

FG 28 giinde < 160 mg/dL’ye (veya < 8,9
mmol/L) kadar diiserse, TRUQAP daha diisiik bir




TRUQAP dozu éncesinde CTCAE Tavsiyeler?
Derecesi” ve achik glikozu (FG)© degerleri

doz seviyesinde yeniden baglatilir ve baglatilan
veya yogunlastirilan anti-diyabetik tedaviye
devam edilir.

Uygun tedaviyi takiben 28 giinde FG < 160
mg/dL’ye (veya < 8,9 mmol/L) kadar diismezse,
TRUQAP kalic1 olarak sonlandirilir.

Derece 4 TRUQAP kesilir ve bir diyabet uzmanina
> 500 mg/dL veya > 27,8 mmol/L danisilir. Uygun anti-diyabetik tedavi baslatilir
veya yogunlastirilir.

Insiilin® (klinik olarak endike olan doz ve siire),
intravendz hidrasyon diigiiniiliir ve yerel
kilavuzlara gore uygun klinik tedavi saglanir.

FG 24 saat i¢inde < 500 mg/dL’ye (veya < 27,8
mmol/L) kadar diiserse, sonrasinda ilgili
dereceye ait tablodaki kilavuz izlenir.

24 saat sonra FG’nin > 500 mg/dL (veya > 27,8
mmol/L) oldugu dogrulanirsa, TRUQAP
tedavisi kalict olarak sonlandirilir.

ULN: normalin iist sinir1, FG: aclik glikozu

a Stipheli veya dogrulanmig diyabetik ketoasidoz (DKA) tedavisi i¢in Boliim 4.4’°e bagvurunuz.

® NCI CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events - Advers Olaylar i¢in Ortak
Terminoloji Kriterleri) Versiyon 4.03’e gore derecelendirme.

¢ HbAlc’deki artislar da dikkate alinmalidir.

4 Glisemi ve diger metabolik parametrelerin izlenmesine iliskin daha fazla 6neri i¢in Boliim 4.4%¢
bakiniz.

¢ Antidiyabetik tibbi iirlinii segerken bir diyabet uzmanma danigilmalidir. Antidiyabetik tibbi tiriiniin

TRUQAP dis1 doz giinlerinde uygulanmasiyla ortaya cikabilecek hipoglisemi potansiyeli dikkate

alimmalidir. Ayrica hastalar, hiperglisemiyi azaltabilecek yasam tarzi degisiklikleri yapmak i¢in bir

diyetisyene danigmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Metformin su anda kapivasertib caligmalarina katilan hastalarda meydana gelen hipergliseminin

tedavisinde tercih edilen oral antidiyabetiktir. Metformin ve kapivasertib kombinasyonu almakta olan

hastalarda doz uygulamasi ve tedavi dikkat gerektirmektedir. Metformin ve kapivasertibin potansiyel

etkilesimi (metformin atiliminda renal tasiyicilarin (6rn. OCT2) inhibisyonundan kaynaklanan) es

zamanli olarak kapivasertib ve metformin alirken metformine baglanmasindan sonra 3 haftaya kadar

haftada bir kez ve sonrasinda her bir siklusun 1.giinlinde kreatinin izlemi 6nerilmektedir.

Metformin sadece kapivasertib uygulanan giinlerde verilmelidir (kapivasertib yar1 omrii yaklagik 8

saattir) ve klinik olarak endike olmadikga kapivasertib tedavisi kesildiginde metformin kesilmelidir.

" TRUQAP ile tedavi edilirken insiilin almakta olan hastalarla deneyim simrlidir.

Diyare
Tekrarlayan diyaresi olan hastalarda sekonder profilaksi diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.4).



Tablo 4 Diyare icin 6nerilen TRUQAP doz degisikligi

CTCAE Derecesi” Tavsiyeler
Derece 1 TRUQAP dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.
Uygun anti-diyare tedavisi baglatilir, destekleyici
tedavi en iist diizeye ¢ikarilir ve klinik olarak
endike oldugu sekilde takip edilir.
Derece 2 Uygun anti-diyare tedavisi baglatilir veya
yogunlastirilir, hasta takip edilir ve klinik olarak
endike ise < Derece 1’e diizelinceye kadar
TRUQAP dozuna 28 giine kadar ara verilir ve
TRUQAP dozlamasina ayn1 dozda veya klinik
olarak endike oldugu sekilde bir kademe daha
diisiik doz seviyesinde devam edilir.

Derece 2 diyare kaliciysa veya tekrarliyorsa,
uygun tibbi tedavi siirdiiriiliir ve TRUQAP klinik
olarak endike oldugu sekilde bir sonraki daha
diisiik doz seviyesinde yeniden baslatilir.

Derece 3 TRUQAP’a ara verilir.

Uygun anti-diyare tedavisi baslatilir veya
yogunlastirilir ve klinik olarak endike oldugu
sekilde takip edilir.

Semptomlar 28 giinde < Derece 1’e diizelirse,
TRUQAP’a bir kademe daha diisiik doz
seviyesinde devam edilir.

Semptomlar 28 giinde < Derece 1’e diizelmezse,
TRUQAP kalic1 olarak sonlandirilir.

Derece 4 TRUQAP kalic1 olarak sonlandirilir.
*NCI CTCAE Versiyon 5.0’a gore derecelendirme.

Dokiintii ve ciltteki diger ilag reaksiyonlari

Siddetine bakilmaksizin ciltteki her derecede ila¢ reaksiyonu igin bir dermatologa
damsilmalidir. Inatg1 dokiintiisii olan ve/veya daha &nce Derece 3 dokiintii ortaya ¢ikan
hastalarda, oral antihistaminlere ve/veya topikal steroidlere devam edilerek sekonder profilaksi
diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).



Tablo 5 Dokiintii ve ciltteki diger ila¢ reaksiyonlar1 i¢cin onerilen TRUQAP doz
degisikligi

CTCAE Derecesi® Tavsiyeler
Derece 1 TRUQAP dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.
Cilt yatigtiric1 baglatilir ve semptomlari tedavi etmek
icin klinik olarak endike oldugu sekilde oral sedatif
olmayan antihistamin tedavisinin eklenmesi
diistintilir.

Derece 2 Topikal steroid tedavisi baslatilir veya yogunlastirilir

ve sedatif olmayan oral antihistaminler diisliniilir.
Tedaviyle iyilesme olmazsa, TRUQAP’a ara verilir.
Dokiintii klinik olarak tolere edilebilir hale geldiginde
ayni doz seviyesinde devam edilir.

Derece 3 TRUQAP’a ara verilir.
Orta/yiiksek dozda topikal steroid, sedatif olmayan
oral antihistaminler ve/veya sistemik steroidlerle
uygun dermatolojik tedavi baslatilir.
Semptomlar 28 giinde < Derece 1’e kadar
diizelmezse, TRUQAP bir kademe diisiik doz
seviyesinde yeniden bagslatilir.
Semptomlar 28 giinde < Derece 1’e kadar
diizelmezse, TRUQAP kesilir.
Tolere edilemez > Derece 3 dokiintiiniin tekrar ortaya
ciktig1 hastalarda TRUQAP’1n kalic1 olarak kesilmesi
diistiniiliir.

Derece 4 TRUQAP kalic1 olarak kesilir.
*CTCAE Versiyon 5.0’a gore derecelendirme.

Diger toksisiteler

Tablo 6 Diger toksisiteler icin (hiperglisemi, diyare, dokiintii ve ciltteki diger ilac¢
reaksiyonlari haric) onerilen doz degisikligi ve yonetimi

CTCAE Derecesi” Tavsiyeler
Derece 1 TRUQAP doz ayarlamasi gerekli degildir; uygun
tibbi tedavi baslatilir ve klinik olarak endike
oldugu sekilde takip edilir.

Derece 2 Semptomlar < Derece 1’e iyilesene kadar
TRUQAP’a ara verilir.
Derece 3 Semptomlar < Derece 1’e iyilesene kadar

TRUQAP’a ara verilir. Semptomlar diizelirse
TRUQAP klinik olarak uygun sekilde ayni dozda
veya bir kademe daha diistik bir doz seviyesinde
yeniden baslatilir.

Derece 4 TRUQAP kalic1 olarak sonlandirilir.
*CTCAE Versiyon 5.0’a gore derecelendirme.




Giiclii ve orta dereceli CYP3A4 inhibitérleriyle birlikte uygulama

TRUQAP’m giiglii CYP3A4 inhibitdrleriyle birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Birlikte
uygulamadan kagimilamazsa, TRUQAP dozu giinde iki kez 320 mg’a (toplam 640 mg giinliik
doza esdeger) azaltilmalidir.

Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda TRUQAP dozu giinde iki kez
320 mg’a (toplam giinliik 640 mg doza esdeger) azaltilmalidir.

Giglii veya orta dereceli bir CYP3A4 inhibitoriiniin kesilmesinden sonra, gii¢lii veya orta
dereceli CYP3 A4 inhibitoriine baslanmadan 6nceki alinan TRUQAP dozuyla (inhibitoriin 3 ila
5 yarilanma 0mriinden sonra) devam edilmelidir.

Daha fazla bilgi i¢cin Boliim 4.5’e bakiniz.

Uygulama sekli:

TRUQAP oral kullanima yoneliktir. Tabletler yemekle birlikte veya yemeksiz alinabilir (bkz.
Boliim 5.2). Biitiin olarak su ile yutulmali, ¢ignenmemeli, ezilmemeli, ¢6ziinmemeli veya
boliinmemelidir. Bu uygulama sekilleri klinik caligmalarda incelenmediginden; kirilmuis,
catlamis veya herhangi bir sekilde saglam olmayan tabletler yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik arastirilmadigindan
TRUQAP o6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in sinirli veri mevcuttur; TRUQAP, orta derecede karaciger
yetmezIligi olan hastalara yalnizca yarar riskten agir basiyorsa uygulanmali ve bu hastalar
toksisite belirtileri acisindan yakindan izlenmelidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik arastirilmadigindan TRUQAP onerilmemektedir (bkz.
Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TRUQAP’1n 0-18 yas aras1 ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir
veri mevceut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). 75 yas ve iizeri hastalarla
ilgili sinirli veri mevcuttur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars agiri
duyarlilik.



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hiperglisemi

Onceden var olan insiilin gerektiren Tip 1 diyabet veya Tip 2 diyabeti olan hastalar ve/veya
HbAlc > %8 (63,9 mmol/mol) olan hastalar, faz III klinik ¢aligmanin disinda tutuldugundan,
bu hastalarda TRUQAP 1n giivenliligi ve etkililigi arastirilmamistir. Bu ¢alismada, TRUQAP
+ fulvestrant kolunda HbA1c > %6,5 olan 21 (%5,9) hasta yer almistir. Hiperglisemi baslangi¢
HbAlc > 9%6,5 hastalarda (hastalarin %28,6’s1) baslangic HbAlc <%6,5’ten kiiglik
hastalardan (hastalarin %15,4°1i) daha sik bildirilmistir. TRUQAP ile tedavi edilen hastalarda
diyabetik ketoasidoz (DKA) ile iligkili ve 6liimciil sonuglara yol agan siddetli hiperglisemi
meydana gelmistir (bkz. B6liim 4.8). DKA, TRUQAP tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikabilir. Bildirilen bazi olgularda, DKA 10 giinden kisa siirede gelismistir. Diyabet
Oykiisii bulunan hastalar daha yogun anti-diyabetik tedavi gerektirebilir ve yakindan
izlenmelidir. Diyabeti olan hastalarda, bir diyabet uzmanina veya hipergliseminin tedavisinde
deneyimli bir saglik ¢alisanina danisilmasi 6nerilmektedir.

TRUQAP tedavisine baslamadan once hastalar, TRUQAP’1n hiperglisemiye neden olma
potansiyeli (bkz. Boliim 4.8) konusunda bilgilendirilmeli ve hiperglisemi semptomlar1 (6rn.
asir1 susama, normalden daha sik idrara ¢ikma veya normalden daha fazla miktarda idrar yapma
veya kilo kaybiyla birlikte istah artis1) goriilme durumunda derhal saglik meslegi mensuplari
ile iletisime gegmeleri istenmelidir. Baska komorbid durumlar ve tedavilerin (6rn. dehidrasyon,
malniitrisyon, es zamanli kemoterapi/steroidler, sepsis) varliginda, diyabetik ketoasidoza
ilerleyen hiperglisemi riski daha yiiksek olabilir. Bulanti, kusma, karin agris1, solunum gii¢liigii,
nefeste meyve kokusu, konfiizyon, olagan dis1 halsizlik ve uykululuk gibi spesifik olmayan ek
bulgular durumunda ayirict tanida DKA diisiiniilmelidir. DKA siiphesi bulunan hastalarda
TRUQAP tedavisi hemen kesilmelidir. DKA dogrulanirsa, TRUQAP kalici olarak kesilmelidir.

Hastalar TRUQAP tedavisine baglamadan 6nce ve Tablo 7°de belirtilen araliklara uygun olarak
aclik kan sekeri (FG) ve HbAlc i¢in test edilmelidir. Hipergliseminin siddetine bagli olarak
TRUQAP dozuna ara verilebilir, doz azaltilabilir veya kalic1 olarak sonlandirilabilir (bkz.
Boliim 4.2, Tablo 3).

Tedavi sirasinda hiperglisemi gelistiren hastalarda, DKA i¢in baslangig risk faktorleri olanlarda
(ancak bunlarla sinirli olmamak {izere diyabet, pre-diyabet, diizenli oral steroid alanlar) ve
tedavi sirasinda DKA i¢in risk faktorleri gelistirenlerde (6rn. enfeksiyon, sepsis, yiikselmis
HbA1c) daha sik kan sekeri 6l¢timii 6nerilmektedir (bkz. Tablo 7). FG’ye ek olarak, bir hasta
hiperglisemi yasadiginda ketonlarin (tercihen kanda) ve diger metabolik parametrelerin
(belirtildigi sekilde) izlenmesi dnerilmektedir.

Boliim 4.2 Tablo 3°te tanimlandig1 sekli ile 6nerilen hiperglisemi tedavisine ek olarak baslangig¢
risk faktorleri bulunan hastalarda ve TRUQAP tedavisi sirasinda hiperglisemi gelisen
hastalarda yasam tarzi1 degisikliklerine iligskin danigilmasi 6nerilmektedir.



Tablo 7
takip cizelgesi

TRUQAP ile tedavi edilen hastalarda achk glikozu ve HbA1c diizeyleri i¢in

TRUQATP ile tedavi edilen tiim
hastalarda achk glikozu ve
HbAIlc diizeyleri icin 6nerilen
takip cizelgesi

Diyabeti bulunan ve TRUQAP
ile tedavi edilen hastalarda achk
glikozu ve HbAlc diizeyleri icin
takip cizelgesi !

basladiktan sonra

HbAlc, 3 ayda bir izlenmelidir.

TRUQAP Aclik kan glikozu (FG) diizeyleri, HbA 1c diizeyini test ediniz ve
tedavisine hastanin kan sekeri diizeyini optimize ediniz (bkz. Tablo 3).
baslamadan once,

taramada

TRUQAP tedavisineTedavinin baslamasindan sonraki 1, 2, 4, 6 ve 8. haftalarda ve

sonrasinda ayda bir kez aclik kan sekerini takip ediniz.

Doz 6ncesinde, doz uygulama haftasindaki 3 veya 4. giinde aglik
glikozunun 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.

Aclik glikozunuzu diizenli olarak,
ozellikle tedavinin ilk 4 haftasinda
ve ilk 2 haftasinda saglik
uzmaninin talimatlarina uygun
olarak daha sik Ol¢iiniiz/kendi
kendinize 6l¢liniiz*.

Tedavinin ilk 2 haftasinda aclik
glikozunuzu giinliik olarak
izleyiniz/kendi kendinize izleyiniz.
Daha sonra, bir saglik uzmaninin
talimatlarina gore hiperglisemiyi
yonetmek i¢in aclik glikozunuzu
gerektigi siklikta izlemeye devam
ediniz*.

Baslangicta diyabet, pre-diyabet
veya hiperglisemi varliginda 4.
haftada ek HbAlc testi

oOnerilmektedir.

TRUQAP
tedavisine
basladiktan sonra
hiperglisemi
gelisirse

degerlendirilmelidir.

Aclik glikozu baglangic seviyesine diisene kadar klinik agidan endike
oldugu siirece acik sekerini takip ediniz (en az haftada iki kez, 6rnegin,
kapivasertib tedavisinin oldugu ve olmadig1 giinler)?.

Hiperglisemi tedavisinde uzman bir saglik ¢alisanina danisilmasi

Hipergliseminin siddetine bagli olarak, TRUQAP dozu kesilebilir,

diistiriilebilir veya kalici olarak durdurulabilir (bkz B6liim 4.2 Tablo 3).

/Anti-diyabetik ilag ile tedavi sirasinda, aglik glikozu 2 ay siire ile en az
haftada bir kez ve sonrasinda 2 haftada bir kez ve klinik olarak endike
oldugunda dl¢iilmelidir?.




TRUQAP ile tedavi edilen tiim |Diyabeti bulunan ve TRUQAP

hastalarda achk glikozu ve ile tedavi edilen hastalarda achk
HbA1c diizeyleri i¢in 6nerilen glikozu ve HbAlc diizeyleri icin
takip cizelgesi takip cizelgesi !

*Tlim glikoz izlemi klinik olarak endike ise hekimin takdirine gore uygulanmalidir.
'Diyabet dykiisii bulunan hastalarda, daha éncesinde diyabet dykiisii olmayan ve tedavi
sirasinda acglik glikozu > ULN 160 mg/dL (>*ULN 8,9 mmol/L) goériilen hastalarda, es
zamanli kortikosteroid kullanan hastalarda veya araya giren enfeksiyonlarda veya bozulan
glikoz metabolizmasinin kotiilesmesini 6nlemek i¢in daha yogun glisemi tedavi gerektiren
durumlarin ve diyabetik ketoasidoz gibi potansiyel komplikasyonlarin bulundugu hastalarda
aclik glikozu daha sik test edilmelidir.

2 Doz éncesinde doz uygulama haftasindaki 3 veya 4. giinde aclik glikozunun &lgiilmesi
Onerilmektedir.

Diyare

TRUQAP ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda diyare bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Diyarenin
klinik sonuglar1 dehidrasyon, hipokalemi ve akut bdbrek hasarmi igermektedir; kardiyak
aritmiler (risk faktorii olarak hipokalemi ile beraber) ile birlikte bunlarin tamami1 TRUQAP
tedavisi sirasinda bildirilmistir. Diyarenin siddetine bagli olarak TRUQAP dozuna ara
verilebilir, doz azaltilabilir veya kalic1 olarak sonlandirilabilir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 4).
Hastalara diyarenin ilk belirtisinde anti-diyare tedavisine baslamalarini, TRUQAP alirken
diyare semptomlari ortaya ¢ikarsa agizdan alinan sivilari artirmalarini tavsiye ediniz. Diyaresi
olan hastalarda hipovolemi ve diisiik elektrolit diizeylerine bagli komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
normovolemi ve elektrolit dengesinin korunmasi gerekir.

Dokiinti ve ciltteki diger ilac reaksiyonlar

TRUQAP alan hastalarda eritema multiforme ve jeneralize eksfolyatif dermatit dahil olmak
tizere cilt ila¢ reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar dokiintii veya dermatit
belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir ve ciltteki ila¢ reaksiyonlarinin siddetine bagh
olarak doza ara verilebilir, doz azaltilabilir veya kalic1 olarak sonlandirilabilir (bkz. B6liim 4.2,
Tablo 5). Daha yiiksek tant dogrulugu ve uygun tedavi saglamak icin bir dermatologla erken
konsiiltasyon yapilmasi onerilmektedir.

Calismava dahil edilmeyen hastalar

Semptomatik viseral hastaligi olan hastalarda bu tibbi iirlinlin etkililigi ve giivenliligi
aragtirtlmamistir. Diizeltilmis QT araligt > 470 milisaniye olan, QTc uzamasi riskini veya
aritmik olay riskini veya kalp fonksiyon bozuklugu riskini artiran herhangi bir faktére sahip
olan veya insiilin gerektiren 6nceden var olan Tip 1 diyabet ve Tip 2 diyabet hastalar1 ve
HbA1c> %8 (63,9 mmol/mol) olan hastalar CAPItello 291°den hari¢ tutulmustur. Bu hastalara
TRUQAP regete edilmesi durumunda bu durum dikkate alinmalidir.

Diger tibbi iiriinler

Glgcli veya orta diizeyde CYP3A4 inhibitorlerinin TRUQAP ile birlikte kullanilmasi,
kapivasertib maruziyetinin artmasina ve dolayisiyla daha yiiksek toksisite riskine yol agabilir.
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CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda TRUQAP doz degisikligi i¢cin Bolim 4.2°ye
bakiniz.

Aksine, gii¢lii ve orta diizeyde CYP3A4 indiikleyicilerinin birlikte kullanilmas1 kapivasertib
maruziyetinin azalmasina yol acgabilir. Gliglii ve orta diizeyde CYP3A4 indiikleyicileri ile
TRUQAP’1n birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kapivasertib primer olarak CYP3A4 ve UGT2B7 enzimleri tarafindan metabolize edilir. /n vivo
olarak kapivasertib, CYP3A’nin zayif, zamana bagli bir inhibitoridiir.

Kapivasertibin plazma konsantrasyonlarini artirabilecek tibbi iirtinler

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri

TRUQAP’mm giigli  CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte  kullanilmasi  kapivasertib
konsantrasyonunu artirdigindan TRUQAP toksisitesi riskini artirabilir. Gili¢li CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir (6rn. boseprevir, seritinib, klaritromisin,
kobisistat, konivaptan, ensitrelvir, idelalisib, indinavir, itrakonazol, josamisin, ketokonazol,
lonafarnib, mibefradil, mifepriston, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ribosiklib, ritonavir,
sakinavir, telaprevir, telitromisin, troleandomisin, tukatinib, vorikonazol, greyfurt veya greyfurt
suyu). Birlikte kullanim kag¢inilmaz ise, TRUQAP dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2). Giiglii
CYP3A4 inhibitorii itrakonazoliin 200 mg’lik ¢oklu dozlarmin birlikte uygulanmasi,
kapivasertibin tek basina verilmesine kiyasla toplam kapivasertib maruziyetini (EAA«) ve pik
konsantrasyonunu (Cmaks) sirastyla %95 ve %70 artirmistir.

Orta CYP3A4 inhibitorleri

TRUQAP’1In orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi, kapivasertib
konsantrasyonunu artirir ve bu da TRUQAP toksisitesi riskini artirabilir. Orta diizeyde
CYP3A4 inhibitorleriyle (6rn. aprepitant, siprofloksasin, siklosporin, diltiazem, eritromisin,
flukonazol, fluvoksamin, tofisopam, verapamil) birlikte kullanildiginda TRUQAP dozu
azaltilmalhdir (bkz. Boliim 4.2).

Kapivasertibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilecek tibbi tiriinler

Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri

TRUQAP’1n giiclii CYP3 A4 indiikleyicileri (6rn. karbamazepin, fenitoin, rifampisin, St. John’s
wort) ile birlikte uygulanmasindan kagiilmalidir. Kapivasertibin giiclii CYP3 A4 indiikleyicisi
enzalutamid ile birlikte kullanilmasi, kapivasertibin EAA’sin1 yaklasik %40 ila %50 oraninda
azaltmistir.

Orta derecede CYP3A4 indiikleyicileri

Kapivasertibin orta dereceli CYP3A4 indiikleyicisi ile birlikte kullanilmasi, kapivasertib
konsantrasyonunu azaltma potansiyeline sahiptir. Bu, TRUQAP 1n etkililigini azaltabilir. Orta
derecede CYP3A4 indiikleyicilerinin (6rn. bosentan, senobamat, dabrafenib, elagoliks,
etravirin, lersivirin, lesinurad, lopinavir, lorlatinib, metamizol, mitapivat, modafinil, nafsilin,
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peksidartinib, fenobarbital, rifabutin, semagasestat, sotorasib, talviralin, telotristat, etil,
tioridazin) birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Kapivasertib tarafindan plazma konsantrasyonlari degistirilebilen tibbi tirtinler

CYP3A substratlart

Primer olarak CYP3A metabolizmasi yoluyla elimine edilen tibbi iirlinlerin konsantrasyonu,
TRUQATP ile birlikte uygulandiginda artabilir ve bu da sonrasinda terapotik pencerelerine baglt
olarak toksisitenin artmasina yol acabilir. Kapivasertib, midazolamin EAA degerini %15 ila
%77 oraninda artirmistir ve bu nedenle zayif bir CYP3 A inhibitoriidiir (bkz. Boliim 5.2). Primer
olarak CYP3A metabolizmas1 yoluyla elimine edilen ve dar terapdtik pencereye sahip tibbi
tiriinler (6rn. karbamazepin, siklosporin, fentanil, pimozid, simvastatin, takrolimus) i¢in doz
ayarlamasi gerekebilir. Zayif CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulamaya iligkin tavsiyeler
i¢in diger tibbi iiriinlerin KUB’lerine bagvurulmalidir.

Dar terapotik indekse sahip CYP2D6 substratlart

In vitro degerlendirmeler, kapivasertibin CYP2D6 enzimlerinin aktivitelerini inhibe etme
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Kapivasertib, dar terapotik indekse sahip CYP2D6
enzimlerinin hassas substratlariyla birlikte kullamildiginda dikkatli kullanilmalidir ¢iinkii
kapivasertib, bu substratlarin sistemik maruziyetini artirabilir.

Dar terapotik indekse sahip CYP2B6 substratlari

In vitro degerlendirmeler, kapivasertibin CYP2B6 enzimlerinin aktivitelerini indiikleme
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Kapivasertib, dar terapdtik indekse sahip CYP2B6
enzimlerinin hassas substratlariyla birlikte kullanildiginda dikkatli kullanilmahdir ¢iinki
kapivasertib, bu substratlarin sistemik maruziyetini azaltabilir.

Dar terapotik indekse sahip UGTIAI substratlart

In vitro degerlendirmeler, kapivasertibin UGT1A1 enzimlerinin aktivitelerini inhibe etme
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Kapivasertib, dar bir terapotik indekse sahip olan
UGT1A1 enzimlerinin hassas substratlariyla (6rn. irinotekan) birlikte kullanildiginda dikkatli
kullanilmalidir ¢iinkii kapivasertib bu substratlarin sistemik maruziyetini artirabilir.

Hepatik tasiyicilar (BCRP, OATPIBI1, OATPIB3) ile etkilesimler

BCRP, OATPIBI1 ve/veya OATPIB3 inhibisyonuna duyarli tibbi {irlinlerin maruziyeti, eger
CYP3A4 tarafindan metabolize edilirlerse, TRUQAP ile birlikte uygulandiginda artabilir. Bu,
toksisitenin artmasina neden olabilir. Terapotik pencerelerine bagl olarak, CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen (6rn. simvastatin), BCRP, OATPIBI1 ve/veya OATP1B3 inhibisyonuna
duyarli tibbi {irlinler i¢in doz ayarlamasi gerekli olabilir. CYP3A4, BCRP, OATP1B1 ve
OATPIB3 inhibitorleriyle birlikte uygulamaya iliskin tavsiyeler i¢in diger tibbi {iriinlerin
KUB’lerine basvurulmalidir.

Renal tasivicilar (MATE L, MATE2K, OCT?2) ile etkilesimler

MATEI, MATE2K ve/veya OCT2 inhibisyonuna duyarli tibbi iirlinlerin maruziyeti, TRUQAP
ile birlikte uygulandiginda artabilir. Bu, toksisitenin artmasina neden olabilir. Terapotik
pencerelerine bagh olarak, MATE1, MATE2K ve OCT2 inhibisyonuna duyarl tibbi iirtinler
icin (6rn. dofetilid, prokainamid) doz ayarlamasi gerekebilir. MATE1, MATE2K ve/veya
OCT2 inhibitorleriyle birlikte uygulamaya iliskin tavsiyeler icin diger tibbi iirlinlerin
KUB’lerine bagvurulmalidir. OCT2, MATEl ve MATE2K’nin kapivasertib tarafindan
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inhibisyonuna bagli olarak TRUQAP tedavisi sirasinda gegici serum kreatinin artiglar
gozlemlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara TRUQAP alirken hamile kalmaktan kaginmalari
tavsiye edilmelidir. Tedaviye baslamadan dnce ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara
gebelik testi yapilmali ve sonucun negatif oldugu dogrulanmalidir. Tedavi boyunca yeniden
test yapilmasi diistiniilmelidir.

Hastalara TRUQAP kullanim1 sirasinda ve TRUQAP tedavisinin tamamlanmasindan sonraki
donemlerde etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir: kadinlarda en az 4
hafta, erkeklerde ise en az 16 hafta.

Gebelik donemi

TRUQAP’1n hamile kadinlarda kullanimna iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan g¢aligmalar iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Bu nedenle gebelik
sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
TRUQAP 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Kapivasertibin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Kapivasertibe maruz kalma, emziren sigan yavrularinda dogrulanmistir; bu durum,
kapivasertibin siite gegtigini gosterebilir. Emzirilen ¢ocuga yonelik risk goz ardi edilemez (bkz.
Boliim 5.3). TRUQAP tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertiliteye iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan c¢alismalarinda disi iireme organlari
tizerinde advers bir etki gozlemlenmemis ancak si¢anlarda disi fertilitesi iizerindeki etkisi
arastirilmamistir. Kapivasertib testis toksisitesine yol agmistir ve iireme potansiyeli olan

erkeklerde dogurganlig1 bozabilir (bkz. Boliim 5.3).

Fulvestrant KUB’ii, Béliim 4.6’ya bakiniz.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kapivasertib tedavisi sirasinda yorgunluk, bas donmesi ve senkop bildirildiginden TRUQAP’1n
ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiigiik bir etkisi olabilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

TRUQAP’mm giivenlik profilinin 6zeti, faz III (CAPItello 291) calismasinda TRUQAP art1
fulvestrant alan 355 hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir. CAPItello 291°de
kapivasertibe maruz kalmanin medyan siiresi 5,42 ay olup, hastalarin %27’si > 12 ay maruz
kalmistir.

En yaygin goriilen advers reaksiyonlar diyare (%72,4), dokiintii (%40,3), bulanti (%34,6),
yorgunluk (%32,1), kusma (%20,6), stomatit (%17,2), hiperglisemi (%16,9), bas agris1 (%16.9)
ve istah azalmasi (%16,6) olmustur.

En yaygin Derece 3 veya 4 advers reaksiyonlar dokiintii (%12,4), diyare (%9,3), hiperglisemi
(%2,3), hipokalemi (%2,3), anemi (%2) ve stomatit (%2) olmustur.

Fulvestrant ile birlikte TRUQAP alan hastalarin %6,8’inde ciddi advers reaksiyonlar
goriilmiistiir. TRUQAP art1 fulvestrant alan hastalarda bildirilen en yaygin ciddi advers
reaksiyonlar arasinda dokiintii (%2,3), diyare (%1,7) ve kusma (%]1,1) yer almaktadir.

Hastalarin %17,7’sinde advers reaksiyonlar nedeniyle doz azaltimi bildirilmistir. TRUQAP
dozunun azaltilmasina yol acan en yaygin advers reaksiyonlar diyare (%7,9) ve dokiintii (%4,5)
olmustur.

Hastalarin %9,6’sinda advers reaksiyonlar nedeniyle tedavi sonlandirilmigtir. Tedavinin
sonlandirilmasina neden olan en yaygin advers reaksiyonlar dokiintii (%4,5), diyare (%2) ve

kusma (%2) olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Tablo 8’de, klinik calismalarda onerilen dozda fulvestrant ile TRUQAP tedavisi goren
hastalardan elde edilen birlestirilmis verilere dayali advers etkiler listelenmistir.

Advers ilag reaksiyonlar1 (ADR’ler), MedDRA Sistem Organ Smifina (SOC) gore
diizenlenmektedir. Her bir SOC dahilindeki tercih edilen terimler, siklig1 azalarak ve ardindan
ciddiyeti azalarak diizenlenmektedir. Advers reaksiyonlarin meydana gelme sikliklar1 su
sekilde tanimlanmaktadir: ¢cok yaygin (=1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 8 TRUQAP ile tedavi edilen hastalarda gozlenen advers ila¢ reaksiyonlari

MedDRA SOC MedDRA terimi Herhangi bir derece (%)
Enfeksiyonlar ve Idrar Yolu Enfeksiyonu! Cok yaygin
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Anemi Cok yaygin
hastaliklar
Bagisiklik sistemi Hipersensitive? Yaygin
hastaliklar
Metabolizma ve beslenme Hiperglisemi? Cok yaygin
hastaliklar .
Istah azalmasi Cok yaygin
Hipokalemi Yaygin
. . . 3
Diyabetik ketoasidoz Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastahklari Bas agrisi Cok yaygin
Disguzi Yaygm
Bas donmesi Yaygmn
Senkop Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar: Agi1z kurulugu Yaygin
Karm agrisi Yaygin
i thal2
Ishal Cok yaygin
Mide bulantisi Cok yaygin
Kusma Cok yaygin
Stomatit* Cok yaygin
Dispepsi Yaygin
Deri ve deri alt1 doku Dékiintii® Cok yaygin
hastaliklar
Pruritus Cok yaygin
Cilt kurulugu Yaygin
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MedDRA SOC MedDRA terimi Herhangi bir derece (%)

Eritema multiforme Yaygin

Tla¢ dokiintiisii Yaygin olmayan

Dermatit Yaygin olmayan

Jeneralize eksfolyatif Yaygin olmayan

dermatit
Toksik deri dokiintiisii Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar hastahiklar: Akut bobrek hasari %
aygin
Genel bozukluklar ve Y orgunluk® Cok yaygin
uygulama bolgesine iliskin

hastaliklar Mukozal inflamasyon Yaygin
Pireksi Yaygin
Arastirmalar Kan kreatininde artis Yaygimn
Glikozile hemoglobin artig1 Yaygin

"Idrar yolu enfeksiyonu; idrar yolu enfeksiyonu ve sistiti icerir.

2 Diger ilgili terimleri igerir.

3 Diyabetik ketoasidoz, ketoasidozu igerir.

4 Stomatit; stomatit, aftdz iilser ve agiz iilserasyonunu igerir.

5 Dokiintii; eritem, dokiintii, eritematdz dokiintii, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii ve
pruritik dokiintiiyii igerir.

® Yorgunluk; yorgunluk ve asteniyi igerir.

Secilen advers reaksivonlarin aciklamasi

Hiperglisemi

TRUQAP alan 60 hastada (%16,9) herhangi bir derecede hiperglisemi ve 8 hastada (%2,3)
derece 3 veya 4 hiperglisemi meydana gelmistir. Hipergliseminin ilk ortaya ¢ikisina kadar
gecen medyan siire 15 giindiir (aralik: 1 - 367). Calismada, 2 hastada (%0,6) doz azaltimi
gerekmis, 1 hastada (%0,3) ise hiperglisemi nedeniyle tedaviyi sonlandirilmigtir.
Hiperglisemisi olan 60 hastadan 28’1 (%46,7) anti-hiperglisemik tedavi (%16,7’sinde insiilin
dahil) kullanilarak tedavi edilmistir. Bkz. Boliim 4.4.

Diyare

TRUQAP alan hastalarin 257 (%72,4)’sinde diyare meydana gelmistir. 33 hastada (%9,3)
derece 3 ve/veya 4 diyare meydana gelmistir. Ilk meydana gelmeye kadar gecen medyan siire
8 glindiir (aralik: 1 - 519). 28 hastada (%7,9) dozun azaltimi gerekmis ve 7 hastada (%?2) diyare
nedeniyle TRUQAP sonlandirilmistir. Diyaresi olan 257 hastanin %59’unda (151/257) diyare
semptomlarini tedavi etmek i¢in anti-diyare ila¢ kullanmak gerekmistir.
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Dokiintii

143 hastada (%40,3) dokiintii (eritem, dokiintii, eritematoz dokiintii, makiiler dokiintii, makiilo-
papiiler dokiintii, papiiler dokiintii ve kagmntili dokiintii dahil) bildirilmistir. Ik dokiintii
olusumuna kadar gegen medyan siire 12 gilindiir (aralik: 1-226). Kapivasertib alan hastalarin
44°7nde (%12,4) derece 3 ve/veya 4 ortaya ¢ikmistir. 6 hastada (%1,7) eritema multiforme
ortaya ¢ikmis ve en yiiksek derece, 3 hastada (%0,8) derece 3 olarak goriilmiistiir. 2 hastada
(%0,6) jeneralize eksfolyatif dermatit meydana gelmistir, bu olaylar derece 3 siddetinde
saptanmistir. 16 hastada (%4,5) dozun azaltimi1 gerekmis ve 16 hasta (%4,5) dokiintli nedeniyle
TRUQAP sonlandirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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

TRUQAP ile doz asimi durumunda spesifik bir tedavi su anda mevcut degildir. Endike
kapivasertib dozundan daha yiiksek doz, diyare de dahil olmak {izere kapivasertib advers
reaksiyon riskini artirabilir. Doktorlar genel destekleyici dnlemleri uygulamali ve hastalar
semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, diger protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1IEX27

Etki mekanizmasi

Kapivasertib, serin/treonin kinaz AKT nin (AKT1, AKT2 ve AKT3) 3 izoformunun tamaminin
kinaz aktivitesinin giiclii, segici bir inhibitoriidiir. AKT, hiicresel hayatta kalma, proliferasyon,
hiicre donglisli, metabolizma, gen transkripsiyonu ve hiicre gocii dahil olmak iizere coklu
hiicresel prosesleri diizenleyen fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyalleme kademesinde
pivotal bir noddur. Tiimorlerdeki AKT aktivasyonu, diger sinyal yolaklarindan yukar1 yonde
aktivasyonun, AK7/ mutasyonlarinin, Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN) fonksiyonunun
kaybinin ve PI3K nin katalitik alt birimindeki (P/K3CA) mutasyonlarin bir sonucudur.

Kapivasertib, PIK3CA veya AKT1 mutasyonlar1 veya PTEN degisiklikleri olan veya olmayan
meme kanseri hiicre hatlar1 da dahil olmak {izere solid tiimorlerden ve hematolojik
hastaliklardan tiiretilen hiicre dizilerinin biiylimesini azaltir.

Kapivasertib ve fulvestrant ile tedavi, farklt meme kanseri alt gruplarini temsil eden bir dizi

ER+ insan meme kanseri PDX modelinde anti-tiimdr yaniti gostermistir. Bu, PIK3CA, PTEN
veya AKT1’de tespit edilebilir mutasyon veya degisiklik olan ve olmayan modelleri icermistir.
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Kardiyak elektrofizyoloji

Kapivasertib 80 - 800 mg dozlar1 alan ileri evre solid maligniteli 180 hastadan alinan verilerin
maruziyet-yanit analizine dayanarak, giinde iki kez 400 mg’in ardindan tahmin edilen
diizeltilmis QT aralig1 uzamasi ortalama kararli hal Caxs’ta 3,87 ms bulunmustur.

Klinik etkililik

CAPItello 291, aromataz inhibitorii (Al) bazli tedavi sirasinda veya sonrasinda niiksetmeyi
veya progresyonu takiben lokal ileri evre (ameliyat edilemeyen) veya metastatik ER pozitif ve
HER2 negatif (IHC 0 veya 1+ ya da IHC 2+/ISH- olarak tanimlanan), caligmaya katilan
hastalarin 289’unda bir veya daha fazla uygun PIK3CA/AKTI/PTEN degisikligi olan, meme
kanseri olan premenopozal veya post-menopozal yetiskin kadinlarda ve yetiskin erkeklerde
TRUQAP’mn fulvestrant ile kombinasyon halinde etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek
lizere tasarlanmis, 708 hastay1 kapsayan, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismadir.

Lokal ileri evre (ameliyat edilemeyen) veya metastatik hastalik i¢in 2 basamaktan fazla
endokrin tedavisi goren, lokal ileri evre (ameliyat edilemeyen) veya metastatik hastalik i¢in 1
basamaktan fazla kemoterapi alan, daha 6nce AKT, PI3K, mTOR inhibitorleri, fulvestrant
ve/veya diger SERD’ler ile tedavi gormiis, klinik olarak anlamli glukoz metabolizmasi
anormallikleri (insiilin tedavisi gerektiren Tip 1 veya Tip 2 diyabetli hastalar ve/veya HbAlc >
%8 (63,9 mmol/mol)), klinik olarak anlamli kalp hastalig1 dykiisii ve hastay1 endokrin tedavi
icin uygunsuz hale getiren semptomatik viseral hastalik veya hastay1 endokrin tedavisi i¢in
uygunsuz kilan herhangi bir hastalik yiikii olan hastalar hari¢ tutulmustur.

Hastalar, 28 giinliik tedavi siklusunun her bir haftasinda 4 giin boyunca giinde iki kez 400 mg
TRUQAP (N=355) veya plasebo (N=353) almak ve ardindan 3 giin tedaviye ara vermek iizere
1:1 randomize edilmistir. Fulvestrant 500 mg, 1. siklusun 1. ve 15. giinlerinde ve ardindan 28
giinliik siklusun 1. gilinlinde uygulanmigtir. Premenopozal veya perimenopozal kadinlar bir
LHRH agonisti ile tedavi edilmistir. Randomizasyon, karaciger metastazlarimin varligina,
CDK4/6 inhibitorleriyle dnceki tedaviye ve cografi bolgeye gore siiflandirilmistir. Tedavi,
hastalik progresyonuna, 6liime, rizanin geri ¢ekilmesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar
uygulanmistir. PIK3CA/AKTI/PTEN ile degisiklik durumunu merkezi testle geriye doniik
olarak belirlemek i¢in randomizasyondan once bir timor 6rnegi toplanmistir.

Demografik ve baslangi¢ 6zellikler kollar arasinda iyi dengelenmistir. 708 hastanin medyan
yas1 58’dir (aralik: 26 - 90 ve %30,7’si 65 yasin {izerinde); hastalarin %99’u kadin, %57,5’1
Beyaz, %26,7°si Asyali, %]1,1’1 Siyahidir; Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG)
performans durumu hastalarin  %65,7’sinde 0, %34,2’sinde 1’dir, hastalarin %21,8’1
premenopozal veya perimenopozaldir. Tiim hastalar daha 6nce endokrin bazl tedavi almistir
(%100’ Al bazh tedavi ve %44,1°1 tamoksifen almistir). Hastalarin %70,1’inde daha 6nce
CDK4/6 inhibitorii ile tedavi uygulandigi bildirilmistir. Hastalarin %18,2’sinde lokal olarak
ileri evre (ameliyat edilemeyen) veya metastatik hastalik i¢in kemoterapi bildirilmistir.
PIK3CA/AKTI/PTEN ile degistirilmis alt gruptaki hastalarin hasta demografik 6zellikleri genel
olarak ¢alisma popiilasyonunun tamamini temsil etmistir.

Cift primer sonlanim noktasi, genel popiilasyonda arastirmaci tarafindan degerlendirilen

progresyonsuz sagkalim (PFS) ve Solid Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
vl.1’e gore PIK3CA/AKTI/PTEN ile degistirilmis alt grupta PFS olmustur.
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15 Agustos 2022 tarihli veri kesme tarihinde (DCO), ¢alisma hem genel popiilasyonda hem de
PIK3CA/AKTI/PTEN ile degistirilmis alt grupta plasebo art1 fulvestrant alan hastalara kiyasla
TRUQAP art1 fulvestrant alan hastalarin PFS’sinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gostermistir (bkz. Tablo 9). Tiimoérlerinde PIK3CA/AKTI1/PTEN degisikligi olmayan 313 (%44)
hastada PFS’nin kesifsel analizi 0,79luk bir HR gostermistir (95% GA: 0,61, 1,02); bu da genel
popiilasyondaki farkliligin 6ncelikle tiimorlerinde PIK3CA/AKTI/PTEN degisikligi olan hasta
poplilasyonunda  goriilen sonuglara atfedilebilecegini  gdstermektedir.  Arastirmaci
degerlendirmesine gore PFS sonuglari, korlestirilmis bagimsiz merkezi inceleme (BICR)
degerlendirmesinden elde edilen tutarli sonuglarla desteklenmistir. TRUQAP art1 fulvestrant ve
plasebo art1 fulvestrant alan hastalarda arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR, genel
poplilasyonda sirasiyla %22,9 ve %12,2 ve degistirilmis alt grupta sirastyla %28,8 ve %9,7
bulunmustur.

OS’nin 6nceden belirlenmis bir ara analizi (DCO 15 Nisan 2024, hastalarin %59’u 6lmiistiir)
PIK3CA/AKTI1/PTENde degisiklik saptanmuis alt grupta 0,88°lik bir HR gostermistir (95% GA:
0,65, 1,19).

Etkinlik sonuglar1 Tablo 9 ve Sekil 1°de sunulmaktadir.

Tablo 9 PIK3CA/AKTI/PTEN ile degistirilmis alt grupta arastirmaci
degerlendirmesine gore progresyonsuz sagkalim

PIK3CA/AKTI/PTEN ile degistirilmis alt grup
N =289
TRUQAP arti Plasebo art1 fulvestrant
fulvestrant N=134
N =155

PFS olay1 sayis1 — n (%) 121 (78,1) 115 (85,8)
Medyan PFS ay (%95 GA) 7,3 (5,5;9) 3,1(2;3,7)
Tehlike orani (%95 GA)*? 0,5 (0,38; 0,65)
p-degeri® <0,001

2 Smiflandirilmig Cox orantili tehlikeler modeli. Tehlike oran1 < 1, Kapivasertib + fulvestrant1 lehinedir. Genel
popiilasyon i¢in log-sira testi ve Cox modeli, karaciger metastazlarinin varligina (evet ve hayir), daha once
CDK4/6 inhibitdrlerinin kullanimina (evet ve hayir) ve cografi bolgeye (Bolge 1: Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, Bat1 Avrupa, Avustralya ve Israil, Bolge 2: Latin Amerika, Dogu Avrupa ve Rusya ve Bolge 3: Asya)
gore smiflandirilmigtir. Degistirilen popiilasyon i¢in log-sira testi ve Cox modeli, karaciger metastazlarinin
varligina (evet ve hayir) ve daha o6nce CDK4/6 inhibitorlerinin kullanimma (evet ve hayir) gore
smiflandirilmastir.

® Siiflandirilmis log-sira testi.
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TRUQAP art1 Fulvestrant1 <

Sekil 1 — Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi — CAPItello-291 (arastirmaci
degerlendirmesi, PIK3CA/AKT1/PTEN ile degistirilmis alt grup)
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Pedivatrik poptulasyon

Uriiniimiiziin ruhsatlh oldugu Avrupa iilkelerinde, meme kanserinde pediyatrik popiilasyonun
tiim alt gruplarinda TRUQAP ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliiglinden
feragat edilmistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgilendirme i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Kapivasertibin  farmakokinetigi saglikli  goniillilerde ve solid tiimorli hastalarda
tanimlanmistir. Sistemik maruziyet (EAA ve Cmaks), hastalara tek doz uygulamadan sonra 80
ila 800 mg doz aralig1 boyunca orantili olarak artmistir. Giinde iki kez 80 ila 600 mg’lik ¢coklu
doz uygulamasindan sonra, EAA, doz orantili olandan biraz daha fazla artmistir. Kapivasertibin
4 giin glinde iki kez 400 mg uygulanip ve 3 giin ara verilerek aralikli dozlanmasinin ardindan,
2. haftadan itibaren her hafta her 3. ve 4. dozlama giiniinde, EAA 8.069 hng/mL (%37) ve Cmaks
1.371 ng/mL (%30) olarak kararli hal konsantrasyonlarina ulasilmas1 dngériilmektedir. Dozun
kesildigi gilinlerde, plazma konsantrasyonlar1 diisiiktiir (kararli durum Cmaks’1n yaklasik %0,5
ila %15°1).

Emilim:

Kapivasertib, hastalarda yaklasik 1-2 saatte gézlemlenen pik konsantrasyonu (Cmaks) ile hizlica
emilir. Ortalama mutlak biyoyararlanim %29’dur.

20



Gida etkisi

Kapivasertib, yiiksek yagl, yiiksek kalorili bir yemekten (yaklasik 1000 kcal) sonra
uygulandiginda, tokluk/aglik orani, gece boyunca a¢ kaldiktan sonra verildigi zamana kiyasla
EAA ve Cpaks i¢in sirasiyla 1,32 ve 1,23 olmustur. Kapivasertib az yagl, diisiik kalorili bir
yemekten (yaklasik 400 kcal) sonra uygulandiginda, maruziyet, EAA ve Caks i¢in sirasiyla
1,14 ve 1,21°lik tokluk/aclik oranlariyla a¢ karnina uygulamadan sonraki maruziyete benzer
olmustur. Gida ile birlikte uygulama, maruziyette klinik olarak anlamli degisikliklere yol
acmamistir.

Dagilim:

Saglikl1 goniilliilere intravendz uygulamadan sonra ortalama dagilim hacmi 2,6 L/kg olmustur.
Kapivasertib, plazma proteinine genis dl¢lide baglanmamaktadir (baglanmayan yiizde %22) ve
plazma/kan orani 0,71 dir.

Bivyotransformasyon:

Kapivasertib primer olarak CYP3A4 ve UGT2B7 enzimleri tarafindan metabolize edilir. Insan
plazmasindaki ana metabolit, ila¢ ilgili toplam materyalin %83’iinii olusturan eter
glukuroniddir. Minor bir oksidatif metabolitin miktar1 %2 olarak belirlenmis ve kapivasertib,
dolasimdaki toplam ilag ilgili materyalin %15’ini olusturmustur. Higbir aktif metabolit
tanimlanmamugtir.

Eliminasyon:

Hastalarda ¢oklu dozlama sonrasinda etkin yarilanma 6mrii 8,3 saattir. Saglikli gontilliilere tek
bir IV uygulama sonrasinda ortalama toplam plazma klirensi 38 L/saat olmustur. Ortalama
toplam oral plazma klirensi, tek oral uygulamadan sonra 60 L/saat olmustur ve giinde iki kez
400 mg’lik tekrarli dozlamanin ardindan %8 oraninda azalmistir.

Tek 400 mg’lik oral dozun ardindan, radyoaktif dozun ortalama toplam geri kazanimi idrardan
%45 ve diskidan %50 olmustur. Renal klirens toplam klirensin %21°1 olmustur. Kapivasertib
primer olarak metabolizma yoluyla elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk, yas, cinsiyet ve kilonun etkisi

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak EAA ve Cmaks, irkin (Beyaz ve Japon
hastalar dahil), cinsiyetin veya yasin kapivasertib maruziyetini anlamli diizeyde etkilemedigini
gostermistir. Kapivasertibin goriiniir oral klirensi ile viicut agirlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon goriilmiistiir. Viicut agirlig1 66 kg olan bir hastayla karsilastirildiginda,
47 kg’lik bir hastanin %12 daha yiiksek EAA’ya sahip olacagi tahmin edilmektedir.
Kapivasertib maruziyeti lizerindeki 6ngoriilen etki kiiciik oldugundan, viicut agirligina dayal
doz modifikasyonu i¢in herhangi bir temel bulunmamaktadir.

Bébrek yetmezligi

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klirensi 60 ila 89 mL/dak) EAA ve Cmaks degerleri normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla
karsilastirildiginda %1 daha yiiksek olmustur. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
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(kreatinin klirensi 30 ila 59 mL/dak) normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla
karsilastirildiginda EAA ve Caks %16 daha yiiksek olmustur.

Siddetli bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligina (kreatinin klirensi < 30 ml/dak)
iliskin veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, EAA ve Cmaks, hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda (bilirubin < ULN ve AST (Aspartat Aminotransferaz) > ULN veya bilirubin > 1
ULN ila < 1,5 ULN), karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla (bilirubin < ULN ve AST <
ULN)) karsilastirildiginda %35 daha yliksek olmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda (bilirubin > 1,5 ULN ila < 3 ULN), karaciger fonksiyonu normal olan hastalara
kiyasla EAA %17 ve Cmaks %13 daha yiiksek olmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarla ilgili smirli veri bulunmaktadir ve ciddi karaciger yetmezligiyle ilgili veri
bulunmamaktadir.

llac-ilac etkilesimleri

Saglikl1 goniilliilerde 3 giin boyunca asit azaltici ajan rabeprazol 20 mg BID’nin tekrarlanan
dozlamasindan sonra tek doz 400 mg kapivasertibin birlikte uygulanmasi, kapivasertib
maruziyetinde klinik olarak anlaml1 degisikliklere yol agmamustir.

In vitro ¢alismalar kapivasertibin primer olarak CYP3A4 ve UGT2B7 enzimleri tarafindan
metabolize edildigini gdstermistir. CYP3 A4 etkilesimlerine (itrakonazol ve enzalutamid) dayali
olast ilag¢ ila¢ etkilesimini (DDI) arastiran klinik DDI ¢alismalarinin sonuglart yukaridaki
Boliim 4.5’te yer almaktadir. UGT2B7 etkilesimlerine dayali olast DDI’leri arastiran klinik
DDI calismalar1 yapilmamastir.

Kapivasertib in vitro ¢alismalarda CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 ve UGT1A1’1 inhibe etmistir
ve CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4 metabolize eden enzimleri indiiklemistir. Ayrica in vitro
BCRP, OATPIBI1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 ve MATE2K ilag tastyicilarini inhibe
etmistir. CYP3A4 etkilesimlerine (midazolam) dayali olast DDI’leri arastiran klinik DDI
calismasinin sonuglar1 yukaridaki Boliim 4.5°te yer almaktadir. CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2D6, UGT1A1, BCRP, OATP1B1, OATPIB3, OAT3, OCT2, MATE1 ve MATE2K
etkilesimlerine dayali olas1 DDI’leri arastiran klinik DDI ¢aligmalar1 yapilmamastir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik disi/Tekrarlanan doz toksisitesi

Toksisitenin ana hedef organlar1 veya sistemleri insiilin sinyallemesi (si¢anlarda ve kopeklerde
artan glikoz ve insiilin seviyeleri), erkek lireme organlar1 (siganlarda ve kdpeklerde tiibiiler
dejenerasyon) ve siganlarda bobrek sistemi (poliiiri, tiibiiler epitel hiicre boyutunda azalma,
bobrek boyutunda ve agirliginda azalma) olmustur. Bir aylik dozlamay: takiben mevcut olan
bulgular, dozun kesilmesinden sonraki 1 ay i¢inde biiyiik 6l¢iide diizelmistir. Bulgular, 6nerilen
giinde iki kez 400 mg dozunda (toplam EA A’ya dayali olarak) insanlardakine benzer veya daha
diisiik plazma konsantrasyonlarinda (yaklasik 0,14 ila 2 kat) ortaya ¢ikmistir. K&peklerde,
onerilen giinde iki kez 400 mg dozda (baglanmayan Cmaks’a dayal1 olarak) insanlarda beklenen
klinik maruziyetin yaklasik 1,4 ila 2,7 kat1 plazma konsantrasyonlarinda kardiyovaskiiler etkiler
(QTc araliginin uzamasi, kardiyak kontraktilite artis1 ve kan basincinin azalmasi) goriilmiistiir.
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Mutajenisite ve karsinojenisite

Kapivasertib in vitro mutajenik veya genotoksik potansiyel gostermemistir. Sicanlara oral
olarak dozlama yapildiginda, kapivasertib andjenik etki mekanizmasi yoluyla kemik iliginde
mikroniikleuslar1 indiiklemistir.

Kapivasertib ile karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamistir.

Ureme toksisitesi

Embriyofetal/Gelisimsel toksisite

Sicanlarda yapilan bir embriyofetal caligmada kapivasertib, implantasyon sonrasi kayipta artisa,
erken embriyonik 6liimlerde artiga, ayrica gravid uterus ve fetal agirlikta azalmaya ve minor
fetal viseral varyasyonlarina neden olmustur. Bu etkiler, maternal toksisiteye yol acan ve
plazma konsantrasyonlari, onerilen giinde iki kez 400 mg dozunda (toplam EAA’ya dayali
olarak) insanlardaki maruziyetin yaklasik 0,8 kati oldugu 150 mg/kg/giin doz seviyesinde
goriilmiistiir. Kapivasertib, hamile si¢anlara gestasyon boyunca ve erken laktasyon boyunca
150 mg/kg/giin dozunda uygulandiginda, dokiintii ve yavru agirliklarinda azalma meydana
gelmistir.

Emzirilen yavrularda kapivasertibe maruziyet, kapivasertibin insan siitline gegme potansiyeli
gosterilerek dogrulanmastir.

Fertilite

Kapivasertib, testis toksisitesine neden olmustur ve lireme potansiyeli olan erkeklerde fertiliteyi
bozabilir. Disi fertilitesi lizerindeki etkiler hayvanlarda arastirilmamistir. Disilerde yapilan
tekrarlanan doz toksisite caligmalari, siganlarda uterusta bazi agirlik degisikliklerinin oldugunu
ve bunlarin Ostrus dongiisii degisikliklerine atfedildigini bildirmistir. Sigan ve kopek
caligmalarinda yapilan histopatolojik inceleme, disi lireme organlar iizerinde tedaviye bagl
herhangi bir etki gostermemistir; bu degisiklikler, disi fertilitesi lizerinde advers bir etkinin
gostergesi olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
Mikrokristalin seliiloz
Kalsiyum hidrojen fosfat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Film kaplama
Hipromelloz

Titanyum dioksit
Makrogol 3350
Polidekstroz

Kopovidon

Trigliseritler, orta zincirli
Demir oksit siyah
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Demir oksit kirmizi
Demir oksit sar1

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii

48 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum/aliiminyum blister 16 film kapli tablet icerir. Ambalaj 64 tablet (4 blister) igerir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca [la¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2026/310
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 31.07.2026
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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