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KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AZEVAY 20 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapli tablet 20 mg asciminibe esdeger 21,62 mg asciminib hidrokloriir igerir.
Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 43 mg
Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Bir tarafinda sirket logosu ve diger tarafinda “20” baskili, yaklagik 6 mm capinda, egimli
kenarlar1 olan, uguk sari, yuvarlak, bikonveks film kapl tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

AZEVAY, daha énce iki veya daha fazla sayida tirozin kinaz inhibitérii (TKI) ile tedavi edilmis,
Philadelphia kromozomu pozitif kronik fazdaki kronik miyeloid 16semisi olan (Ph+KML-KF)
erigskin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Tedavi, daha once 16semisi olan hastalarin teshis ve tedavisinde tecriibesi olan bir hekim
tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji:
AZEVAY’1n 6nerilen dozu, yaklasik 12 saatlik araliklarla alinan giinde iki kez 40 mg’dur.

Kagirilan doz:
AZEVAY dozunun unutulmasi tizerinden 6 saatten az bir siire gegmisse, doz alinmalidir ve bir

sonraki doz planlanan zamanda alinmalidir.
AZEVAY dozunun unutulmasi iizerinden yaklasik 6 saatten fazla bir siire gegmisse, doz
atlanmalidir ve bir sonraki doz planlanan zamanda alinmalidir.
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Tedavi siiresi:
AZEVAY ile tedaviye, klinik fayda gozlemlendigi siirece veya kabul edilemez toksisite olusana
kadar devam edilmelidir.

Advers reaksiyonlar i¢in doz modifikasyonlari

AZEVAY’1n baglangi¢ dozu giinde iki kez 40 mg iken, azaltilmis doz ise giinde iki kez 20
mg’dir. Doz, bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlige gore Tablo 1’de gosterildigi iizere
degistirilebilir. AZEVAY tedavisi, giinde iki kez 20 mg’lik kullanimi tolere edemeyen
hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir.

Tablo 1 Advers reaksiyonlarin yonetimi icin asciminib doz modifikasyonlari
Advers reaksiyon | Doz modifikasyonu

Trombositopeni ve/veya notropeni

MNS <1,0 x 10%1 ve/veya trombosit saymmi1 | MNS > 1 x 10%1 ve/veya trombosit sayim1 >
<50 x 10%I 50 x 1091 olana kadar asciminib tedavisi
durdurulur.

Eger:

e 2 hafta icinde diizelirse: Baslangic
dozunda asciminib tedavisine devam
edin.

e 2 haftadan daha uzun silire sonra
diizelirse: Azaltilmis dozda asciminib
tedavisine devam edin.

Tekrarlayan siddetli trombositopeni ve/veya
ndtropeni icin, MNS > 1 x 10%I ve trombosit
sayimi1 > 50 x 10%1 olana kadar asciminib
tedavisini durdurun, ardindan azaltilmig
dozda devam edin.

Asemptomatik, amilaz ve/veya lipaz yiikselmesi

>2,0 x NUS yiikselme <1,5 x NUS olana kadar asciminib
durdurulur.

e Eger diizelirse: Asciminib tedavisine
azaltilmig dozda devam edin. Olaylar
azaltilmis dozda  tekrarlanirsa,
asciminib  tedavisini  bir  daha
baslamamak {izere sonlandirin.

e Eger diizelmezse: Asciminibi bir
daha baslamamak tizere sonlandirin.
Pankreatiti dislamak i¢in tan1 testleri

yapin.

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar
Derece 3 veya daha yiiksek® Derece 1 veya daha diisiik bir seviyeye
gelene kadar asciminib tedavisini durdurun.
e Eger diizelirse: Asciminib tedavisine
azaltilmis dozda devam edin.

e Eger diizelmezse: Asciminib
tedavisini bir daha baslamamak iizere
sonlandirin.

MNS: mutlak nétrofil sayis;; NUS: normalin ist sinir1
!Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterlerine (CTCAE) gére siiriim 4.03.
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Uygulama sekli

AZEVAY oral kullanim i¢indir. Film kapl tabletler bir bardak su ile biitiin olarak yutulmali,
kiritlmamali, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Tabletler yemek yemeden once agizdan alinmalidir. AZEVAY dozundan en az 2 saat nce ve
1 saat sonra gida tiiketiminden ka¢iilmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda AZEVAY 1 giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve iistii hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi birine kars asirt
duyarlilik oldugu durumlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Miyelosupresyon

AZEVAY alan hastalarda trombositopeni, ndtropeni ve anemi meydana gelmistir. AZEVAY
tedavisi sirasinda siddetli (NCI CTCAE Derece 3 veya 4) trombositopeni ve ndtropeni rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Miyelosupresyon genellikle geri doniisliidiir ve tedavinin gegici
olarak durdurulmasiyla yonetilebilmistir. Tedavinin ilk ii¢ ayinda her iki haftada bir tam kan
sayimi yapilmalidir ve ardindan ayda bir veya klinik olarak gereklilik halinde yapilmaya devam
edilmelidir. Hastalar, miyelosupresyonun belirti ve semptomlari i¢in izlenmelidir.

Trombositopeni ve/veya notropeninin ciddiyetine bagli olarak, Tablo 1’de gosterildigi gibi
AZEVAY’1n dozu azaltilmali, gegici olarak ara verilmeli veya tedavi bir daha baglamamak
lizere sonlandirilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Pankreas toksisitesi
AZEVAY alan hastalarda pankreatit ile siddetli reaksiyonlar1 igeren serum lipaz ve amilazda
asemptomatik yiikselme meydana gelmistir (bkz. B6liim 4.8).
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AZEVAY ile tedavi sirasinda veya klinik olarak gereklilik halinde serum lipaz ve amilaz
seviyeleri aylik olarak degerlendirilmelidir. Hastalar pankreas toksisitesinin belirti ve
semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Pankreatit Oykiisii olan hastalarda daha sik izlem
yapilmalidir. Serum lipaz ve amilaz yiikselmesine abdominal semptomlar eslik ediyorsa, tedavi
gegici olarak durdurulmali ve pankreatiti dislamak igin uygun tani testleri diistiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.2).

Serum lipaz ve amilaz yiiksekliginin ciddiyetine bagli olarak, AZEVAY dozu Tablo 1°de
gosterildigi  gibi gegici olarak durdurulmali, azaltilmali veya bir daha baglamamak iizere
sonlandirilmalidir (bkz. B6lim 4.2).

QT Uzamasi
AZEVAY ile tedavi edilen hastalarda QT uzamasi1 meydana gelmistir (bkz. Béliim 4.8)

AZEVAY ile tedaviye baslamadan once bir elektrokardiyogram yapilmasi ve tedavi sirasinda
klinik durumun gerektirdigi sekilde izlem yapilmasi onerilir.

AZEVAY uygulamasindan dnce hipokalemi ve hipomagnezemi diizeltilmeli ve tedavi sirasinda
klinik durumun gerektirdigi sekilde izlenmelidir.

AZEVAY, torsades de pointese neden oldugu bilinen tibbi iriinlerle birlikte uygulanirken
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Hipertansiyon
AZEVAY alan hastalarda siddetli hipertansiyon dahil olmak iizere hipertansiyon meydana

gelmistir (bkz. Boliim 4.8)

Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri, AZEVAY ile tedavi sirasinda standart
tedaviler kullanilarak diizenli olarak izlenmeli ve yonetilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Diger BCR::ABL1 tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI’ler) uygulanmasinin ardindan, Hepatit B
virtisiiniin (HBV) kronik tasiyicisi olan hastalarda bu viriisiin reaktivasyonu meydana gelmistir.
AZEVAY ile tedaviye baslamadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test edilmelidir.
AZEVAY tedavisine ihtiyag duyan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavinin
sonlandirilmasini takiben birkag ay siireyle aktif HBV enfeksiyonunun belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir.

Yardimci maddeler:
AZEVAY, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Torsades de pointes riski oldugu bilinen ilaglar

AZEVAY’in bepridil, klorokin, klaritromisin, halofantrin, haloperidol, metadon,
moksifloksasin veya pimozidi igeren, ancak bunlarla sinirli olmayan, bilinen torsades de
pointes riski olan tibbi lirlinler ile beraber kullanimi esnasinda dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim

5.1).
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AZEVAY 1n plazma konsantrasyonunu diistirebilecek tibbi tiriinler

Giiclii CYP3A4 indiikleyicler
Giclii bir CYP3A4 indiikleyicisi (rifampin) ile ayn1 zamanli 40 mg’lik tek bir asciminib dozu
alan saglikli gontillilerde AZEVAY’ 1n EAAinf’1 % 15 azalmis Cmaks’1 % 9 artmigtir.

AZEVAY 1n distk etkililigi ile sonuglanabilecegi i¢in, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
veya sar1 kantaron (Hypericum perforatum) dahil ancak bunlarla siirli olmamak tizere giiglii
CYP3A indiikleyicileri ile ayni zamanli AZEVAY’mn uygulanmasi sirasinda dikkatli
olunmalidir.

AZEVAY tarafindan plazma konsantrasyonu degisebilecek tibbi iiriinler

Dar terapétik pencereye sahip CYP3A4 substratlar

Bir CYP3A4 substrat1 (midazolam) ile ayn1 zamanli uygulanan, giinde iki kez 40 mg asciminib,
saglikli goniillillerde midazolam EAAins Ve Cmaks degerlerini sirastyla %28 ve %11 oraninda
artirmistir.

Asciminibin, CYP3A4 substratlar1 fentanil, alfentanil, dihidroergotamin veya ergotamin dahil
ancak bunlarla sinirli olmamak {izere dar terapdtik pencereye sahip oldugu bilinen CYP3A4
substratlar1 ile ayn1 zamanli uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 5.2).
AZEVAY dozunun ayarlamasi gerekli degildir.

CYP2C9 substratlart

Bir CYP2C9 substrat1 (varfarin) ile ayn1 zamanli uygulanan giinde iki kez 40 mg asciminib,
saglikli goniilliilerde S-varfarin EAAins Ve Cmaks degerlerini sirasiyla %41 ve %8 oraninda
artirmistir.

Asciminibin, fenitoin veya varfarin dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere dar terapdtik
pencereye sahip oldugu bilinen CYP2C9 substratlari ile ayn1 zamanli uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2). AZEVAY dozunun ayarlamasi gerekli degildir.

OATPI1B, BCRP substratlar: veya her iki tasiyicinin substratlar

Fizyolojik bazli farmakokinetik (PBPK) modellemesine gore, asciminibin; siilfasalazin,
metotreksat, pravastatin, atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin ve simvastatin dahil ancak
bunlarla siirli olmamak tizere, OATP1B, BCRP substratlar1 veya her iki tasiyicinin substratlar
ile eszamanli uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir. Higbir klinik ilag etkilesim ¢aligmasi
yapilmamustir.

Dar terapotik indeksli P-gp substratlart

PBPK modellemesine gore,asciminibin; digoksin, dabigatran ve kolsisin dahil ancak bunlarla
sinirl olmamak iizere dar terapdtik indekse sahip oldugu bilinen P-gp substratlari ile eszamanl
uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 5.2). AZEVAY dozunun ayarlamasi
gerekli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir. Veri bulunmamaktadar.
Pediyatrik popiilasyon:

Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir. Veri bulunmamaktadar.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiveli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

AZEVAY ile tedaviye baslamadan 6nce ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebelik
durumu kontrol edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan cinsel agidan aktif kadinlar, AZEVAY ile tedavi sirasinda ve
tedaviyi biraktiktan sonra en az 3 giin boyunca etkili dogum kontrol yontemi (%1°den az
gebelik oranlari ile sonuglanan) kullanmalidir.

Gebelik donemi
AZEVAY’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

AZEVAY’1n gebelik esnasinda kullanimi ve dogum kontrol yontemi kullanmayan cocuk
dogurma potansiyeline sahip kadinlar tarafindan kullanimi Onerilmemektedir. AZEVAY
gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta AZEVAY alirken gebe kalirsa, hasta fetiise potansiyel
bir risk konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi

Asciminib/metabolitlerinin anne siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Asciminibin
emzirilen yenidogan/bebek veya siit iiretimi lizerindeki etkileri hakkinda veri yoktur. Emzirilen
yenidoganda/bebekte ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, tedavi sirasinda ve
asciminib ile tedavinin kesilmesinden sonra en az 3 giin boyunca emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

AZEVAY’1in insan fertilitesi Ulzerindeki etkisi hakkinda wveri yoktur. Sican fertilite
caligmalarinda, asciminib, erkek ve disi sicanlarda iireme fonksiyonunu etkilememistir. Yine
de 200 mg/kg/giin asciminib dozunda siganlarda sperm hareketlilik ve sayisinda advers etkiler
gozlemlenmistir (bkz. Béliim 5.3). Insan iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AZEVAY 1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya goz ard1 edilebilir
bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte, giivenli bir sekilde ara¢ veya makine kullanma yetenegi
tizerinde potansiyel etkisi olan sersemlik hali, yorgunluk dahil diger istenmeyen etkiler yasayan
hastalarin, bu belirti ve semptomlar1 devam ettigi siirece bu faaliyetlerden kaginmalar1 6nerilir
(bkz. Boliim 4.8).
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4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asciminib alan hastalarda en yaygin herhangi bir derece (insidans > %20) advers reaksiyonlar
kas-iskelet sistemi agris1 (%38,8), iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (%29,5), yorgunluk
(%28,9), trombositopeni (%28,1), bas agrisi (%26,4), artralji (%24,4), pankreatik
enzimlerin yiikselmesi (%23), diyare (%22,5), karin agrisi, (%22,2), dokintii (%21,6),
hipertansiyon (%20,8) ve bulantidir (%20,8).

Asciminib alan hastalarda en yaygin Derece >3 (insidans >%5) advers reaksiyonlar
trombositopeni  (%18,5), notropeni  (%15,7), panreatik enzim  yiikselmesi  (%12,9),
hipertansiyon (%11,2) ve anemidir (%5,3).

Asciminib alan hastalarin %13,2’sinde ciddi advers reaksiyonlar meydana gelmistir. En sik
goriilen ciddi advers reaksiyonlar (insidans > %]1) plevral effiizyon (%2,5), alt solunum yolu
enfeksiyonlart (%2,2), trombositopeni (%]1,7), pireksi (%1,4), pankreatit (%]1,1), karin agrisi
(%1,1), kardiyak olmayan go6giis agrisi (%1,1) ve kusmadir (%]1,1).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asciminibin genel giivenlilik profili pivotal Faz III A2301 (ASCEMBL) ve Faz I ¢alisma
X2101 ¢alismalarinda, asciminib alan Ph+ KML-kronik (KF) ve akselere (AF) fazlardaki 356
hastada degerlendirilmistir. ASCEMBL calismasinda hastalar, asciminibi giinde iki kez 40 mg
dozunda monoterapi olarak almistir. X2101 ¢alismasinda hastalar, asciminibi giinde iki kez 10
ila 200 mg ve giinde bir kez 80 ila 200 mg arasinda degisen dozlarda monoterapi olarak almistir.
Havuzlanmis veri setinde, asciminibe medyan maruz kalma siiresi 167 haftadir (aralik: 0,1 ila
439 hafta).

Klinik ¢alismalardan tespit edilen advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifi tarafina
gore listelenmistir (Tablo 2). Her bir sistem organ sinifi i¢inde, advers reaksiyonlar sikliga gore
siralanmaktadir ve ilk dnce en sik goriilen reaksiyonlar belirtilmektedir. Her bir siklik grubunda,
advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir. Ek olarak, her advers ilag
reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki sisteme dayanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1la <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 2 Klinik ¢calismalarda asciminib ile gozlenen advers reaksiyonlar
Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyon
kategorisi
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu!
enfestasyonlar Yaygin Alt solunum yolu enfeksiyonu?, grip
(influenza)
Kan ve lenf sistemi Cok yaygimn Trombositopeni®, nétropeni®, anemi®
hastaliklar1 Yaygin Febrilnétropeni, pansitopeni
olmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Yaygin Asin duyarlilik
olmayan
Cok yaygin Dislipidemi®
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Metabolizmave beslenme Yaygin Istah azalmasi, hiperglisemi
bozukluklari
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Bas agrisi, bag donmesi
G0z hastaliklar Yaygin Kuru goz, bulanik gérme
Kardiyak hastaliklar Yaygin Carpint1
Vaskiiler hastaliklar Cok yaygin Hipertansiyon’
Solunum Cok yaygin Dispne, oksiiriik
bozukluklari, torasik Yaygin Plevral effiizyon, kardiyak olmayan gogiis
ve mediastinal agrisi
hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklart Cok yaygin Pankreas enzimlerinde artis®, kusma,
diyare, bulant1, karmn agris1®
Yaygin Pankreatit'?
Hepato-bilier hastaliklar Cok yaygin Karaciger enzimi artisi'!
Yaygin Kan bilirubini artigi*?
Deri ve deri alt: doku Cok yaygin Dokiintii™®, kasint1
hastaliklar Yaygin Urtiker
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Cok yaygin Kas-iskelet agrisi', artralji
doku ve kemik hastaliklar1
Genel bozukluklar ve uygulama | Cok yaygin Yorgunluk®&dem?®,pireksit’
yerine iligkin hastaliklar
Aragtirmalar Yaygin Elektrokardiyogram QT uzamasi, kan
kreatin fosfokinaz yiikselmesi

farenjit ve rinit.

11 Karaciger enzim artist

aminotransferaz  artisi,
hipertransaminazemi

hiperbilirubinemi.

sunlari

! Ust solunum yolu enfeksiyonu sunlari igerir: iist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit,

2 Alt solunum yolu enfeksiyonlari sunlari igerir: pnomoni, bronsit ve trakeobronsit.

% Trombositopeni sunlar1 igerir: trombositopeni ve trombosit sayisinda azalma.

* No6tropeni sunlari igerir: ndtropeni ve nétrofil sayisinda azalma.

® Anemi sunlar1 igerir: anemi, hemoglobin diisiikliigii, normositik anemi.

® Dislipidemi sunlar1 icerir: hipertrigliseridemi, kan kolesteroliinde artis, hiperkolesterolemi,
kan trigliseritlerinde artis, hiperlipidemi ve dislipidemi.

’ Hipertansiyon sunlari igerir: hipertansiyon ve kan basinci artis1.

8 Pankreas enzimlerinde artis sunlari icerir: lipaz artis1, amilaz artis1 ve hiperlipazemi.

% Karin agris1 sunlari igerir: karmn agris1 Ve iist karin agris1.

10 pankreatit sunlari icerir: pankreatit ve akut pankreatit.

igerir:
gama-glutamiltransferaz

alanin aminotransferaz
artis1

artisi, aspartat
transaminaz  artis1  ve

12 Kan bilirubin artis1 sunlar1 icerir: kan bilirubin artis1, konjuge bilirubin artis1 ve

13 Dokiintii sunlar igerir: dokiintii makiilopapiiler dokiintii ve kasmtili dokiintii

14 Kas-iskelet agris1 sunlari igerir: ekstremitelerde agri, sirt agrisi, kas agrisi, kemik agrisi,
kas-iskelet agris1, boyun agrisi, gogiis bolgesi kas-iskelet agrisi, kas-iskelet rahatsizligi.

15 Yorgunluk sunlar1 igerir: yorgunluk ve asteni.

16 Odem sunlari igerir: 6dem ve periferik dem.

17 Pireksi sunlari igerir: ates ve viicut 1sisinda artis.
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Miyelosupresyon

Asciminib alan hastalarin %28,1’inde trombositopeni meydana gelmistir ve hastalarin sirasiyla
% 6,7 ve % 11,8’inde derece 3 ve 4 advers reaksiyon bildirilmistir. Derece 3 ve iizeri
trombositopenisi olan hastalar arasinda, reaksiyonlarin ilk ortaya ¢ikmasina kadar gecen medyan
slire 6,14 hafta (aralik: 0,14 ila 64,14 hafta) ve meydana gelen herhangi bir reaksiyonun medyan
stiresi 2 haftadir (%95 GA, aralik: 1,43 ila 2 hafta). Trombositopenisi olan hastalarin %2,5’inde
asciminib bir daha baglanmamak iizere sonlandirilmis, %12,4linde ise advers reaksiyon
nedeniyle asciminib gegici olarak durdurulmustur.

Asciminib alan hastalarin %19,7’sinde notropeni meydana gelmistir ve sirasiyla %7,3
ve %8,4’tlinde derece 3 ve 4 reaksiyon bildirilmistir. Notropenisi > derece 3 olan hastalar
arasinda, reaksiyonlarin ilk ortaya ¢ikmasina kadar gegen medyan siire 6,14 hafta (aralik: 0,14
ila 180,1 hafta), meydana gelen herhangi bir reaksiyonun medyan siiresi ise 2 haftadir (%95 GA,
aralik: 1,43 ila 2,14 hafta). Notropenili hastalarin %1,7’sinde asciminib bir daha baslanmamak
iizere sonlandirilmis, hastalarin % 9,3’lindeise gegici olarak durdurulmustur.

Asciminib alan hastalarin %13,2’sinde anemi meydana gelmistir ve % 5,3’tinde derece 3
reaksiyonlar meydana gelmistir. Anemisi > derece 3 olan hastalarda, reaksiyonlarin ilk
meydana gelmesine kadar gecen medyan siire 30,43 hafta (aralik: 0,43 ila 207 hafta), meydana
gelen herhangi bir reaksiyonun medyan siiresi ise 0,86 haftadir (%95 GA, aralik: 0,29 ila 1,71
hafta). Hastalarin %0.6’sinda advers reaksiyon nedeniyle asciminib gegici olarak
durdurulmustur.

Pankreas toksisitesi

Asciminib alan hastalarin %2,5’inde pankreatit meydana gelmistir ve %1,1’inde derece 3
reaksiyon bildirilmistir. Tiim bu reaksiyonlar Faz I c¢alismada meydana gelmistir (X2101).
Pankreatit sebebiyle hastalarin  %0,6’sinda asciminib bir daha baslanmamak {izere
sonlandirilmis, %1,4’linde ise gecici olarak durdurulmustur. Hastalarin %10,4 ve %2,5’inde
sirastyla derece 3 ve 4 olmak lizere, hastalarin %23’iinde asemptomatik serum lipaz ve amilazin
yiikselmeleri meydana gelmistir. Pankreas enzimlerinde yiikselme olan hastalarin %2,2'sinde
advers reaksiyon nedeniyle asciminib kalici olarak sonlandirilmustir.

QT uzamasi

Asciminib alan hastalarin %1,1'inde elektrokardiyogram QT uzamasi meydana gelmistir.
ASCEMBL klinik ¢alismasinda, bir hastada baslangica gore 60 ms’den fazla QTcF artist ile
birlikte 500 milisaniyeden (ms) daha uzamis QTcF gozlenmis ve bir hastada baslangica gore
60 ms’den fazla QTcF artis1 ile birlikte uzamis QTcF gozlenmistir.

Hipertansiyon
Asciminib alan hastalarin sirastyla %11 ve %0,3’iinde derece 3 ve 4 olmak iizere, %20,8’inde

hipertansiyon meydana gelmistir. Hipertansiyon > derece 3 olan hastalar arasinda,
reaksiyonlarin ilk ortaya ¢ikmasina kadar gecen medyan siire 29,21 haftadir (aralik: 0,14 ila
365 hafta). Advers reaksiyon sebebiyle asciminib tedavisi hastalarin %0,8’inde gegici olarak
durdurulmustur.

Laboratuvar anormallikleri
Gilinde iki kez 40 mg asciminib alan 156 hastada laboratuvar anormalligi olarak fosfat
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seviyesinde diisme meydana gelmistir. Fosfat seviyesindeki diisme tiim dereceler i¢in %17,9 ve
derece 3 ve 4 igin %7,1 dir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, asciminib, artan toksisite kaniti olmaksizin giinde iki kez 280 mg’a kadar
dozlarda uygulanmistir.

Doz asmm siiphesi durumunda genel destekleyici onlemler ve semptomatik tedavi
baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitérleri, BCR-ABL tirozin
kinaz inhibitorleri

ATC kodu: LO1EAOG

Etki mekanizmasi

Asciminib, ABL/BCR-ABLI1 tirozin kinazin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Asciminib, spesifik olarak
ABL miristoil cebini hedefleyerek BCR-ABL1 fiizyon proteininin ABL1 kinaz aktivitesini
inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

In vitro olarak, asciminib, 3 nanomolarin altindaki ortalama ICso degerlerinde ABL1'in tirozin
kinaz aktivitesini inhibe eder. Hastadan tiiretilen kanser hiicrelerinde asciminib, 1 ila 25
nanomolar arasindaki ICsp degerleriyle BCR::ABL1’1 barindiran hiicrelerin proliferasyonunu
spesifik olarak inhibe eder. BCR-ABLL1'in yabanil(wild) tip ya da T3151 mutant formunu
eksprese eden hiicrelerde asciminib, sirasiyla 0,61+0,21 ve 7,64+3,22 nanomolar ortalama 1Cso
degerleri ile hiicre biiylimesini inhibe eder.

KML nin fare ksenograft modellerinde, asciminib, BCR::ABL1’in yabanil(wild) tip formunu
barindiran tiimdrlerin biiylimesini doza bagli olarak inhibe etmistir ve giinde iki kez 7,5 mg/kg
veya 30 mg/kg’in lizerindeki dozlarda tiimorde gerileme gozlemlenmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji
Asciminib tedavisi, QT araliginin maruziyete bagli uzamasi ile iliskilidir.
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Asciminib konsantrasyonu ile Fridericia diizeltmeli (AQTcF) QT araligimin baslangica gore
tahmini ortalama degisikligi arasindaki korelasyon, giinde iki kez 10 ila 280 mg ve giinde bir
kez 80 ila 200 mg arasinda degisen dozlarda asciminib alan Ph+ KML veya Ph+ akut
lenfoblastik 16semili (ALL) 239 hastada degerlendirilmistir. Tahmini ortalama AQTcF, giinde
iki kez 40 mg asciminib dozu i¢in 3.35 ms (% 90 GA {ist siniri: 4,43 ms) olmustur (bkz. Boliim
4.4).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ph+ KML-KF

AZEVAY’1n, iki veya daha fazla tirozin kinaz inhibitoriine karsi intoleransi veya tedavi
basarisizlig1 olan , Philedelphia kromozomu pozitif kronik faz kronik miyeloid I6semi (Ph+ KF-KML)
hastalarinin tedavisindeki etkililigi ve giivenligi, cok merkezli, randomize, aktif kontrollii ve
acik etiketli faz 11l ASCEMBL ¢alismasinda degerlendirilmistir. Son TKI'ye direng su sekillerde
tanimlanmistir: 3 ayda hematolojik veya sitogenetik yanitin elde edilememesi; BCR::ABLI
(Uluslararasi Olgekte, IS) 6 ay veya sonrasinda >%10; 6 ay veya sonrasinda >%65 ya da 12 ay
veya sonrasinda >%35 Ph+ metafazlari; herhangi bir zamanda tam hematolojik yanit (THY),
kismi sitogenetik yanit (KSY), tam sitogenetik yanit (TSY) veya major molekiiler yanit (MMY)
kaybi; herhangi bir zamanda Ph+ metafazlarinda potansiyel olarak ¢alisma ilacina kars1 dirence
veya klonal evrime neden olan yeni BCR::ABL1 mutasyonlari. Son TKI'ya intolerans; optimal
tedaviye ragmen diizelmeyen hematolojik olmayan toksisiteler veya onerilen en diisiik doz
miktarina dozun azaltilmasina ragmen tekrarlayan hematolojik toksisiteler olarak tanimlanir.

Bu calismada toplam 233 hasta, giinde iki kez 40 mg AZEVAY (N = 157) veya giinde bir kez
500 mg bosutinib (N = 76) almak {izere 2:1 oraninda randomize edilmis ve major sitogenetik
yanit (MSY) durumuna gore tabakalandirilmistir. ASCEMBL ¢alismasina, ¢alismaya dahil
olmadan 6nce T3151 ve/veya V299L mutasyonu oldugu bilinen hastalar dahil edilmemistir.

Hastalar, kabul edilemez toksisite veya tedavi basarisizligi olusana kadar tedaviye devam
etmistir.

Ph+ KML-KF hastalarinin %51,5’i kadin ve %48,51 erkektir ve medyan yas 52°dir (aralik, 19
ila 83 yil). 233 hastanin %18,9’u 65 yas ve iizerindeyken, % 2,6’s1 75 yas ve lizerindedir.
Hastalar Beyaz (%74,7), Asyali (%14,2) ve Siyahtir (%4,3). 233 hastanin %80,7’si ve %181
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (DKOG) performans durumu sirasiyla 0 veya 1’dir. Daha
once 2, 3, 4 veya 5 veya daha fazla basamak TKI almis olan hastalarin orani sirastyla %48,1,
%31,3, %14,6 ve %6’dir.

Medyan tedavi siiresi AZEVAY alan hastalar i¢in 156 hafta (aralik, 0,1 ila 256,3 hafta) ve
bosutinib alan hastalar i¢in 30,5 haftadir (aralik, 1 ila 239,3 hafta).

Bulgular

Calismanin birincil sonlanim noktast 24 haftada; ikincil sonlanim noktasi 96 haftada major
molekiiler yanit oranidir (MMY). Major molekiiler yanit orani, Uluslararas1 Olgek’te < %0.1
BCR::ABL1 orani olarak tanimlanmaktadir. Diger ikincil sonlanim noktalari, 24 ve 96.
haftalarda en az 20 metafazin incelendigi kemik iliginde Ph+ pozitif metafaz olmayan TSY
oranidir.

11

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/azevay-20-mg-film-kapli-tablet-60-tb-8699074091049/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/azevay-20-mg-film-kapli-tablet-60-tb-8699074091049/

ASCEMBL’den elde edilen ana etkililik sonuglar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3 Iki veya daha fazla tirozin kinaz inhibitérii ile tedavi edilen hastalarda
etkililik sonuclar1 (ASCEMBL)
AZEVAY Bosutinib Fark p degeri
40 mg 500 mg (%095 GA)!
giinde iki kez giinde bir kez
MMY orani, N = 157 N =76 12,24 0,029°
24. haftada % 25,48 13,16 (2,19, 22,30)
(%95 GA) (18,87, 33,04) (6,49, 22,87)
MMY orani, 37,58 15,79 21,74 0,0012
96. haftada % (29,99, 45,65) (8,43, 25,96) (10,53, 32,95)
(%95 GA)
TSY oran, 24. N = 103° N = 62° 17,30 Resmi olarak
haftada % 40,78 24,19 (3,62, 30,99) test
(%95 GA) (31,20, 50,90) (14,22, 36,74) edilmemistir.
TSY orani, 96. 39,81 16,13 23,87 Resmi olarak
haftada % (30,29, 49,92) (8,02, 27,67) (10,3, 37,43) test
(%95 GA) edilmemistir.
1. Temel major sitogenetik yanit durumu igin diizeltme yapildiginda
2. Cochran-Mantel-Haenszel iki tarafli test, temel major sitogenetik yanit durumuna goére
siiflandirilmistir.
3. Baslangigta TSY de olmayan hastalara dayanan TSY analizi.

Birincil ve ikincil sonlanim noktalari, protokole gore istatistiksel olarak resmi olarak test edilen
tek degerlerdir.

ASCEMBL’de, asciminib ile tedavi edilen hastalarin %12,7’sinde ve bosutinib alan hastalarin
%13,2’sinde, baslangicta tespit edilen bir veya daha fazla BCR::ABL1 mutasyonu s6z konusu
olmustur. 24 haftada MMY, baslangigta herhangi bir BCR::ABL1 mutasyonu olan veya
olmayan asciminib alan hastalarin sirasiyla %35,3 ve %24,8’inde gézlemlenmistir. 24 haftada
MMY, baslangigta herhangi bir mutasyon olan veya olmayan bosutinib alan hastalarin sirasiyla
% 25’inde ve % 11,1’inde gbzlenmistir. Randomize tedavinin TKI’nin {i¢giincii, doérdiincii veya
besinci veya daha fazla basamagini temsil ettigi hastalarda 24 haftada MMY orani, asciminib
ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla %29,3, %25 ve %16,1 ve bosutinib alan hastalarda sirasiyla
%20, %13,8 ve %0 olmustur.

Asciminib alan ve MMY’yi en az 120 hafta siirdiiren hastalarin Kaplan-Meier tahmini orani
%97’ dir (%95 GA: 88,6, 99,2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Asciminib hizla emilir, medyan maksimum plazma diizeyine (Tmaks) dozdan bagimsiz olarak
oral uygulamadan 2 ila 3 saat sonra ulasilir. Asciminibin giinde bir kez 80 mg ve giinde iki kez
40 mg dozlarda uygulanmasini takiben kararlt durumda Cmaks’in ve EAAwu’nun geometrik
ortalamasi (%geoCV) sirastyla 793 ng/ml (% 49) ve 5262 ng*h/ml’dir (% 48). PBPK modelleri,
asciminib absorpsiyonunun yaklasik %100 oldugunu, biyoyararlanimin ise yaklasik %73
oldugunu 6ngdérmektedir.
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Asciminibin biyoyararlanimi, yardimc1 madde olarak hidroksipropil-B-siklodekstrin igeren oral
tibbi iirtinlerin birlikte uygulanmasiyla azalabilir. Doz basina toplam 8 g olan hidroksipropil--
siklodekstrin i¢eren ¢oklu itrakonazol oral ¢ozelti dozlariin 40 mg’lik bir asciminib ile birlikte
uygulanmasi, saglikli goniilliilerde asciminibin EA Ajnf’ini % 40,2 oraninda azaltmistir.

Gida etkisi

Gida tiiketimi, asciminibin biyoyararlanimini azaltir ve yiiksek yagli bir 6giin, asciminib
farmakokinetigi tizerinde diisiik yagli bir 6giine gore daha fazla etkiye sahiptir. Asciminib EAA,
dozdan bagimsiz olarak aglik durumuna kiyasla yiiksek yagl bir 6giinle % 62,3 ve diisiik yagh
bir 6giinle %30 azalir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim
Asciminibin kararli durum konsantrasyonunda goriinen dagilim hacmi, popiilasyon

farmakokinetik analizine gore 111 litredir. Asciminib, in vitro veriye gore, dozdan bagimsiz
olarak, 0,58’lik bir ortalama kan-plazma orani ile esas olarak plazmaya dagilir. Asciminib,
dozdan bagimsiz olarak insan plazma proteinlerine %97,3 oraninda baglanur.

Biyotransformasyon

Asciminib esas olarak CYP3A4 aracili oksidasyon, UGT2B7 ve UGT2B17 aracili
glukuronidasyon yoluyla metabolize edilir. Asciminib, plazmada dolasan ana bilesendir
(uygulanan dozun %92,7’s1).

Eliminasyon
Asciminib, bobrek yolunun kiigiik bir katkisiyla, esas olarak fekal atilim yoluyla elimine edilir.

[1*C] isaretli asciminibin 80 mg’lik tek bir dozunun oral yoldan verilmesini takiben, asciminib
dozunun %801 ve %11°1 saglikli goniilliilerin diskisinda ve idrarinda tespit edilmistir.

Degismemis asciminibin fekal eliminasyonu, uygulanan dozun %56,7’sini olusturur.

Asciminib, BCRP (meme kanserine direngli protein) yoluyla biliyer sekresyonu ile elimine
edilir.

Asciminibin oral toplam Klirensi (CL/F), popiilasyon farmakokinetik analizine gore giinde iki
kez 40 mg dozundan sonra 6,31 1/saat’tir. Giinde iki kez 40 mg dozunda asciminibin terminal
eliminasyon yar1 6mrii 7 ila 15 saat arasindadir.

Dogrusallik/dogrusal olmama durumu
Asciminib, giinde bir veya iki kez uygulanan 10 ila 200 mg doz araliginda kararli durum
maruziyetinde (EAA ve Cmaks) dozla orantili olarak hafif bir artig sergiler.

Geometrik ortalama birikim orani, dozdan bagimsiz olarak yaklasik 2 kattir. Gilinde iki kez 40
mg dozunda kararli durum kosullarina 3 giin i¢cinde ulasilir.

Ilag etkilesim potansiyelinin in vitro degerlendirilmesi

Asciminib; CYP3A4, UGT2B7 ve UGT2B17 enzimleri dahil olmak {iizere ¢esitli yollarla
metabolize edilir ve tasiyict bir protein olan BCRP tarafindan biliyer sistem igine atilir.
CYP3A4, UGT ve/veya BCRP yolaklarini inhibe eden veya indiikleyen tibbi iirlinler asciminib
maruziyetini degistirebilir.
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CYP450 ve UGT enzimleri

In vitro olarak, asciminib, giinde iki kez 40 mg dozda ulasilan plazma konsantrasyonlarinda
CYP3A4/5, CYP2C9 ve UGT1A1’i geri doniislii olarak inhibe eder. Asciminib, CYP3A4/5 ve
CYP2C9 substratlar1 olan tibbi iiriinlerin maruziyetini artirabilir (bkz. B6lim 4.5).

Taswyicilar
Asciminib, BCRP ve P-gp’nin bir substratidir.

Asciminib; BCRP, P-gp ve OATP1B’yi sirasiyla 24 22 ve 2 mikromolar Ki degerleri ile inhibe
eder. PBPK modellerine gore asciminib, bu tasiyicilarin substrati olan tibbi {iriinlerin maruziyetini

artirabilir.

Ozel popiilasyonlar

Cinsiyet, irk, viicut agirhigi
Sistemik asciminib maruziyeti cinsiyet, irk veya viicut agirligindan klinik olarak ilgili herhangi
bir 6lgiide etkilenmez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonu normal (mutlak glomertiler filtrasyon hizi [aGFR] > 90 ml/dak) olan 6
goniillii ve diyaliz gerektirmeyen ciddi bobrek yetmezligi (aGFR 15 ila <30 ml/dak) olan 8
gontillityli iceren 6zel bir bobrek yetmezligi calismasi gergeklestirilmistir. Asciminib EAAins ve
Chmaks degerleri, normal bobrek fonksiyonu olan goniilliilere kiyasla siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda, tek bir 40 mg asciminib dozunun oral yoldan uygulanmasini takiben sirasiyla
%56 ve %8 artar (bkz. Boliim 4.2). Popiilasyon farmakokinetigi modelleri, normal bdbrek
fonksiyonu olan goniilliilere kiyasla, hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda
asciminib medyan kararli durum EA Ao-24 sa degerinde % 11,5°lik bir artisa isaret etmektedir.

Karaciger yetmezligi

Normal karaciger fonksiyonu, hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A skoru 5-6), orta
derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh B skoru 7-9) veya siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh C skoru 10-15) olan 8’er hastay1 iceren 6zel bir karaciger yetmezligi caligmasi
gerceklestirilmigtir. Asciminib EAAinf, degeri normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilere
kiyasla hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde, tek bir 40 mg asciminib
dozunun oral uygulamasini takiben sirasiyla %22, %3 ve %66 oraninda artmaktadir (bkz.
Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Givenlilik farmakolojisi

Kopeklerde yapilan in vivo kardiyak giivenlilik ¢alismalarinda; 6nerilen giinde iki kez 40 mg
dozunda hastalarda elde edilenden 12 kat daha yiliksek EAA maruziyetlerinde olast olan, orta
diizeyde kardiyovaskiiler etkiler (artmis kalp hizi, diisiik sistolik basing, azalmis ortalama arter
basinci ve azalmis arter nabiz basinci) gozlenmistir.
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Tekrarlanan doz toksisitesi

Kopeklerde; hastalardaki onerilen gilinde iki kez 40 mg ile elde edilen EAA’dan daha az
maruziyetlerde pankreatik etkiler (serum amilaz ve lipaz artislari, asiner hiicre lezyonlari)
meydana gelmistir. Iyilesme yoniinde bir egilim gdzlemlenmistir.

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda karaciger enzimlerinde ve/veya bilirubinde
yiikselmeler gozlenmistir. Sicanlarda ve maymunlarda histopatolojik hepatik degisiklikler
(santrilobiiler hepatosit hipertrofisi, hafif safra kanali hiperplazisi, artan bireysel hepatosit
nekrozu ve yaygin hepatoseliiler hipertrofi) goriilmiistiir. Bu degisiklikler, hastalarda onerilen
giinde iki kez 40 mg ile elde edilenlere esdeger (siganlar) veya 8 ila 18 kat daha yiiksek (sirasiyla
kopekler ve maymunlar) EAA maruziyetlerinde meydana gelmistir. Bu degisiklikler tamamen
geri doniislii olmustur.

Hematopoetik sistem tizerindeki etkiler (kirmiz1 kan hiicresi kiitlesinde azalma, dalak veya
kemik iligi pigmentinde artis ve retikiilositlerde artig), tiim tiirlerde hafif ve rejeneratif,
ekstravaskiiler, hemolitik anemi ile tutarli olmustur. Bu degisiklikler, hastalarda 6nerilen giinde
iki kez 40 mg ile elde edilenlere esdeger (siganlar) veya 12 ila 14 kat daha yiiksek (sirastyla
kopekler ve maymunlar) EAA maruziyetlerinde meydana gelmistir. Bu degisikliklerin
tamamen geri doniislii oldugu belirlenmistir.

Siganlarin duodenumunda, 6nerilen giinde iki kez 40 mg alan hastalarda elde edilenden sirasiyla
30 kat daha yiiksek EAA maruziyetlerinde minimal mukozal hipertrofi/hiperplazi (villusun sik
uzamastyla birlikte mukoza kalinliginda artig) mevcut olmustur. Bu degisikligin tamamen geri
doniislii oldugu goriilmiistiir.

Adrenal bezin minimal veya hafif hipertrofisi ve bobreklerde hafif ila orta derecede azalmis
vakuolasyon zona fasikiilata, onerilen doz olan giinde iki kez 40 mg alan hastalarda elde
edilenlere esdeger (maymunlarda) veya 19 kat daha yiiksek (siganlarda) EAA maruziyetlerinde
meydana gelmistir. Bu degisikligin tamamen geri doniislii oldugu gorilmiistiir.

Kanserojenite ve mutajenite

Asciminib, in vitro ya da in vivo ortamda mutajenik, klastojenik veya andéjenik potansiyel
sergilememistir.

Sicanlarda 2 yillik bir karsinojenisite ¢alismasinda, disi hayvanlarda 30 mg/kg/giine esit veya
daha yiiksek dozlarda over Sertoli hiicre hiperplazisinden olusan neoplastik olmayan proliferatif
degisiklikler gbzlenmistir. Disi siganlarda en yiiksek doz olan 66 mg/kg/gilin dozunda overlerde
benign Sertoli hiicreli tiimorler gozlenmistir. Disi siganlarda 66 mg/kg/giin asciminib ile EAA
maruziyetleri, giinde iki kez 40 mg dozda hastalarda elde edilenlerden genel olarak 8 kat daha
yuksektir.

Bu bulgularin klinik 6nemi su anda bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Gebe sicanlarda ve tavsanlarda yapilan hayvan lireme caligmalari, organogenez sirasinda
asciminibin oral uygulamasinin embriyotoksisite, fetotoksisite ve teratojenisiteyi indiikledigini
gostermistir.
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Embriyo-fetal gelisim calismalarinda, siganlarda fetal malformasyonlarda hafif bir artis
(anasarca ve kardiyak malformasyonlar) ve visseral ve iskelet varyantlarinda artis gozlenmistir.
Tavsanlarda embriyo-fetal mortalitenin gostergesi olan rezorpsiyonlardaki insidans artis1 ve
diisiik bir kardiyak malformasyon insidansi olarak teratojenisite gozlenmistir. Siganlarda 25
mg/kg/giin’likk fetal NOAEL’de, EAA maruziyetleri, hastalarda onerilen giinde iki kez 40 mg
dozunda elde edilenlere esdeger olmustur. Tavsanlarda, 15 mg/kg/glin’liikk fetal NOAEL’de,
EAA maruziyetleri, hastalarda 6nerilen giinde iki kez 40 mg dozunda elde edilenlere esdeger
olmustur.

Sican fertilite ¢alismasinda, asciminib, erkek ve disi si¢anlarda tireme islevini etkilememistir.
200 mg/kg/giin dozlarinda, muhtemelen giinde iki kez 40 mg dozunda hastalarda elde
edilenlerden sirasiyla 19 kat daha yiiksek EAA maruziyetlerinde, erkek sperm motilitesi ve
sperm sayisi lizerinde hafif bir etki gdzlenmistir.

Fototoksisite

Farelerde asciminib, 200 mg/kg/giin’den baslayarak doza bagl fototoksik etkiler gostermistir.
60 mg/kg/giin NOAEL’de (herhangi bir yan etki izlenmeyen diizey), plazmadaki Cmaks’a dayali
maruziyet, hastalarda onerilen giinde iki kez 40 mg dozundaki maruziyetten 15 kat daha
yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimecir maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz (graniile) (E 460)
Mikrokristalin seliiloz (ince) (E 460)
Hidroksipropil seliiloz

Kroskarmeloz sodyum (E 468)
Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit

Saf su

Film kaplama
Polivinil alkol (E 1203)

Titanyum dioksit (E 171)
Talk (E 533b)

Lesitin (E 322)

Ksantan sakiz1 (E 145)

Sar1 demir oksit (E 172)
Kirmizi demir oksit (E 172)
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3 Raf omrii
36 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 film kapli tablet igeren ambalajlarda PCTFE/PVC/Alu blisterler.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi

Barbaros Mahallesi, Mor Siimbiil Sokak Nidakule, No:7/3f, i¢ Kap1 No:27
Atasehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2023/509

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
20.12.2023

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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