Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/tarsinib-100mg-30-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XEO03

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TARSINIB 100 mg film tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film tablet:

Etkin madde:

Erlotinib hidroklorger ...~~~ 109,28 mg (100 mg
erlotinibe esdeger)

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (pharmatose 200 M) (inek siitiinden {iretilir)
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli, bikonveks, yuvarlak film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK):

TARSINIB, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) gen exon 19 delesyonu ve/veya exon
21(L858R) mutasyonu, akredite bir laboratuvarda gosterilen, metastatik non-skuamoz kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin birinci basamak tedavisinde ve yukarida tanimlanan
mutasyon ve delesyonu olan non-skuamoéz kiigiik hiicreli disi akciger kanseri hastalarinda bir
basamak kemoterapi sonu progresyonunda ikinci basamak tedavisinde progresyona kadar
kullanimi1 endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

TARSINIB tedavisi, antikanser terapilerin kullaniminda deneyimli olan bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz:

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri:

Ileri veya metastatik evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan birinci basamak
kemoterapi almamis hastalarda TARSINIB tedavisine baslamadan énce EGFR mutasyon testi
yapilmalidir.

Onerilen giinliik TARSINIB dozu yemeklerden en az bir saat dnce veya en az iki saat sonra
alimmak tizere 150 mg’dir.
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Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Doz ayarlamasi gerektiginde, dozu 50 mg’lik adimlarla diisiirmeniz tavsiye edilmektedir (Bkz.
Boliim 4.4).

CYP3A4 substratlar1 ve diizenleyicileri ile es zamanl kullaniminda doz ayarlamasi gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.5).

Karaciger yetmezligi:

Erlotinib birincil olarak karaciger araciligiyla metabolize edilir ve safra ile itrah edilir. Hafif
derece karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh skoru 7-9) olan hastalar karaciger
fonksiyonu yeterli olan hastalar ile karsilastirildiginda, erlotinib atilimi benzer olmasina
ragmen, karaciger yetmezligi olan hastalarda TARSINIB uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Eger ciddi advers olaylar gelisirse, doz azaltimi veya TARSINIB’e ara verilmesi
diigiiniilmelidir. Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (AST/SGOT ve
ALT/SGPT degerleri > 5 x normal iist sinir) erlotinibin giivenliligi ve etkililigi ¢alisilmamistir
(Bkz. Boliim 4.4. ve 5.2.). Total bilirubini normal st limitten 3 kat yiiksek olan hastalarda
TARSINIB kullanilmamalidr.

Bobrek yetmezligi:

TARSINIB’in giivenlilik ve etkililigi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (serum kreatinin
konsantrasyonu >1,5 x normal {ist sinir) arastirilmamistir. Farmakokinetik ¢alismalara gore
hafif veya orta derece bobrek yetmezligi hastalarinda doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bkz.
Bolim 5.2). 1lleri derece bdbrek yetmezligi hastalarnda TARSINIB  kullanimi
onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
TARSINIB’in giivenlilik ve etkililigi onayli endikasyonlarda 18 yasin altindaki hastalarda
arastirilmamustir. Pediyatrik hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
TARSINIB’in giivenlilik ve etkililigi yasli hastalarda arastirilmamusgtir.

Sigara icenler:

Sigara igmenin erlotinib maruziyetini %50-60 azalttig1 gosterilmistir. Halihazirda sigara icen
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda tolere edilebilen maksimum
TARSINIB dozu 300 mg’dur.

Sigara igmeye devam eden hastalarda, basarisiz kemoterapi sonrasi ikinci basamak tedavide
onerilen 150 mg doz ile karsilagtirildiginda 300 mg doz kullanimi etkililikte artis
gostermemistir. Glivenlilik verileri 300 mg ve 150 mg dozlar arasinda karsilastirilabilirdir
ancak, daha yiiksek erlotinib dozu alan hastalarda dokiintii, interstisyel akciger hastaligi ve
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diyare insidansinda sayisal bir artis olmustur. Halihazirda sigara i¢en hastalara sigarayi
birakmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.4, 4.5, 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
TARSINIB, erlotinib veya Béliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

EGFR mutasyon durumunun saptanmasi:

Erlotinibin lokal ileri ya da metastatik KHDAK’de birinci basamak tedavide kullanimi
degerlendirilirken, hastanin EGFR mutasyon durumunun belirlenmesi 6nemlidir.

Doku 6rneginden elde edilen tiimér DNA’sin1 veya kan (plazma) 6rneginden elde edilen
dolasimdaki serbest DNA’y1 (¢cfDNA) kullanan, 6nceden belirlenmis pozitiflik limitleri olan ve
EGFR mutasyon durumunun belirlenmesi konusunda faydasi kanitlanmis, valide, saglam,
giivenilir ve duyarli bir test uygulanmalidir.

Eger plazma bazli cfDNA kullanilmis ve sonug aktive edici mutasyonlar yoniinden negatif
bulunmussa, plazma bazli testle yalanci negatif sonuglar ¢ikmast muhtemel oldugundan
miimkiinse doku testi de yapilmalidir.

Sigara igenler:
Sigara icmeyenlere kiyasla sigara icenlerde erlotinib plazma konsantrasyonlarinin diisiik

olmas1 sebebiyle, halihazirda sigara icenlere sigarayr birakmalar1 Onerilmelidir.
Konsantrasyondaki diisiis derecesinin klinik olarak anlamli olmasi beklenmektedir (bkz.
Boliim 4.2, 4.5,5.1 ve 5.2).

Interstisyel Akciger Hastaligi:

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisi i¢in erlotinib almakta olan hastalarda
cok seyrek olarak, bazilar1 dliimciil olabilen, interstisyel akciger hastaligi (IAH) benzeri
olgular bildirilmistir. KHDAK’deki BR.21 isimli faz Ill ¢alismada ciddi interstisyel akciger
hastalig1 benzeri olgularin goriilme siklig1 plasebo ve erlotinib gruplarinda %0,8 olmustur.

KHDAK ig¢in randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin (kontrol grubu olmamasi nedeniyle faz
I ve tek kollu faz II galigmalari harig) meta analizinde, IAH benzeri olgularin insidansi
erlotinib grubunda %0,9 ve kontrol grubundaki hastalarda %0,4 olmustur.

Interstisyel akciger hastalig1 benzeri olgu bulundugundan siiphe edilen hastalarda bildirilen
tanilara bazi 6rnekler, pnomoni, radyasyon pndmonisi, asir1 duyarlilik pndmonisi, interstisyel
pnémoni, interstisyel akciger hastalig, obliteratif bronsiyolit, pulmoner fibrozis, akut solunum
sikintist sendromu (ASSS), akciger infiltrasyonu, alveolittir. Bu semptomlar erlotinib
tedavisine basladiktan birkag¢ giin sonra ile birkac ay arasinda ortaya ¢ikmistir. Es zamanh
veya Oncesindeki kemoterapi, dncesinde radyoterapi, daha dnceden mevcut olan parankimal
akciger hastaligi, metastatik akciger hastaligi veya pulmoner enfeksiyonlar gibi, karisikliga
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neden olan veya katkida bulunan sik goriilmiistiir. Japonya’da yapilan c¢alismalarda daha
yiiksek interstisyel akciger hastalig1 insidans1 (%1,5 mortalite orani ile yaklasik olarak %5)
gorilmiistiir.

Dispne, Oksliriik ve ates gibi ani baslangicli yeni ve/veya ilerleyici agiklanamayan pulmoner
semptomlar gelisen hastalarda, TARSINIB tedavisi tanisal degerlendirmeler tamamlanana dek
kesilmelidir. Interstisyel akciger hastalig1 tanis1 konacak olursa, TARSINIB tedavisi kesilmeli
ve gereken uygun tedaviye baslanmalidir. (Bkz. Boliim 4.8).

Diyare, dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, bobrek yetmezligi:

Erlotinib kullanmakta olan hastalarin yaklasik %50’sinde diyare (bazi nadir vakalarda 6liimle
sonuclanabilen) gozlenmis olup, orta ve siddetli diyarenin loperamid ile tedavi edilmesi
gerekir. Bazi olgularda dozun diisiiriilmesi gerekli olabilir. Klinik ¢alismalarda 50 mg’lik

adimlar seklinde doz diisiiriilmesi yapilmistir. 25 mg’lik adimlar seklinde doz azaltma {izerine
calisilmamistir. Siddetli veya inatci diyare, bulanti, istahsizlik ve dehidratasyon ile birlikte
kusma goriilmesi halinde TARSINIB tedavisi kesilmeli ve dehidratasyonu tedavi etmek igin
gerekli onlemler alinmalidir (Bkz. Boliim 4.8). Hipokalemi ve akut renal yetmezlik vakalari
(bazilar1 oliimciil olabilen) seyrek olarak bildirilmistir. Bazi renal yetmezlikler eszamanh
kemoterapi uygulamasi ile i¢ ige girerken, bazilar1 da diyareye, kusma ve/veya istahsizliga
bagli dehidratasyona sekonder olmustur. Daha siddetli veya inatc1 diyare vakalarinda veya
dehidratasyona yol acan vakalarda, ozellikle kotiilestiren risk faktorii (6zellikle beraber
kullanilan kemoterapi ve diger ilaglar, semptomlar veya hastaliklar veya ileri yas dahil diger
yatkinlik durumlar1) bulunan hasta gruplarinda, TARSINIB tedavisi kesilmelidir ve hastayi
intravendz olarak yogun bir sekilde rehidrate etmek icin gerekli onlemler alinmalidir. Ek
olarak, dehidratasyon riski bulunan hastalarda, bobrek fonksiyonlari ve potasyum dahil serum
elektrolitleri periyodik olarak izlenmelidir.

Hepatit, hepatik yetmezlik:
Erlotinib tedavisi sirasinda, Oliimciil de olabilen seyrek hepatik bozukluk vakalari
bildirilmistir. Karisikliga neden olan faktorler 6nceden var olan karaciger hastalig1 veya eslik

eden hepatotoksik medikasyonlar1 igermektedir. Bu yilizden, bu hastalarda periyodik karaciger
fonksiyon testleri diisiiniilmelidir. Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikler ciddi oldugunda
TARSINIB dozlamasina ara verilmelidir (Bkz. Béliim 4.8). TARSINIB’in ciddi hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Gastrointestinal perforasyon:

TARSINIB kullanan hastalarda yaygin olmayan (bazi vakalarda oliimle sonuglanabilen)
sekilde goriilen gastrointestinal perforasyonun gelisme riski yiiksektir. Antianjiyogenik
ilaglar, kortikosteroid, NSAII ve/veya taksan bazli kemoterapi ile eszamanl tedavi alan veya

daha onceden peptik iilserasyon veya divertikiiler hastalik ge¢misi olan hastalarda risk
yiiksektir. Gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda, TARSINIB tedavisi kalic1 olarak
kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).
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Biilloz veya eksfoliyatif deri hastaliklari:

Steven Johnson sendromu/toksik epidermal nekrolizi isaret eden ¢ok seyrek vakalari igeren,
bazilar1 6liimciil olabilen biilloz, kabartil1 ve eksfolyatif deri rahatsizliklar1 bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Hastalar ciddi biilloz, kabartili ve eksfoliyatif deri rahatsizliklar1 gelistirirse,
TARSINIB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir. Biilloz ve eksfolyatif deri

rahatsizliklar1 bulunan hastalar deri enfeksiyonuna karsi test edilmeli ve lokal tedavi
kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir.

Okiiler hastaliklar:

Hastalarda g6z enflamasyonu, lakrimasyon, 1s18a hassasiyet, bulanik gérme, goézde agri
ve/veya kizariklik gibi akut ya da kotiilesen keratit olusumuna isaret eden semptomlarin
goriilmesi halinde derhal goz hekimine bagvurulmalidir. Eger iilseratif keratit teshis edilmisse
TARSINIB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir. Eger keratit teshis edilmisse tedaviye
devam edilmesinin risk-yarar degerlendirmesi dikkatlice yapilmalidir. TARSINIB Keratit,
iilseratif keratit ve siddetli g6z kurulugu 6ykiisii olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Kontakt
lens, keratit ve ilserasyon igin risk faktoriidir. Erlotinib kullanimi sirasinda ¢ok seyrek
korneal perforasyon veya iilserasyon vakalari bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim:

CYP3A4’iin potent indiikleyicileri TARSINIB’in etkililigini azaltabilirken CYP3A4’{in
potent inhibitdrleri toksisitede artisa yol agabilir. Bu tip tedavi ajanlarinin Dbirlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Diger etkilesim sekilleri:
Erlotinib 5'ten yliksek pH seviyesinde ¢oziiniirliikte azalma ile karakterizedir. Proton pompasi
inhibitorleri, H2 antagonistleri ve antasidler gibi {ist gastrointestinal sistemin pH’simi

degistiren tibbi {rlinler, erlotinibin ¢Ozlnirligini  dolayisiyla biyoyararlanimini
degistirebilir. Bu iiriinlerle birlikte kullanildiginda TARSINIB dozunun artirilmasi, maruziyet
diisiistinii  telafi etmeyecektir. Erlotinibin proton pompast inhibitorleriyle birlikte
kullanimindan kagiilmalidir. Erlotinibin, H> antagonistleri ve antasidlerle birlikte
kullanimindaki etki bilinmemektedir, ancak diisiik biyoyararlanim beklenmektedir.
Dolayistyla, bu kombinasyonlarin birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).
TARSINIB tedavisi sirasinda antasid kullanimi gerekliyse, giinliik TARSINIB dozundan en
az 4 saat Once veya 2 saat sonra alinmalidir.

(%

Diger:
TARSINIB, daha énce herhangi bir EGFR yolag1 inhibitorii kullanmis hastalarda kullanilmaz.

Yardimci maddeler:

TARSINIB, laktoz monohidrat igerir. Sonug olarak, nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp-laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinler iizerinde gergeklestirilmistir.

Erlotinib ve diger CYP substratlari:

Erlotinib CYP1A1’in potent bir inhibitorii, CYP3A4 ve CYP2C8’in orta derecede inhibitdrii
ve in vitro UGT1Al ile glukoronidasyonun gii¢lii bir inhibitériidir. CYPIA1’in gii¢lii
inhibisyonunun fizyolojik baglami CYP1A1’in insan dokularindaki ¢ok sinirli ekspresyonu
sebebiyle bilinmemektedir.

Erlotinib, CYP1A2’nin orta diizey inhibitorii olan siprofloksasin ile birlikte uygulandiginda,
erlotinibe maruziyet [EAA] %39 oranda anlamli diizeyde artmis, 6te yandan maksimum
konsantrasyon (Cmaks) Seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir degisim
bulunmamustir. Benzer sekilde, aktif metabolite maruziyet sirasiyla EAA ve Cmaks Seviyeleri
icin yaklasik %60 ve %48 oraninda artmistir. S6z konusu artiglarin klinik anlamlilig:
saptanmamustir. Siprofloksasin veya gii¢lii CYP1A2 inhibitérleri (6rn. fluvoksamin) erlotinib
ile kombine edildiginde dikkatli olunmalidir. Erlotinib kaynakli advers reaksiyonlarin
gozlenmesi halinde, erlotinibin dozu azaltilabilir.

Erlotinibin 6n tedavisi veya eszamanli uygulamasi, prototip CYP3A4 substratlari midazolam
ve eritromisinin klirensini degistirmemistir, ancak midazolamin oral biyoyararlanimini %24'e
kadar azalttig1 goriilmiistiir. Baska bir klinik ¢alismada, erlotinibin eszamanli uygulanan
CYP3A4/2C8 substrat1 paklitakselin farmakokinetigini etkilemedigi gosterilmistir. Bu
nedenle diger CYP3A4 substratlarinin klirensi ile anlamli etkilesimlerin olmasi pek miimkiin
degildir.

Glukoronidasyonun inhibisyonu, UGT1A1’in substratlar1 olan ve yalnizca bu yolla atilan tibbi
tirtinlerle etkilesimlere neden olabilir. Diisik UGT1A1 ekspresyon seviyeleri bulunan veya
genetik glukoronidasyon bozukluklarina (6rn. Gilbert hastaligl) sahip olan hastalar, artmis
bilirubin serum konsantrasyonu ortaya koyabilir ve bu hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Erlotinib insanlarda karacigerde hepatik sitokromlar, birincil olarak CYP3A4 ve daha az
olgtide CYP1A2 ile metabolize edilmektedir. Bagirsakta CYP3A4 ile akcigerde CYP1AL ile
ve timor dokusunda CYPI1B1 tarafindan gerceklestirilen ekstrahepatik metabolizma da
erlotinibin metabolik klirensine ayrica katkida bulunmaktadir. Bu enzimler tarafindan
metabolize edilen veya bu enzimlerin inhibitorii veya indiikleyicisi olan ilaglarla potansiyel
etkilesimler ortaya ¢ikabilir.

CYP3A4 aktivitesinin potent inhibitorleri, erlotinib metabolizmasin1 azaltir ve erlotinib
plazma konsantrasyonlarini arttirirlar.  CYP3A4 metabolizmasinin  ketokonazol ile
inhibisyonu (5 giin siireyle, agizdan giinde iki kez 200 mg) artmis bir erlotinibe maruz kalma
(medyan erlotinib maruziyetinde %86 artis [EAA - egri alt1 alan]) ve yalnizca erlotinibe
kiyasla Cmaks degerinde %69’luk bir artisa yol agmustir. Bu nedenle, erlotinib azol
antifungalleri (baska deyisle ketakonazol, itrakonazol, vorikonazol) proteaz inhibitdrleri,
eritromisin veya klaritromisin gibi giicli CYP3A4 inhibitorleri ile kombine edildiginde
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dikkatli olunmalidir. Gerekli ise, 6zellikle toksisite goriiliiyorsa, erlotinib dozu azaltilmalidir.

CYP3A4 aktivitesinin gii¢lii indiikleyicileri, erlotinib metabolizmasini arttirir ve erlotinib
plazma konsantrasyonlarini anlamli diizeyde disiiriirler. Bir klinik ¢alismada erlotinib ve giiglii
bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin (7 giin siireyle, agizdan giinde 1 kez 600 mg)
eszamanli kullaninm1 medyan erlotinib EAA seviyelerinde %69°luk diisiis ile sonu¢lanmustir.
Rifampisinin 450 mg tek erlotinib dozu ile eszamanli uygulamasi, erlotinibe ortalama
maruziyeti (EAA) rifampisin tedavisi olmaksizin uygulanan tek doz 150 mg erlotinib dozu ile
gozlenen seviyenin %57,5’1 ile sonuclanmistir. Bu nedenle, erlotinib’in CYP3A4
indiikleyicileriyle eszamanli uygulamasindan kaginilmalidir. Erlotinib’in rifampisin gibi giiglii
bir CYP3A4 indiikleyicisi ile eszamanli uygulanmasi gerektigi hastalarda giivenlilik (bobrek
ve karaciger fonksiyonlar1 ve serum elektrolitleri dahil) yakindan izlenerek dozda 300 mg'a
kadar artig yapilmasi degerlendirilmelidir ve 2 haftadan uzun siireyle iyi tolere edilmesi halinde,
yakin giivenlilik izlemesi ile 450 mg'a kadar bir artis daha yapilmasi dikkate almabilir. Ornegin
fenitoin, karbamazepin, barbitiiratlar veya St. John's Wort (hypericum perforratum) gibi diger
indiikleyicilerle de maruziyet diizeyinde azalma olusabilir. S6z konusu etkin maddeler erlotinib
ile kombine edildiginde dikkat edilmelidir. Miimkiin oldugu zamanlarda giicli CYP3A4
indiikleyici aktivitesi bulunmayan alternatif tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.

Erlotinib ve kumarin tiirevi antikoagiilanlar:
Erlotinib alan hastalarda yiikselmis Uluslararast Normallestirilmis Oran (INR - International
Normalized Ratio) ve bazi durumlarda 6ldiiriicii bulunmus kanama olgularina sebep olan

varfarin dahil kumarin tiirevi antikoagiilanlar ile etkilesimler bildirilmistir. Kumarin tiirevi
antikoagiilan ilaclar1 kullanmakta olan hastalar protrombin zamani veya INR degisiklikleri
acisindan diizenli olarak izlenmelidir.

Erlotinib ve statinler:
Erlotinib ile bir statin kombinasyonu, seyrek goriilen rabdomiyoliz dahil statin kaynakl
miyopati potansiyelini artirabilir.

Erlotinib ve sigara icenler:

Bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasinin sonuclar1 sigara kullananlarda erlotinib uygulamasi
sonrasinda EAAinf, Cmaks ve plazma konsantrasyonunda sigara kullanmayanlara kiyasla 24
saatte sirastyla anlamhi 2,8-, 1,5- ve 9-kati azalma oldugunu gostermistir. Bu nedenle
halihazirda sigara icmekte olan hastalar erlotinib ile tedavi baslatilmadan 6nce miimkiin olan
en kisa siirede sigaray1 birakmalari i¢in tegvik edilmelidir, ¢iinkii aksi takdirde plazma erlotinib
konsantrasyonlar1 azalmaktadir.

CURRENTS calismasindan elde edilen veriler, sigara i¢en hastalarda onerilen 150 mg doz ile
karsilastirildiginda 300 mg’lik yiiksek erlotinib dozunun fayda gdsterdigine dair herhangi bir
kanit gostermemistir.  Giivenlilik verileri 300 mg ve 150 mg dozlar1 arasinda
karsilastirilabilirdir ancak, daha yiiksek erlotinib dozu alan hastalarda dokiintii, interstisyel
akciger hastalig1 ve diyare insidansinda sayisal bir artis olmustur (bkz. Boliim 4.2, 4.4, 5.1 ve
5.2).
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Erlotinib ve p-glikoprotein inhibitdrleri:

Erlotinib, P-glikoprotein etkin maddesi tastyicisi i¢in bir substrattir. Pgp inhibitorleri (Or:
siklosporin ve verapamil) ile eszamanli uygulama erlotinib dagilimini ve /veya eliminasyonunu
degistirebilir. Bu etkilesimin sonucunda, 6r. MSS toksisitesi agisindan neler oldugu
saptanmamustir. Bu tlir durumlarda dikkatli olunmalidir.

Erlotinib ve pH degistiren tibbi liriinler:

Erlotinib 5'ten yiiksek pH seviyesinde ¢oziiniirliikkte azalma ile karakterizedir. Ust sindirim
kanalinin pH’smm1  degistiren ilaglar, erlotinib ¢Ozlniirliiglinii ve buna baglh olarak
biyoyararlanimini degistirebilir. Erlotinibin bir proton pompasi inhibitdrii olan omeprazol ile
birlikte uygulanmasi erlotinib maruziyetini [EAA] ve maksimum konsantrasyonunu [Cmaks]
sirastyla %46 ve %61 azaltmistir. Tmaks ve yar1 Omriinde herhangi bir degisiklik olmamustir.
Erlotinib ve bir Hz-reseptdr antagonisti olan ranitidinin 300 mg’1 ile beraber kullanilmasi,
erlotinibe maruziyeti [EAA] ve Cmaks’1 sirasiyla %33 ve %54 oraninda azaltmigtir. Bu tip
ajanlarla eszamanli uygulandiginda erlotinibin dozunun arttiritlmasinin maruziyetteki bu kaybi
telafi etmesi pek miimkiin degildir. Bununla birlikte, erlotinib 150 mg giinde iki kere,
ranitidinden 2 saat dnce veya 10 saat sonrasinda ayri saatlere boliinerek kullanilirsa, erlotinib
maruziyeti [EAA] ve Cmaks sirasiyla sadece %15 ve %17 oraninda azalmistir. Antasitlerin
erlotinib emilimi {izerindeki etkisi arastirllmamistir, ancak emilim bozularak plazma
seviyelerinde diisiise yol agabilir. Ozet olarak, erlotinibin proton pompasi inhibitérleri ile
kombinasyonundan kag¢iilmalidir. Erlotinib ile tedavi sirasinda antasitlerin kullanimi
diisiiniiliiyorsa, bu ilaglarin erlotinibin giinliik dozundan en az 4 saat dnce veya 2 saat sonra

alinmasi gerekir. Ranitidin kullanimi diisiiniiliiyorsa, ayr1 saatlere boliinerek kullanilmali, baska
deyisle erlotinib ranitidin dozu alinmadan en az 2 saat 6nce veya alindiktan 10 saat sonra
alinmalidir.

Erlotinib ve Gemsitabin:

Bir Faz Ib calismada, gemsitabinin erlotinib farmakokinetigi {izerinde anlamli herhangi bir
etkisine veya erlotinibin gemsitabin farmakokinetigi iizerinde anlamli herhangi bir etkisine
rastlanmamaistir.

Erlotinib ve Karboplatin/Paklitaksel:

Erlotinib, platin konsantrasyonlarimi artirir. Bir klinik ¢alismada karboplatin ve paklitaksel ile
birlikte erlotinib kullanimi, toplam platin EA Ao-4s degerinde %10,6°1ik bir artiga yol agmustir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasmna ragmen, bu farkin klinik agidan &nemli oldugu
diisiiniilmemektedir. Klinik uygulamada karboplatin maruziyetini artiran, bobrek yetmezligi
gibi diger kofaktorler olabilir. Erlotinib farmakokinetigi tizerine karboplatin veya paklitakselin
anlamli etkisi bulunmamaktadir.

Erlotinib ve Kapesitabin:

Kapesitabin, erlotinib konsantrasyonlarini artirabilir. Tek ajan olarak erlotinib uygulanan
calismadan elde edilen degerlerle karsilastirildiginda, kapesitabin ile birlikte uygulanan
erlotinib ¢alismasinda, erlotinib EAA’s1 istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir ve
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Cmaks diizeyi sinirda bir artis gostermektedir. Kapesitabin farmakokinetigi iizerinde erlotinibin
anlamli etkisi bulunmamaktadir.

Erlotinib ve proteazom inhibitdrleri:

Calisma mekanizmasina bagli olarak, bortezomib dahil proteazom inhibitdrlerinin erlotinib gibi
EGFR inhibitorlerinin etkisini degistirmesi beklenebilir. Bu degisim, proteazomdan EGFR
degradasyonunu gosteren sinirli klinik veriler ve preklinik ¢caligmalarla desteklenmektedir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
TARSINIB’in 18 yasin altindaki hastalarda etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeline sahip kadinlarin TARSINIB kullanirken gebe kalmaktan
kagimmalar1  konusunda uyarilmalar1  gereklidir. Tedavi sirasinda ve tedavinin
tamamlanmasindan sonraki en az iki hafta boyunca, yeterli dogum kontrol yontemleri
kullanilmalidar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda TARSINIB kullanimu ile ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan calismalar teratojenisite veya abnormal parturisyon ile ilgili bir sonug
gostermemistir. Buna karsin, gebelik iizerinde olas1 bir advers olay, tavsan ve sicanlarda artan
embriyo/fetal letalite goriildiigiinden gézardi edilememektedir (bkz. Boliim 5.3). Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir. TARSINIB kesinlikle gerekli olmadikca gebelik doneminde
kullanilmamalidir. Gebe kadinlarda tedavi, ancak anne i¢in beklenen faydalarin, fetiis igin
dogabilecek risklerden daha iistiin olmasi halinde siirdiiriilmelidir.

Laktasyon donemi

Erlotinibin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Erlotinibin siit tiretimindeki etkisini
veya anne siitiinde bulunmasini degerlendiren herhangi bir ¢calisma yapilmamistir. Bebek i¢in
potansiyel zarar bilinmediginden, anneler TARSINIB kullanirken ve son dozu aldiktan en az 2
hafta sonraya kadar emzirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda fertilite bozuklugu goriilmemistir. Ancak, hayvanlardaki
caligmalar, lireme parametreleri ilizerinde etkileri oldugu gosterildiginden fertilite lizerine
advers etkiler gdz ardi edilemez. (bkz. Bélim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi tizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir; bununla beraber
erlotinib mental yeteneklerde zayiflama ile iliskili degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Erlotinibin giivenlilik degerlendirmesi, en az bir doz 150 mg erlotinib monoterapi alan 1500
hastadan ve gemsitabinle kombinasyon halinde 100 mg veya 150 mg erlotinib alan 300 hastanin
verilerine dayanmaktadir.

Erlotinib ile monoterapi veya kombinasyon halinde kemoterapi alan hastalarda ortaya c¢ikan
advers reaksiyonlarin insidans1 Ulusal Kanser Enstitiisii - Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTC)
Derecesine gore Tablo 1'de 6zetlenmektedir. Listelenen istenmeyen etkiler erlotinib ile tedavi
edilen hastalarda plasebo grubuna gore daha sik (>%3) ve erlotinib grubunda hastalarin en az
%10’unda ortaya cikan advers reaksiyonlardir. Diger klinik caligmalarda ortaya ¢ikan
istenmeyen etkiler Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

Klinik arastirmalarda ortaya cikan istenmeyen etkiler Tablo 1’de MedDRA organ sistemine
gore siralanmugtir. Istenmeyen etkileri sikliklarina gore siralamak icin su terimler kullanilmistir:
¢ok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100, <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

(TARSINIB, monoterapi olarak kullanilir.)

EGFR Mutasyonlu Hastalarin Birinci Basamak Tedavisi

154 hastada gerceklestirilen agik etiketli, randomize, Faz III ML20650 caligmasinda EGFR
aktive edici mutasyonlari olan KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde erlotinibin
giivenliligi 75 hastada degerlendirilmistir. Bu hastalarda yeni giivenlilik sinyalleri
gozlenmemistir.

ML20650 galismasinda erlotinib ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen yan etkiler dokiintii
ve diyare olmustur (sirasiyla %80 ve %57), cogu Derece 1/2°dir ve girisim olmadan
yonetilebilmigtir. Derece 3 dokiintli ve diyare, hastalarin sirasiyla %9’u ve %4’iinde
gorlilmiistiir. Derece 4 dokiintii veya diyare goriilmemistir. Hem dokiinti hem de diyare,
hastalarin %]1’inde erlotinibin birakilmasina neden olmustur. Dokiintii ve diyare i¢in doz
modifikasyonlar1 (kesilmeler veya azaltmalar), sirasiyla hastalarin %11°1 ve %7’sinde gerekli
olmustur.

Idame Tedavi

Diger iki ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii Faz III ¢alismalarinda BO18192 (SATURN) ve
B025460 (IUNO); erlotinib, birinci basamak kemoterapiden sonra idame olarak uygulanmaistir.
Bu caligmalar, birinci basamak standart platin bazli kemoterapiyi takiben ileri evre, tekrarlayan
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veya metastatik KHDAK'li toplam 1532 hastada yiirlitiilmiis ve yeni giivenlilik sinyalleri
tanimlanmamustir.

BO18192 ve BO25460 c¢alismalarinda erlotinib ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen
advers reaksiyonlar dokiintii (BO18192: tiim dereceler %49,2, derece 3: %6,0; BO25460: tim
dereceler %39.,4, derece 3: %5,0) ve diyaredir (BO18192: tiimii dereceler %20,3, derece 3:
%1,8 BO25460: tiim dereceler %24,2, derece 3: %2,5). Her iki ¢alismada da Derece 4 dokiintii
veya diyare gozlenmemistir. BO18192 calismasinda hastalarin sirasiyla %1'inde ve <%1'inde
dokiintii ve diyare erlotinib tedavisinin kesilmesine neden olurken, BO25460 c¢alismasinda
hicbir hasta dokiintii veya diyare nedeniyle erlotinib tedavisini birakmamistir. BO18192
calismasinda hastalarin sirastyla %8,3 ve %3'linde ve BO25460 calismasinda hastalarin
sirastyla %5,6 ve %2,8'inde dokiintli ve diyare i¢in doz modifikasyonlar1 (kesilmeler veya
azaltmalar) gerekli olmustur.

Ikinci ve Ileri Basamak Tedavi

Randomize, c¢ift-kor bir calismada (BR.21; erlotinib ikinci secenek tedavi olarak
uygulanmistir), dokiintii (%75) ve diyare (%54) en yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar
olmustur. Cogu siddet agisindan Derece 1 veya Derece 2 diizeyinde olmus ve miidahaleye gerek
kalmaksizin diizelmislerdir. Derece 3/4 dokiintii ve diyare erlotinib ile tedavi edilen hastalarin
sirastyla %9'unda ve %6'sinda ortaya ¢ikmistir ve her biri hastalarin %1'inin ¢alismadan
ayrilmasi ile sonuglanmistir. Dokiintli ve diyare i¢in hastalarin sirasiyla %6 ve %1l'inde doz
diisiisiine ihtiya¢ olmustur. BR.21 ¢alismasinda, dokiintiinlin baglamasina kadar gegen medyan
stire 8 giin ve diyarenin baglamasina kadar gecen medyan siire 12 giin olarak bulunmustur.

Genel olarak, dokiintii giin 15181 alan bolgelerde ortaya ¢ikabilen veya kotiilesebilen hafif veya
orta siddette eritematdz ve papulopustiiler dokiintii olarak kendini belli etmektedir. Giin 15181na
maruz kalan hastalarda, koruyucu giysiler ve/veya giines koruyucu preparat (6rn. mineral
iceren) kullanimi 6nerilebilir.

Tablo1l: BR.21 (Erlotinib ile tedavi) ve PA.3 (Erlotinib+gemsitabin ile tedavi)
calismalarinda hastalarin % > 10’unda goriilen ve plasebo grubuna gore daha
sik (= 3%) goriilen yan etkiler

Erlotinib (BR.21) Plasebo (PA.3)
Sikhk
N=485 N=259 kategorisi
Tiim Tiim g
: ve en
NCI-CTC Evresi Derecel Derecel .
yiiksek
er 3 4 er 3 4 S
. . P insidans
MedDRA tercih edilen terimi % % % % % | %
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Enfeksiyon* 24 4 0 31 3 <1 Cok yaygin
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin
hastaliklar Cok yaygin
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Anoreksiya 52 8 1 - - -

Kilo azalmasi - - - 39 2 0

Goz hastaliklar

Kuru g0z sendromu

(keratokonjonktivit sikka) 12 0 0 - - - Cok yaygin
Konjonktivit 12 <1l 0 - - - Cok yaygin
Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon - - - 19 2 0 Cok yaygin
Sinir sistemi hastaliklar

Noropati - - - 13 1 <1 Cok yaygin
Bas agrisi - - - 15 <1 0 Cok yaygin
Solunum, gogiis bozukluklar:

ve mediastinal hastaliklar

Dispne 41 17 11 - - - Cok yaygin
Oksiiriik 33 4 0 16 0 0 Cok yaygin
Gastrointestinal  hastaliklar

Diyare** 54 6 <1 48 5 <1 Cok yaygin
Bulant1 33 3 0 - - - Cok yaygin
Kusma 23 2 <1 - - - Cok yaygin
Stomatit 17 <1 0 22 <1 0 Cok yaygin
Karin agrist 11 2 <1 - - - Cok yaygin
Dispepsi - - - 17 <1 0 Cok yaygin
Flatulans - - - 13 0 0 Cok yaygin
Deri  ve deri alti  doku

hastaliklar

Dokiintii*** 75 8 <1 69 5 0 Cok yaygin
Kasint1 13 <1 0 - - - Cok yaygin
Kuru cilt 12 0 0 - - - Cok yaygin
Alopesi - - - 14 0 0 Cok yaygin
Genel bozukluklar ve

uygulama  bélgesine iliskin

hastaliklar

Yorgunluk 52 14 | 4 73 14 2 Cok yaygin
Pireksi - - - 36 3 0 Cok yaygin
Titreme - - - 12 0 0 Cok yaygin

*  Notropeni ile birlikte olan veya olmayan ciddi enfeksiyonlar pnémoni, sepsis ve deri alti dokusu

iltihabint igcermektedir.

**  Dehidrasyon, hipokalemi ve renal yetmezlige yol agabilir.

*** Dermatit akneiform dahil dokiintii
- Esik altinda kalan yiizdeye denk gelir.
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Tablo 2: Sikhga Gore Advers Etkilerin Ozeti

Yaygin
. k . Y Imayan rek k seyrek
Sistem organ (-ok yaygin (>1/100 ila aygm? aya Seyre ok seyre
snifi (>1/10) <1/10) (>1/1,000 ila <1/100)| (>1/10,000 (<1/10,000)
ila <1/1,000)
- Korneal
. - erforasyonlar
Goz - Keratit ~ Kirpik pKorneaIy
hastaliklar1 - Konjonktivit! | degisiklikleri? B}
tilserasyon
- Uveit
Solunum,
gogis - : o
. . - Interstisyel akciger
bozuklukl - Epistaksis .
ozukiuidant P hastaligi (IAH)®
ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointesti : . . :
i T - Gastrointestina | - Gastrointestinal
nal Diyare | kanama*’ erforasyonlar’
hastaliklar P y
Hepato- Karac.lg ° ) .
biliver fonksiyon Karaciger
y testleri yetmezligi®
hastaliklar N
anormallikleri
-Al i
- Cilc‘)tpfljll‘ulu“ul - Hirsutizm
WUUEE | Kas degisiklikleri _ Stevens-
. . - Paronisi - Palmar
Deri ve deri et - Tirnak kirilmasi ve Johnson
e - Folikilit plantar i
alt1 doku -Dokiintii kaybi1 o sendromu/Toksi
- Akne/akneye . . eritrodiseste .
hastaliklar1 - Hiperpigmentasyon | _. k epidermal
benzer Do . zisendromu - <
. gibi hafif deri nekroliz
dermatit reaksiyonlari
- Deri catlaklari Y
Bobrek .
Bobrek ve -Bobrek - Nefritt
idrar yolu etmezligi* Proteiniirit
hastaliklar1 y g

LPA.3 Kklinik calismasinda.
2Kirpiklerin uzamasi, anormal uzamasi ve kalmlagsmasimiigerir.
3 KHDAK veya diger gelismis solid tiimérlerin tedavisinde erlotinib kullanan hastalarin fatalitesini igerir.
Japonya’daki hastalarda daha yiiksek insidans gortilmiistiir (bkz. Bolim 4.4).
4 Klinik ¢aligmalarda, bazi olaylar aym zamanda varfarin kullammiyla, bazilariysa aym zamanda NSAII
kullanimyla iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.5).
5 Alanin aminotransferaz [ALT], aspartat aminotransferaz [AST] ve bilirubin yiikselmesi dahildir. Bu olaylar,
PA.3 klinik ¢aligmasinda ¢ok yaygindir ve BR.21 klinik ¢alismasinda yaygindir. Goriilen olaylar genellikle hafif
ila orta ciddiliktedir, gecicidir veya karaciger metastaziyla iligkilidir.
b Fataliteler dahildir. Altta yatan faktorler, onceden var olan karaciger hastalig: veya ayn1 zamanda hepatotoksik
ilag kullanimini igermektedir. (bkz. B6liim 4.4).
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" Fataliteler dahildir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Saglikli kisilerde 1000 mg’a varan ve kanser hastalarinda 1600 mg’a varan tek oral dozlar tolere
edilmistir. Saglikl kisilerde tekrarlanan giinde iki kez 200 mg dozu, doz uygulamasinin heniiz
birkag¢ giin sonrasindan itibaren kotii tolere edilmistir. Bu ¢alismalarin verilerine dayanarak,
onerilen dozun lizerinde diyare, dokiintii ve olas1 karaciger transaminazlar1 yiikselmesi gibi
siddetli advers olaylar ortaya cikabilir.

Y Onetim:
Doz asimindan siiphelenilmesi durumunda, TARSINIB kesilmeli ve semptomatik tedavi
baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilag, protein kinaz inhibitorii, epidermal biiylime

faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1EBO02

Etki mekanizmasi:
Erlotinib epidermal biiylime faktor reseptorii/insan epidermal biiytime faktor tip 1
reseptoriiniin  (EGFR, ayni zamanda HERI olarak bilinen) inhibitoriidiir. EGFR’nin

intraselliiler fosforilizasyonunu etkili bir sekilde inhibe eder. EGFR/HERI reseptorii normal
hiicre ve kanser hiicrelerinin hiicre yiizeylerinde eksprese edilir. Klinik disi modellerde,
EGEFR fosfotirozininin inhibisyonu hiicre staz1 ve/veya 6liimii ile sonlanmaktadir.

EGFR mutasyonlar1 antiapopitotik ve proliferatif sinyal yollarinda konstitiitif aktivasyona yol
acabilir. Erlotinibin bu EGFR mutasyon pozitif timérlerde EGFR aracili sinyalleri engelleyen
giiclii etkisi, EGFR’nin mutant kinaz bolgesindeki ATP baglayan bdlgesine erlotinibin sikica
baglanmasina atfedilmistir. Asagi akim sinyalin engellenmesi nedeniyle, hiicre ¢ogalmasi
durmakta ve intrinsik apopitotik yolla hiicre 6liimii baslamaktadir. EGFR’y1 aktive eden bu
mutasyonlarin ekspresyonunun tetiklendigi fare modellerinde tlimor regresyonu gézlenmistir.

Klinik etkililik

- EGFR aktive eden mutasyonlar1 olan hastalarda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin
(KHDAK) birinci basamak tedavisi (monoterapi olarak TARSINIB uygulamasr):
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EGFR aktive eden mutasyonlar1 olan KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde
erlotinib ilacinin etkinligi faz III, randomize, agik etiketli calismada gosterilmistir (ML20650,
EURTAC). Bu ¢alisma metastatik veya lokal olarak ileri evre (evre 111B ve IV) KHDAK olan,
daha once ilerlemis hastalig1 icin kemoterapi veya sistemik antitiimdr tedavisi almamis, EGFR
tirozin kinaz bolgesinde mutasyonlari (ekson 19 delesyonu veya ekson 21 mutasyonu) bulunan
beyaz 1rktan hastalarda gerceklestirilmistir. Hastalar giinliik erlotinib 150 mg veya dort dongii
platin bazli ikili kemoterapi almak tizere 1:1 oraninda randomize edilmislerdir.

Birincil sonlanim noktasi, arastirmacinin degerlendirdigi progresyonsuz sagkalim (PFS) olan
caligmaya ait etkililik sonuglar1 Tablo 3’te verilmektedir.

Sekil 1: ML20650 (EURTAC) cahismasinda arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS
icin Kaplan-Meier egrisi (Nisan 2012 kesimli)

HR=0,34
(%95 GA 0,23-0,49)

e log-sira P<0,0001
- Erlotinib
.

_ :N=86
. Medyan PFS: 10,4 ay

Kemoterapi: N=87
Medyan PFS: 5,1 ay

Tedaviden yana gegen ay

Vaka sayist
Kemoterapi
Erlotinib

Erlotinib

Randomize tedavi ~ === ==== Kemoterapi

HR: Risk orani, GA: Giiven aralig1, PFS: Progresyonsuz sagkalim

Tablo 3: ML20650 (EURTAC) calismasinda erlotinibin kemoterapi ile karsilastirmah
etkililik sonuclari

. .| Risk Oram p-degeri
Erlotinib | Kemoterapi (95% GA)
Onceden n=77 n=76
planlanmis ara Birincil sonlanim
analiz noktasi:
(%35 0S Progresyonsuz
matiirite) Sagkalim (PFS,
(n=153) ay olarak 9,4 5,2 0,42 P<0,0001

15/23




medyan)* [0,27-0,64]
Arastirmaci
Kesilis tarihi: tarafindan
Agu 2010 degerlendirilen **
10,4 54 0,47 P=0,003
Bagimsiz [0,27-0,78]
inceleme **
En Iyi Genel
Yanit Orani %54,5 %10,5 p<0,0001
(CR/PR)
Genel Sagkalim 0.8
(OS) (ay) 22,9 18,8 [0,47-1,37] p=0,417
Arastirma n=86 n=87
amagli analiz PFS (ay olarak
(%40 OS | medyan), 0.37
matiirite) Arastirmaci 9,7 52 0 27’ 0.54 p<0,0001
(n=173) tarafindan [0.27-0,54]
degerlendirilen
Kesim tarihi: | En Iyi Genel
Oca 2011 Yanit Orani 2058,1 %14,9 p<0,0001
(CR/PR)
1,04
1 1 ’ =0,8702
OS (ay) 9,3 9,5 [0,65-1,68] p=0,870
Giin_cellenmis n=86 n=87
analiz
(%62 os | PFS (ay olarak 104 51 0,34 0<0,0001
matiirite) medyan) [0,23-0,49]
(n=173) 093
H H A **k*k 22 2 ! — 714
Kesim tarihi: OS*** (ay) 9 0,8 064-136] | P 0,7149
Nisan 2012

CR=komple yanit; PR=kismi yanit

* Hastaligin ilerlemesi veya 6liim riskinde %58’lik bir diisiis gozlemlenmistir
** Arastirmact ve IRC arasindaki genel uyum orani %70’tir.

*** Kemoterapi kolundaki hastalar daha sonra bir EGFR tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi alan %82’si ve bu

hastalarin 2’si disinda tiimiiniin daha sonra erlotinib kullanmasi ile yiiksek bir capraz gegis oran1 gézlemlenmistir.

Birinci basamak kemoterapi sonrast KHDAK 'nin idame tedavisi (monoterapi olarak erlotinib

uygulamast)

KHDAK ig¢in birinci basamak kemoterapiden sonra idame olarak erlotinibin etkililigi ve
giivenliligi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada arastirilmistir (BO18192,

SATURN). Bu calisma, 4 kiir platin bazl ikili kemoterapiden sonra progresyon gostermemis,
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lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK'li 889 hastada gerceklestirilmistir. Hastalar,
hastalik progresyonuna kadar giinde bir kere oral olarak erlotinib 150 mg veya plasebo almak
iizere 1:1 oraninda randomize edilmislerdir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi, tim
hastalarda progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Temel demografik ve hastalik 6zellikleri, iki
tedavi kolu arasinda iyi dengelenmisti. ECOG PS>1 olan, 6nemli hepatik veya renal
komorbiditesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu ¢alismada, genel popiilasyonda, birincil PFS sonlanim noktas1 (HR= 0,71 p<0,0001) ve
ikincil OS sonlanim noktast (HR= 0,81 p=0,0088) i¢in fayda goriilmiistiir. Ancak en biiylik
fayda, 6nemli bir PFS faydas: (HR=0,10, %95 GA, 0,04 - 0,25; p<0,0001) ve 0,83'liik bir
genel sagkalim HR'si (%95 GA, 0,34 -2,02) gosteren, EGFR aktive edici mutasyonlari olan
hastalarda (n= 49) 6nceden tanimlanmis bir kesif analizinde gozlenmistir. EGFR mutasyonu
pozitif alt gruptaki plasebo hastalarmin %67'si, EGFR-TKIi'lerle ikinci veya daha ileri
basamak tedavisi almistir.

B025460 (IUNO) ¢alismast, tiimorleri EGFR aktive edici bir mutasyon (ekson 19 delesyonu
veya ekson 21 L858R mutasyonu) bulundurmayan ve dort kiir platin bazli kemoterapiden
sonra hastalik progresyonu gostermemis ileri evre KHDAK'li 643 hastada gerceklestirilmistir.

Calismanin amaci, erlotinib uygulanan birinci basamak idame tedavisinin genel sagkalimini,
hastaligin ilerlemesi sirasinda uygulanan erlotinib ile karsilastirmaktir. Calisma birincil
sonlanim noktasini karsilamamustir. Tiimorii EGFR aktive edici bir mutasyon bulundurmayan
hastalarda birinci basamak idame tedavisinde erlotinibin genel sagkalimi, ikinci basamak
tedavi olarak uygulanan erlotinibden tistiin degildir (HR= 1,02, %95 GA, 0,85 - 1,22, p=0,82).
PFS'nin ikincil sonlanim noktasi, idame tedavisinde erlotinib ve plasebo arasinda fark
gostermemistir (HR=0,94, %95 GA, 0,80 - 1,11; p=0,48).

B025460 (IUNO) ¢alismasindan elde edilen verilere gére, EGFR aktive edici mutasyonu
olmayan hastalarda birinci basamak idame tedavisi i¢in erlotinib kullanimi1 6nerilmemektedir.

- En az bir basarisiz kemoterapi sonrasi KHDAK tedavisi (monoterapi olarak erlotinib
uygulamasi):

Ikinci-iigiincii basamak tedavi olarak erlotinib ilacinin etkililik ve giivenliligi randomize, gift
kor, plasebo kontrollii calismada (BR.21) gosterilmistir. Bu ¢calismada yer alan 731 hastada en
az bir kemoterapi rejiminden sonra lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK vardir.
Hastalar giinde bir kere oral olarak erlotinib 150 mg veya plasebo almak iizere 2:1 oraninda
randomize edilmislerdir. Calisma sonlanim noktalari: genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim
(PFS), yanit orani, yanit siiresi, akciger kanserine bagli belirtilerin (6ksiiriik, dispne ve agr1)
kotiilesmesine dek gecen siire ve giivenliliktir. Birincil sonlanim noktasi sagkalimdir.

Demografik o6zellikler iki tedavi grubu arasinda dengelidir. Hastalarin tigte ikisi erkektir ve
yaklasik {igte birinde baslangi¢ Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu
(PS) 2 olup, % 9’unda baslangig¢ ECOG PS 3’tiir. Erlotinib ve plasebo grubundaki hastalarin
sirastyla %93 ve %92 kadar1 daha 6nce platin iceren rejim ve sirastyla %36 ve %37 kadari
taksan tedavisi almistir.

Erlotinib grubunda plaseboya gore 6liim i¢in ayarlanan tehlike oran1 (HR) 0,73 (%95 GA, 0,6
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- 0,87) (p =0,001) olarak saptanmistir. 12. ayda yasayan hastalarin orani erlotinib ve plasebo
gruplari i¢in sirastyla %31,2 ve %21,5 olarak saptanmistir. Medyan genel sagkalim erlotinib
grubunda 6,7 ay iken (%95 GA, 5,5 - 7,8 ay) plasebo grubunda 4,7 aydir (%95 GA, 4,1 — 6,3

ay).

Genel sagkalim iizerine etki farkli hasta alt kiimelerinde incelenmistir. Genel sagkalim {izerine
erlotinib etkisi su hastalarda benzerdir: baslangi¢ performans durumu (ECOG) 2-3 (HR = 0,77,
%95 GA, 0,6-1) veya 0-1 (HR = 0,73, %95 GA, 0,6-0,9), erkek (HR = 0,76, %95 GA, 0,6-0,9)
veya kadin (HR = 0,8, %95 GA, 0,6-1,1), <65 yas (HR = 0,75, %95 GA, 0,6-0,9) veya daha
yaslt hastalar (HR = 0,79, %95 GA, 0,6-1), daha 6nce bir rejim alan hastalar (HR = 0,76, %95
GA, 0,6-1) veya daha 6nce birden fazla rejim alan (HR = 0,75, %95 GA, 0,6-1), beyazlar (HR
= 0,79, %95 GA, 0,6-1) veya Asyali hastalar (HR = 0,61, %95 GA, 0,4-1), adenokarsinomu
olanlar (HR = 0,71, %95 GA, 0,6-0,9) veya skuamoz hiicreli karsinomu olanlar (HR = 0,67,
%95 GA, 0,5-0,9). Su hastalarda ise benzer degildir: diger histolojileri olanlar (HR 1,04, %95
GA, 0,7-1,5), tanida hastalig1 evre IV olan hastalar (HR = 0,92, %95 GA, 0,7-1,2) veya tanida
hastalig1 evre <IV olanlar (HR = 0,65, %95 GA, 0,5-0,8). Daha 6nce hi¢ sigara igmemis olan
hastalar, su anda veya eskiden sigara igenlere nazaran (HR = 0,87, %95 GA, 0,71-1,05)
erlotinibden daha fazla fayda saglamistir (sagkalim HR = 0,42, %95 GA, 0,28-0,64).

EGFR ekspresyon durumu bilinen hastalarin %45 kadarinda, EGFR pozitif tiimérleri olanlarin
tehlike orani 0,68 (% 95 GA, 0,49-0,94) ve EGFR-negatif tiimérii olanlarin tehlike orani1 0,93
(% 95 GA, 0,63-1,36) olarak saptanmistir (EGFR pharmDx kit kullanilan THC ile
tanimlanmistir ve yiizde ondan az boyali tiimor hiicresi EGFR negatif olarak tanimlanmugtir.
Kalan %55 hastanin EGFR ekspresyon durumu bilinmemektedir ve HR 0,77 (%95 GA, 0,61-
0,98) olarak saptanmuistir.

Erlotinib grubunda ortalama PFS 9,7 haftadir (%95 GA, 8,4 - 12,4 hafta) ve plasebo grubunda
8 haftadir (%95 GA, 7,9 - 8,1 hafta).

Objektif yanit orani, Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri’ne (RECIST) gore
erlotinib grubunda %8,9 olarak saptanmistir (%95 GA, 6,4 - 12). Ik 330 hasta merkezi olarak
degerlendirilmistir (yanit oran1 %6,2); 401 hasta arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir
(yanit oran1 %11,2).

Medyan yanit siiresi 34,3 hafta olup, 9,7 ila 57,6+ hafta arasindadir. Tam yanit, kismi yanit
veya stabil hastalik yasayan hasta orani sirasiyla erlotinib ve plasebo gruplarinda %44 ve %27,5
olarak saptanmistir (p = 0,004).

Erlotinib i¢in sagkalim faydasi, (RECIST e gore) nesnel timor yanit1 elde etmeyen hastalarda
da gozlenmistir. Bunun kaniti, en iyi yanit1 stabil hastalik veya progresif hastalik olan hastalar

arasinda 6liim i¢in HR’nin 0,82 (%95 GA, 0,68 - 0,99) olmasiyla ortaya konmustur.

Erlotinib, plaseboya nazaran semptomlar iizerinde de fayda gostermis olup Oksiiriik, dispne ve
agrinin kdétiilesmesi i¢in gecen silire anlamli derecede uzamastir.
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Lokal ileri veya metastatik, sigara igen (yilda ortalama 38 paket) KHDAK hastalarinda
kemoterapi sonrasi ikinci basamak tedavide iki erlotinib dozunun karsilastirildigi (300 mg’a
karsilik 150 mg) ¢ift-kor, randomize Faz I1I ¢calismada (MO22162, CURRENTS), 300 mg doz
progresyonsuz sagkalim faydasi gdstermemistir (sirasiyla 7 hafta ve 6.86 hafta).

Sekonder sonlanim noktalarinin tiimii primer sonlanim noktalartyla tutarlidir ve giinde 300 mg
ve 150 mg erlotinib ile tedavi edilen hastalar arasinda sagkalim farki gériilmemistir (HR 1,03,
%95 GA 0,8 —1,32). Giivenlilik verileri, 300 mg ve 150 mg dozlari arasinda karsilastirilabilirdir
ancak, daha yiiksek erlotinib dozu alan hastalarda dokiintii, interstisyel akciger hastaligi ve
diyare insidansinda sayisal bir artig olmustur. CURRENTS calismasindan elde edilen veriler,
sigara icen hastalarda onerilen 150 mg doz ile karsilastirildiginda 300 mg dozla herhangi bir
yarar goriilmedigini gostermistir.

CURRENT caligmasindaki hastalar EGFR mutasyon durumuna gore seg¢ilmemistir (bkz.
Bolim 4.2, 4.4, 4.5 ve 5.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda erlotinib ortalama doruk plazma diizeylerine oral dozdan yaklasik 4
saat sonra ulasir. Normal saglikli goniillillerdeki bir calismada yaklasik %59’luk bir
biyoyararlanim elde edilmistir. Bir oral doz sonrasindaki biyoyararlanim, yiyeceklerle birlikte
arttirilabilir.

Dagilim:
Erlotinib, 232 L’lik ortalama sanal dagilim hacmine sahiptir ve insan tiimor dokularia dagilir.

Giinliik 150 mg oral erlotinib dozu almakta olan 4 hastada (3’1 kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanserli (KHDAK), biri de larinks kanserli) yapilan bir ¢alismada, tedavinin 9. giiniindeki
cerrahi eksizyonlardan alman timor Ornekleri, tiimordeki erlotinib konsantrasyonlarinin
ortalama 1,185 ng/g doku oldugunu ortaya koymustur. Bu da kararli durumda gbzlenen doruk
plazma konsantrasyonlarnin genel ortalamasmin %63’iine karsilik gelmektedir (%5-161
aralig1). Primer aktif metabolitler ortalama 160 ng/g doku konsantrasyonlarinda tespit edilmis
olup bu deger de kararl1 durumda gozlenen doruk plazma konsantrasyonlarinin %113’liik genel
ortalamasina denk gelmektedir (%88-130). Plazma protein baglanmasi yaklasik olarak %95 tir.
Erlotinib serum albumine ve alfa-1 asit glikoproteine (AAG) baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Erlotinib insanlarda karacigerde hepatik sitokrom enzimleri tarafindan, birincil olarak CYP3A4
ve daha az 6l¢iide CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedir. CYP4A4’iin bagirsaktaki,
CYPIAT’in akcigerdeki, CYPIB1’in timor dokusundaki ekstrahepatik metabolizmasi
erlotinibin metabolik klirensine potansiyel olarak yardim eder.

Tespit edilen 3 ana metabolik yol mevcuttur: 1) yan zincirlerden biri veya her ikisinin O-
demetilasyonu ve bunu takiben karboksilik aside oksidasyon; 2) asetilen kisminin oksidasyonu
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ve takiben aril karboksilik aside hidrolizi; ve 3) fenil-asetilen kisminin aromatik
hidroksilasyonu. Yan zincirlerden birinin O-demetilasyonu ile olusan OSI 420 ve OSI 413
primer metabolitleri preklinik in vitro deneyler ve in vivo tiimér modellerindeki erlotinib ile
karsilastirilabilir etkiye sahiptir. Bunlar plazmada erlotinibin <%10’u oraninda mevcut
bulunup, erlotinib ile benzer farmakokinetik gosterirler.

Eliminasyon:
Erlotinib biiyiik oranda metabolitleri halinde birincil olarak feces ile atilirken (>%90), renal

eliminasyon bir oral dozun yalnizca kiigiik bir miktarina (yaklasik %9) karsilik gelir. Tek ajan
olarak erlotinib verilen 591 hastadaki bir popiilasyon farmakokinetik analizi, 36,2 saatlik
ortalama yari-Omiirle, 4,47 L/saatlik ortalama goriinen klirens ortaya koymustur. Bu nedenle,
kararlilik durumu plazma konsantrasyonlarina ulasilmasinin yaklagik 7-8 giin iginde
gerceklesmesi beklenmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Beklenen goriiniir klirens ile hasta yasi, viicut agirligi, cinsiyet ve etnik 6zellikler arasinda
anlamli bir iligki gozlenmemistir. Erlotinib farmakokinetigini degistiren hastaya ait faktorler,
serum total bilirubin, albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein konsantrasyonlart ve sigara
kullaniminin devam etmesidir. Artmis total bilirubin serum konsantrasyonlari ve alblimin ve
alfa-1 asit glikoprotein konsantrasyonlari daha yavas hizda erlotinib klirensi ile birliktelik
gostermistir. Bu farkliliklarin klinik relevansi belli degildir. Bununla birlikte, sigara igenlerde
daha hizli bir erlotinib klirensi gozlenmistir. Bu durum, tek bir oral doz olarak 150 mg erlotinib
alan, sigara icmeyen ve halihazirda sigara i¢en saglikli bireylerde yapilan farmakokinetik
calismada dogrulanmistir. Cmaks’1n geometrik ortalamasi sigara igmeyenlerde 1056 ng/mL iken
sigara i¢enlerde 689 ng/mL olmustur ve sigara igenler i¢in sigara icmeyenlere goére ortalama
oran %65,2°dir (95% GA: 44,3 ila 95,9, p = 0,031). EAAv.inf i¢in geometrik ortalama sigara
icmeyenlerde 18726 ngxh/mL ve sigara i¢enlerde 6718 ngxh/mL olmustur ve ortalama oran
%35,9’dur (95% GA: 23,7 ila 54,3, p < 0,0001). C24h igin geometrik ortalama sigara
icmeyenlerde 288 ng/mL ve sigara i¢enlerde 34,8 ng/mL olmustur ve ortalama oran %12,1’dir
(95% GA: 4,82 ila 30,2, p = 0,0001).

Pivotal faz 11l KHDAK calismasinda, halihazirda sigara igenlerde erlotinib i¢in kararli durum
plazma konsantrasyonu 0,65 mcg/mL olmustur ve bu deger sigaray1 birakanlarda veya hig
sigara igmemis bireylerde goriilen konsantrasyonun iki katindan daha azdir (1,28 mcg/mL,
n=108). Bu etki ile birlikte goriilen erlotinib plazma klirensinde %24’liik bir artis gézlenmistir.
Daha once sigara i¢mis olan KHDAK hastalar1 {izerinde yapilan faz 1 doz eskalasyon
calismasinda, kararli durumdaki farmakokinetik analizleri erlotinib dozu 150 mg’den
maksimum tolere edilebilir doz olan 300 mg’ye artirildiginda erlotinib maruziyetinde doz
orantil artig gdstermistir. Bu ¢alismadaki halihazirda sigara i¢cenlerde uygulanan 300 mg dozda
kararli durum plazma konsantrasyonu 1,22 mcg/mL olmustur (n=17) (bkz. B6liim 4.2, 4.4, 4.5
ve 5.1).
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Farmakokinetik ¢alismalarin sonuglarina gore, plazma konsantrasyonlarini diisiirebilecegi igin,
halihazirda sigara icen hastalara TARSINIB tedavisi alirken sigaray1 birakmalari 6nerilmelidir.

Popiilasyon farmakokinetik analizinden elde edilen sonuglara gore bir opioid varliginin
maruziyeti %11 oraninda artirdig1 goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalara spesifik ¢alisma bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalara spesifik ¢calisma bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Erlotinib birincil olarak karaciger araciligiyla metabolize edilir. Solid tiimorleri olan ve orta
derecede hepatik fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda (Child-Pugh skoru 7-9) erlotinib
EAAo.t Ve Cmaks geometrik ortalamasi sirasi ile 27000 ngxh/mL ve 805 ng/mL olmustur ve bu
degerler primer karaciger kanseri veya hepatik metastazlari olanlar da dahil olmak {izere hepatik
fonksiyonlar1 yeterli olan hastalarda siras1 ile 29300 ngxh/mL ve 1090 ng/mL seklindedir. Cmaks
degerinin orta derecede hepatik fonkSiyon bozuklugu olan hastalarda istatiksel olarak anlaml
derecede daha diisiik olmasina karsin bu farkin klinik olarak anlamli olmadigi diistiniilmektedir.
Siddetli hepatik disfonksiyonun erlotinib farmakokinetigi iizerindeki etkisi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, total bilirubinin artmis serum
konsantrasyonlarinin daha diisiik erlotinib klirensi hizi ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Bobrek yetmezligi:

Erlotinib ve metabolitlerinin bobrekler tarafindan atilimi 6nemli 6l¢lide degildir. Tek bir dozun
%9’dan az1 idrar ile atilmaktadir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, erlotinib klirensi ve
kreatinin klirensi arasinda klinik olarak anlamli bir iligki goriilmemistir ancak kreatinin klirensi
15 ml/dk’den az olan hastalar ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

En az bir hayvan tiirli veya ¢alismada gdzlenmis olan kronik doz verilmesine bagl etkiler
kornea (atrofi, lilserasyon), deri (folikiiler dejenerasyon ve enflamasyon, kizariklik ve alopesi),
overler (atrofi), karaciger (karaciger nekrozu), bobrekler (renal papiller nekroz ve tiibiiler
dilatasyon) ve gastrointestinal sistem (mide bosalmasinda gecikme ve diyare) iizerine etkileri
icermistir. Kirmizi kan hiicresi parametreleri diismiis ve beyaz kan hiicreleri, dncelikle de
notrofiller artmistir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve
bilirubinde tedavi ile iligkili artiglar meydana gelmistir. Bu bulgular, klinik olarak anlamli
maruziyetlerin altindaki maruziyetlerde goriilmiistiir.

Etki mekanizmasina dayanarak, erlotinibin teratojenik olma potansiyeli bulunmaktadir.
Sicanlarda ve farelerde maksimum tolere edilebilir doz ve/veya maternal olarak toksik dozlarda
yapilan reproduktif toksikoloji testlerinden elde edilen veriler reproduktif (siganlarda
embriyotoksisite, tavsanlarda ise embriyo resorpsiyon ve fetotoksisite) ve gelisimsel (yavru
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biliylimesinde diisiis ve sicanlarda sagkalim) toksisite géstermistir ancak bu teratojenik degildir
ve fertiliteyi olumsuz bozmamigtir. Bu bulgular klinik olarak anlamli tim maruziyetlerde
gorilmiistiir.

Konvansiyonel genotoksisite ¢aligmalarinda erlotinib negatif sonug gostermistir. Siganlarda ve
farelerde erlotinib ile yapilan iki yillik karsinojenisite ¢alismalari insan terapotik maruziyetini

asan maruziyetlere kadar negatif olmustur (Cmaks ve/veya EAA’ya dayanarak, sirasi ile 2 kata
ve 10 kata kadar daha fazla).

Sicanlarda UV irradyasyonu sonrasi hafif derecede fototoksik deri reaksiyonu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (pharmatose 200 M) (inek siitiinden iiretilir)
Mikrokristalin seliiloz (avicel pH 102)

Sodyum nisasta glikolat (primojel)

Sodyum lauril siilfat (SLS)

Kolloidal silikon dioksit (aerosil 200)

Magnezyum stearat

Opadry Beyaz OY 58900:
HPMC 2910/ hipromelloz
Titanyum dioksit
Macrogol/PEG

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/Aklar ve Aluminyum folyo blister ile ambalajlanir. Blisterler karton kutular
icerisinde paketlenir. Bir karton kutu icerisinde 30 tablet igeren blister kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig/Son kullanma tarihi ge¢mis tirlinlerin imhast:

Farmasotik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagimilmalidir. Tlaglar, atik sular1 ve evsel atik
ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini
kullaniniz.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik ”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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