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KISA URUN BILGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
YULAREB® 100 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 100 mg abemasiklib icerir.
Yardimci maddeler:

Her bir film kapli tablet 28 mg sigir kaynakli laktoz (monohidrat olarak) igerir.
Yardimc1 maddelerin tamamu i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet (tablet).

Bir tarafinda “Lilly”, diger tarafinda “100” baskist bulunan, 6.6 x 12.0 mm boyutunda beyaz,
modifiye oval tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar
YULAREB,

- Letrozol veya anastrozol ile kombinasyon halinde, en az % 10 6strojen reseptorl pozitif ve
insan epidermal buyume faktori reseptori 2 (HER2) negatif postmenopozal metastatik meme
kanseri olan, adjuvan tedavinin tamamlanmasindan 12 ay sonra relaps yapmis ya da ileri evre
meme kanseri i¢in daha 6nce hig bir endokrin tedavi almamis hastalarda endikedir.

- Fulvestrant ile kombinasyon halinde, en az % 10 Gstrojen reseptori pozitif ve insan epidermal
bliyume faktori reseptori 2 (HER) negatif postmenopozal metastatik meme kanseri olan,
fulvestrant ile tedavi edilmemis hastalarda endikedir,

1- Metastatik hastaligin tedavisi i¢in en az 6 ay boyunca ve en az bir basamak aromataz
inhibitoru aldiktan sonra klinik ve/veya radyolojik hastalik progresyonu varliginda fulvestrant
ile kombinasyon halinde,
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2- En az 12 ay boyunca adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi aldiktan sonra veya adjuvan
aromataz inhibitorii tedavisini tamamladiktan sonraki 12 ay iginde relaps gosteren hastalarda
fulvestrant ile kombinasyon halinde kullanilir.

a) Adjuvan aromataz inhibitorii tedavisinin ilk 12 ayr i¢inde relaps yapan hastalarda
kullanilmaz.

b) Metastatik hastalik i¢in bir siradan daha fazla aromataz inhibitorii almis hastalarda
kullanilmaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

YULAREB tedavisi anti-kanser tedavilerinin kullanimi konusunda deneyimli hekimler
tarafindan baglatilmali ve bu hekimlerin gozetimi altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Endokrin tedaviyle kombinasyon halinde YULAREB

Endokrin tedaviyle kombinasyon halinde uygulandiginda, 6nerilen abemasiklib dozu giinde iki
kez 150 mg’dir. Birlikte kullanilacag: diger tirliniin 6nerilen pozolojisi igin ilgili Griiniin Kisa
Uriin Bilgisine bakiniz.

YULAREB, hasta tedaviden klinik yarar sagladigi siirece veya kabul edilemez toksisite
gelisene dek siirekli olarak kullanilmalidir.

Eger hasta kusarsa veya bir YULAREB dozunu atlarsa, bir sonraki dozu planlanan zamanda
almasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir; ek doz alinmamalidir.

Doz ayarlamalart
Baz1 advers reaksiyonlarin yonetilmesi i¢in Tablo 1-5’te gdsterilen sekilde doza ara verme
ve/veya doz azaltimi gerekebilir.

Tablo 1. Advers reaksiyonlar icin doz ayarlama onerileri

Kombinasyon tedavisinde
YULAREB dozu

Onerilen doz Gunde iki kez 150 mg
Ik doz ayarlamasi Guinde iki kez 100 mg
Ikinci doz ayarlamasi Gunde iki kez 50 mg
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Tablo 2. Hematolojik toksisiteler i¢in yonetim oénerileri

YULAREB tedavisi baglatilmadan dnce, tedavinin ilk iki ay1 boyunca iki haftada bir, sonraki
iki ay boyunca ayda bir ve klinik olarak endike oldugu sekilde tam kan sayimi kontrol
edilmelidir. Tedavi baslatilmadan &nce mutlak nétrofil sayis1 (ANC) >1500/mm?, platelet
diizeyi >100.000/mm? ve hemoglobin diizeyi >8 g/dL olmas1 dnerilmektedir.

Toksisite® P Yonetim onerileri
GRADE 1 veya 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
GRADE 3 Toksisite GRADE 2 veya daha diisik GRADE’e gerileyene

kadar doza ara verilmelidir.
Doz azaltimi gerekli degildir.

GRADE 3, rekiirren veya Toksisite GRADE 2 veya daha diisik GRADE’e gerileyene
GRADE 4 kadar doza ara verilmelidir.

Tedavi bir sonraki diisiik dozda tekrar baglatilmalidir.
Hematopoetik biyime Hematopoetik biytume faktorlerinin son dozu
faktorlerinin uygulanmasi uygulandiktan sonra en az 48 saat boyunca ve toksisite
gereken hastalar GRADE 2 veya daha diisiik GRADE’e gerileyene kadar

abemasiklib dozuna ara verilmelidir.

Daha 6nce blyume faktori kullanimina yol agan toksisite
icin doz azaltim1 uygulanmis oldugu siirece, tedavi bir
sonraki diisiik dozda tekrar baglatilmalidir.

4 NCI Advers Olaylar Igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)

b ANC: GRADE 1: ANC < LLN - 1500/mm?; GRADE 2: ANC 1000 - <1500/mm?;
GRADE 3: ANC 500 - <1000/mm?; GRADE 4: ANC <500/mm?
LLN: Normal alt limiti

Tablo 3. Diyare icin yonetim onerileri

[Ik sulu diski belirtisi tespit edildiginde, loperamid gibi antidiyare ilaglariyla tedavi

baslatilmalidir.
Toksisite @ YOnetim onerileri
GRADE 1 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
GRADE 2 Toksisite 24 saat icinde GRADE 1 veya daha diisiik

GRADE’e gerilemedigi takdirde, toksisite ortadan kalkana
kadar doza ara verilmelidir.

Doz azaltimi gerekli degildir.

Maksimum destekleyici
onlemlere ragmen suren veya
ayni doz tekrar baslatildiktan | Toksisite GRADE 1 veya daha diisiik GRADE’e gerileyene
sonra tekrarlayan GRADE 2 kadar doza ara verilmelidir.

GRADE 3 veya 4 veya Tedavi bir sonraki diisiik dozda tekrar baslatilmalidir.

hastaneye yatis gerekliligi
dNCI CTCAE
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Tablo 4. Aminotransferazlarin yukselmesi icin yonetim onerileri

YULAREB tedavisi baglatilmadan dnce, tedavinin ilk iki ay1 boyunca iki haftada bir, sonraki
iki ay boyunca ayda bir ve klinik olarak uygulandig: sekilde alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) kontrol edilmelidir.

Toksisite? Yonetim onerileri
GRADE 1 (>ULN-3,0 x ULN) Doz ayarlamasi gerekli degildir.
GRADE 2 (>3,0-5,0 x ULN)
Persistan ya da Rekirren Toksisite baslangica veya GRADE 1’e gerileyene kadar
GRADE 2 veya 3 (>5,0-20,0 x doza ara verilmelidir.
ULN) Tedavi bir sonraki diisiik dozda tekrar baslatilmalidir.
GRADE 4 (>20,0 x ULN) Abemasiklib kesilmelidir.
4NCI CTCAE

ULN: Normal st limit

Tablo 5. interstisyel Akciger Hastalig/Pnomoni icin yonetim onerileri

Toksisite 2 Yonetim onerileri
GRADE 1 veya 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Maksimum destekleyici
onlemlerle 7 giin iginde Toksisite GRADE 1’e veya daha diisik GRADE’e
baslangica veya GRADE 1’e gerileyene kadar doza ara verilmelidir.
gerilemeyen persistan ya da Tedavi bir sonraki diisiik dozda tekrar baglatilmalidir.
rekirren GRADE 2 toksisite
GRADE 3 veya 4 YULAREDB'i kesiniz.
4NCI CTCAE
Tablo 6. Diger toksisiteler i¢in yonetim onerileri”
Toksisite 2 Yonetim onerileri
GRADE 1 veya 2 Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Maksimum destekleyici
onlemlerle 7 giin iginde Toksisite GRADE 1’e veya daha diisiik GRADE’e
baslangica veya GRADE 1’¢ gerileyene kadar doza ara verilmelidir.
gerilemeyen persistan ya da Tedavi bir sonraki diisiik dozda tekrar baglatilmalidir.
rekirren GRADE 2 toksisite
GRADE 3 veya 4 Toksisite GRADE 1’e veya daha diisiik GRADE’e
gerileyene kadar doza ara verilmelidir.
Tedavi bir sonraki diisiik dozda tekrar baslatilmalidir.

®NCI CTCAE

“ Diyare, hematolojik toksisite, hepatotoksisite ve interstisyel akciger hastaligi/pnémoni haric

CYP3A4 inhibitorleri
Gucli CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir. Eger giicli CYP3A4

inhibitorii  kullanimindan kaginilamazsa, abemasiklib dozu ginde iki kez 100 mg'a
distriilmelidir.
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Abemasiklib dozu ginde iki kez 100 mg abemasiklibe diisiiriilmiis ve gii¢lii bir CYP3A4
inhibitorinin eszamali kullanimindan kaginilamayan hastalarda, abemasiklib dozu glinde iki
kez 50 mg'a diisiiriilmelidir.

Dozu giinde iki kez 50 mg abemasiklibe dlstiriilmiis ve giiglii bir CYP3A4 inhibit6riiniin
eszamanlt kullanimindan kagiilamayan hastalarda, toksisite belirtileri yakindan izlenerek
abemasiklib dozu surdirilebilmektedir. Alternatif olarak, abemasiklib dozu glinde bir kez 50
mg'a distiriilebilir veya kesilebilir.

CYP3A4 inhibitoru kesilirse, abemasiklib dozu, CYP3A4 inhibitoriiniin baslatilmasindan 6nce
kullanilan doza ytikseltilmelidir (CYP3 A4 inhibit6riiniin 3 ila 5 yar1 dmriinden sonra).

Uygulama sekli:
YULAREB oral kullanim i¢indir.

Doz a¢ veya tok karnina alinabilir. Abemasiklib greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte
alinmamalidir (bkz. BOlum 4.5).

Hastalar dozlar1 her giin yaklasik olarak ayni saatlerde almalidir.

Tablet biitiin olarak yutulmalidir (tabletler yutulmadan once ¢ignenmemeli, ezilmemeli veya
bélinmemelidir).

Ozel poptuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezligi, son donem bobrek hastaligi olan veya diyaliz uygulanan hastalarda
abemasiklib uygulamasi ile ilgili veri yoktur (bkz. Boliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda, abemasiklib toksisite belirtileri yakindan izlenerek dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child Pugh A) veya orta derece (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarda
dozlama sikliginin giinde bir defaya diisiiriilmesi onerilmektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

18 yas alt1 ¢gocuklarda abemasiklibin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu konuda veri
yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asir
duyarlhlik.
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4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Notropeni

Abemasiklib kullanan hastalarda notropeni bildirilmistir. GRADE 3 veya 4 nétropeni gelisen
hastalarda doz modifikasyonu 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.2). Oltimctl olaylar, hastalarm <%
l'inde meydana gelmistir. Hastalar herhangi bir ates epizodunu saglik uzmanlarina bildirmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Enfeksiyonlar / enfestasyonlar

Abemasiklib artt endokrin tedavisi alan hastalarda, plasebo arti endokrin tedavisi alan
hastalardan daha yiiksek oranda enfeksiyon bildirilmistir. Es zamanli n6tropenisi olmayan
abemasiklib alan hastalarda akciger enfeksiyonu bildirilmistir. Oliimciil olaylar, hastalarn <%
I'inde meydana gelmistir. Hastalar enfeksiyonun belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmeli
ve tibbi a¢idan uygun olan sekilde tedavi edilmelidir.

Vendz Tromboembolizm

Venodz tromboembolik olaylar abemasiklib art1 fulvestrant veya aromataz inhibitorleriyle tedavi
edilen hastalarin %35,3’linde, plasebo art1 fulvestrant veya aromataz inhibitorleriyle tedavi
edilen hastalarin %0,8’inde bildirilmistir. Hastalar derin ven trombozu ve pulmoner embolizm
belirti ve semptomlari agisindan izlenmeli ve tibbi agidan uygun olan sekilde tedavi edilmelidir.

Artmis Aminotransferazlar

Abemasiklib kullanan hastalarda ALT ve AST yiikselmesi bildirilmistir. ALT ve AST artig
diizeyine bagli olarak, abemasiklib dozunun degistirilmesi gerekebilir (bkz. BOlUm 4.2).

Diyare

Diyare en yaygin advers reaksiyondur. Klinik ¢alismalarda, ilk diyare olayinin baslangicina
kadar gecen medyan sure yaklasik 6-8 giin, medyan diyare siiresi 9-12 gin (GRADE 2) ve 6-8
gin (GRADE 3) olarak belirlenmistir. Diyare dehidrasyon ile iliskili olabilir. Hastalar ilk sulu
digki bulgusu tespit ettiginde loperamid gibi bir antidiyareik tedavisine baslamali, oral sivi
alimin1 artirmali ve doktorunu bilgilendirmelidir. > GRADE 2 diyare gelisen hastalarda doz
modifikasyonu onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

CYP3A4 indiiklevicileri ile eszamanli kullanim

Abemasiklib etkililiginde azalma riski nedeniyle CYP3A4 indiikleyicilerinin eszamanl
kullanimindan kagmilmalhidir (bkz. B6lim 4.5).

Viseral kriz

Viseral kriz gelisen hastalarda abemasiklibin etkililigi ve giivenliligi hakkinda veri yoktur.
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Interstisyel akciger hastaligi/pnémoni

YULAREB ve diger CDK4/6 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ciddi, hayati tehdit edici
veya Oliimciil interstisyel akciger hastaligi ve/veya pnomoni olusabilir. Klinik ¢aligmalarda
(MONARCH 1, MONARCH 2 ve MONARCH 3), YULAREB ile tedavi edilen hastalarin
%3,3’1 herhangi bir GRADE, %0,6’s1t GRADE 3 veya 4, ve %0,4’{i 6liimciil sonuglara sahip
interstisyel akciger hastaligi/pnémoni yasamistir.

Pazarlama sonrast ortamda, bildirilen 6liimlerle birlikte ilave interstisyel akciger hastaligi/
pnoémoni vakalar1 gézlemlenmistir (bkz. B6lUm 4.8).

Hastalar1 interstisyel akciger hastaligi/pndmoniyi isaret eden pulmoner semptomlar agisindan
izleyiniz. Semptomlar hipoksi, Oksiiriik, nefes darligi veya radyolojik incelemelerdeki
interstisyel infiltratlar1 igerebilir. Enfeksiydz, neoplastik ve bu gibi semptomlarin diger
nedenleri uygun arastirmalarla diglanmalidir.

Interstisyel akciger hastaligi/pnomoni derecesine bagli olarak abemasiklib doz modifikasyonu
gerekebilir.

Kalic1 veya tekrarlayan GRADE 2 interstisyel akciger hastaligi/pnOmoni gelisen hastalarda doz
kesilmesi veya doz azaltilmasi onerilmektedir. GRADE 3 veya 4 interstisyel akciger hastaligi
veya pnomonisi olan tiim hastalarda YULAREB!'i kalic1 olarak sonlandiriniz (bkz. Bolum 4.2).

Laktoz

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi uriinlerin abemasiklib farmakokinetikleri Gizerindeki etkileri

Abemasiklib primer olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir.

CYP3A4 inhibitorleri
Abemasiklibin bazi CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi abemasiklib plazma

konsantrasyonlarini artirabilir. Ileri evre ve/veya metastatik kanser hastalarida bir CYP3A4
inhibitord olan klaritromisin ile birlikte uygulama, abemasiklibin plazma maruziyetinde 3,4 kat
arttg, abemasiklib ve aktif metabolitlerinin kombine bagli olmayan potansiyel plazma
maruziyetinde ise 2,5 kat artisa yol agmustir.

Abemasiklib ile birlikte gii¢lit CYP3A4 inhibitorlerinin kullanilmasindan kagiilmalidir. Eger
gicli CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi gerekiyorsa, abemasiklib dozu
azaltilmalidir (bkz boliim 4.2), ardindan toksisitenin dikkatlice izlenmesi gerekir. Giiglii
CYP3A4 inhibitorlerinin 6rnekleri bunlarla birlikte ama bunlarla siirlt olmayan: klaritromisin,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, posakonazol veya vorikonazolu icermektedir.
Greyfurt veya greyfurt suyundan kagmilmalidir.

Orta veya zayif CYP3A4 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez.
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Bununla birlikte, toksisite belirtileri i¢in yakin izleme yapilmalidir.

CYP3A4 indikleyicileri
Abemasiklibin gucli CYP3A4 indiikleyicisi rifampisin ile birlikte uygulanmasi, abemasiklibin

plazma konsantrasyonunu %95 ve bagli olmayan potansiyel abemasiklibin konsantrasyonunu
ve aktif metabolitlerini EAAQO- degerine gore %77 oraninda azaltmistir. Gligli CYP3A4
indukleyicilerinin birlikte kullanimindan (karbamazepin, fenitoin, rifampisin ve St. John’s wort
dahil, ancak bunlarla sinirli olmamak iizere), abemasiklibin etkililiginin azaltilmasi riski
nedeniyle kaginilmalidir.

Abemasiklibin diger tibbi Urlnlerin farmakokinetikleri tzerindeki etkileri

Taswyici substratt olan t1bbi tirtinler
Abemasiklib ve major aktif metabolitleri renal tasiyicilar olan organik katyon tastyici 2

(OCT2), coklu ilag ve toksin ekstriizyon proteini (MATE1) ve MATE2-K’yi inhibe eder. Bu
tastyicilarin dofetilid veya kreatinin gibi klinik olarak anlamli substratlari ile abemasiklib
arasinda in vivo etkilesimler gergeklesebilir (bkz. Bolim 4.8). Abemasiklib 400 mg ve
metforminin (OCT2, MATE1 ve 2 substrati) birlikte uygulandig1 bir klinik ila¢ etkilesimi
caligmasinda, metformin plazma maruziyetinde kii¢lik ancak klinik agidan anlamli olmayan bir
artis (%37) gozlemlenmistir. Bu artisin, glomeriiler filtrasyondan etkilenmedigi renal sekresyon
azalmasina bagli oldugu tespit edilmistir.

Saglikl1 bireylerde abemasiklib ile bir P-glikoprotein (P-gp) substrati olan loperamidin birlikte
uygulanmasi, loperamid plazma maruziyetinde EAAo-» degerine gore %9, Cmaks degerine gore
%35 artisa yol agmistir. Bu artis klinik agidan anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte,
abemasiklib ile gdzlemlenen in vitro P-gp ve meme kanseri direng proteini (BCRP) inhibisyonu
g6z oniinde bulunduruldugunda, bu tasiyicilarin digoksin veya dabigatran eteksilat gibi dar
terapotik indeksli substratlari ile abemasiklib arasinda in vivo etkilesim gergeklesebilir.

Meme kanseri hastalarmin yer aldigi bir klinik calismada, abemasiklib ile anastrozol,
fulvestrant, eksemestan, letrozol veya tamoksifen arasinda klinik acidan anlamh
farmakokinetik ila¢ etkilesimi gézlenmemistir.

Abemasiklibin sistemik etki gosteren hormonal kontraseptiflerin etkinligini azaltip azaltmadigi
heniiz bilinmemektedir; bu nedenle, sistemik etkili hormonal kontraseptif kullanan kadinlarin
ek olarak bariyer yontemi uygulamasi dnerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonra en
az 3 hafta boyunca yiksek oranda etkili kontrasepsiyon yontemleri (6r. cift bariyer
kontrasepsiyon) kullanmalidir (bkz. Bélim 4.5).

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda abemasiklib kullanimiyla ilgili veri yoktur. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda

iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. BOlUm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. YULAREB, gebelik sirasinda ve kontrasepsiyon kullanmayan g¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Abemasiklibin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Yenidogana/bebege yonelik risk
dislanamaz. Abemasiklib kullanan hastalar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Abemasiklibin insanlarda fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalarinda,
disi tireme organlar iizerinde etki gézlenmemistir. Bununla birlikte, siganlarda ve kopeklerde
erkek Ureme sistemindeki sitotoksik etkiler abemasiklibin erkeklerde fertilite bozukluguna
neden olabilecegine isaret etmektedir (bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

YULAREB’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisi ¢ok azdir. YULAREB ile tedavi
sirasinda hastalara yorgunluk veya bas donmesi yasamalari durumunda araba siirerken veya
kullanirken dikkatli olmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 listenmeyen etkiler

Givenlilik profili 6zeti

En sik gelisen advers reaksiyonlar diyare, enfeksiyonlar, nétropeni, anemi, yorgunluk, bulanti,
kusma ve istah kaybidir.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki tablolarda, advers reaksiyonlarin sikligi ve siddeti MedDRA viicut sistem organ
sinifi, siklik ve siddet derecesine (GRADE’¢e) gore listelenmistir. Siklik dereceleri: Cok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000
ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan siklikta sunulmaktadir.
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Tablo 7. Endokrin tedaviyle kombinasyon halinde abemasiklib faz 3 calismalarinda
bildirilen advers reaksiyonlar (N=768)

Abemasiklib art1 endokrin tedavi?®

MedDRA Sistem organ sinifi Tum GRADE 3 GRADE 4
Siklik GRADE’lerde | Toksisitesi | Toksisitesi
Tercih Edilen Terim (PT) Toksisite (%) (%)
(%)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin
Enfeksiyonlar® 43,6 5,2 1,0
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin
Notropeni 45,1 22,9 2,5
Lokopeni 25,7 8,5 0,3
Anemi 30,1 7,0 0,1
Trombositopeni 14,3 2,2 1,0
Yaygin
Lenfopeni 7,3 3,0 0,1
Yaygin olmayan
Febril nétropeni 0,9 0,7 0,1
Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin
Istah kaybi 26,4 1,3 0
Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin
Disguzi 14,3 0 0
Bas donmesi 12,9 0,5 0
G0z hastaliklari
Yaygin
Lakrimasyon artigi 6,8 0,1 0
Vaskuler hastaliklar
Yaygin
Vendz tromboembolizm® 5,3 1,7 0,3

Solunum, gogiis bozukluklari ve
mediastinal hastahiklar

Yaygin
Interstisyel akciger hastaligi/pnémoni 3,4 0,4 0,1
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin
Diyare 84,6 11,7 0
Bulant1 27,7 1,2 0
Kusma 43,5 2,1 0
Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok yaygin
Alopesi 20,7 0 0
Kasintt 13,5 0 0
Kizariklik 12,9 1,0 0
10/22
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Yaygin
Deride kuruluk 9,0 0 0
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve
kemik hastaliklar:
Yaygin 8,3 0,5 0
Kas giicsiizliigii
Genel bozukluklar ve uygulama
bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin
Yorgunluk 40,5 2,3 0
Yiiksek ates 10,7 0,1 0
Arastirmalar
Cok yaygin
Alanin aminotransferaz artisi 15,1 4.8 0,3
Aspartat aminotransferaz artisi 14,2 2,9 0

a Letrozol, anastrozol veya fulvestrant ile kombinasyon halinde abemasiklib.
Enfeksiyonlar, Sistem Organ Sinifi Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar kapsaminda olan tiim
Tercih Edilen Terim’leri igermektedir.

Venoz tromboembolik olaylar arasinda DVT, pulmoner embolizm, serebral venoz sinis
trombozu, subklavyen, aksiller ven trombozu, DVT inferior vena kava ve pelvik venoz
tromboz yer alir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

No6tropeni
Aromataz inhibitorleri veya fulvestrant ile kombinasyon halinde abemasiklib alan hastalarin

%45,1’inde notropeni siklikla bildirilmektedir ve hastalarin %28,2’sinde nétrofil sayisinda
GRADE 3 veya 4 azalma (laboratuvar bulgularina gore) bildirilmektedir. GRADE 3 veya 4
ndtropeni baslangicina kadar gegen medyan siire 29-33 giin, iyilesmeye kadar gecen medyan
sure 11-15 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin %0,9’unda febril nétropeni bildirilmistir.
GRADE 3 veya 4 notropeni gelisen hastalarda doz modifikasyonu onerilmektedir (bkz. Bolum
4.2).

Diyare
Diyare en sik bildirilen advers reaksiyondur (bkz. Tablo 6). Abemasiklib tedavisinin ilk ay1

icinde en yiiksek diizeyde kaydedilen insidans daha sonra diismiistiir. Calismalarda, ilk diyare
olayinin baslangicina kadar gegen medyan siire yaklasik 6-8 giin, medyan diyare suresi 9-12
gin (GRADE 2) ve 6-8 giin (GRADE 3) olarak belirlenmistir. Diyare, loperamid gibi
destekleyici tedaviler ve/veya doz ayarlamasi sonucunda baglangica veya daha diisiik
GRADE’e gerilemistir (bkz. Bolim 4.2).

Artmis Aminotransferazlar
Aromataz inhibitorleri veya fulvestrant ile kombinasyon halinde abemasiklib alan hastalarda

ALT ve AST artis1 sik bildirilirken (sirastyla %15,1 ve %14,2), GRADE 3 veya 4 ALT veya
AST artiglar1 (laboratuvar bulgularina gore) hastalarin %6,1 ve %4,2’sinde bildirilmistir.
GRADE 3 veya 4 ALT artis1 baslangicina kadar gecen medyan siire 57-61 giin, iyilesmeye
kadar gegen medyan siire 14 giin olarak belirlenmistir. Grade 3 veya 4 AST artis1 baslangicina
kadar gecen medyan siire 71 ila 185 gundir ve normale dénmesi i¢in gecen medyan siire 13 ila
15 gundir. GRADE 3 veya 4 ALT veya AST artis1 gelisen hastalarda doz modifikasyonu
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onerilmektedir (bkz. Bolum 4.2).

Kreatinin
Advers reaksiyon olarak kabul edilmese de, abemasiklibin hastalarin %98,3’linde serum

kreatinin artigina yol acgtig1 gosterilmis (laboratuvar bulgularina gore) ve hastalarin %1,9’unda
GRADE 3 veya 4 artis (laboratuvar bulgularina gore) kaydedilmistir. Tek basina aromataz
inhibitorii veya fulvestrant alan hastalarin %78,4’linde serum kreatinin artig1 bildirilmistir (tim
laboratuvar derecelerinde). Abemasiklibin, renal tiibiiler sekresyon tasiyicilarinin inhibisyonu
araciligtyla glomeriiler fonksiyonu etkilemeden (ioheksol klerensine gore Olgiilen) serum
kreatinin diizeyini artirdigi gosterilmistir (bkz. BoOlum 4.5). Klinik calismalarda, serum
kreatinin artiglar1 abemasiklib dozlamasinin ilk ayinda ortaya ¢ikmis, tedavi donemi boyunca
yliksek ancak stabil kalmis, tedavi birakildiktan sonra geri doniisiimlii seyir izlemis ve buna kan
ure azotu (BUN), sistatin C veya sistatin C baz alinarak hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi
gibi bobrek fonksiyonu belirteclerinde degisiklikler eslik etmemistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 6nem
tagimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Abemasiklib doz asim1 durumunda, yorgunluk ve diyare gelisebilir. Genel destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar, Protein kinaz inhibitorleri,

ATC kodu: LO1EFOQ3

Etki mekanizmasi

Abemasiklib, siklin bagimli kinaz 4 ve 6’nin (CDK4 ve CDK6) potent ve secici bir inhibitori
olup, enzimatik testlerde en cok Siklin DI1/CDK4’e kars1 aktif oldugu bulunmustur.
Abemasiklib retinoblastom proteininin (Rb) fosforilasyonunu onleyerek hiicre dongisunin
G1’den hiicre boliinmesi S fazina ilerlemesini bloke eder ve bdylece tiimdr biiylimesinin
baskilanmasini saglar. Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanseri hiicre soylarinda abemasiklib
ile saglanan uzun siireli hedef inhibisyonu Rb fosforilasyonunun geri doniisiini 6nleyerek hiicre
yaslanmasima ve apoptoza yol agcmustir. In vitro, Rb-negatif ve Rb-depleted kanser hiicre
serileri, genellikle abemasiklibe kars1 daha az hassastir. Meme kanseri ksenogreft modellerinde,
klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda tek basina veya anti-Ostrojenlerle kombinasyon
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halinde kesintisiz olarak her giin dozlama yapilarak uygulanan abemasiklib timdér boyutunda
kiiclilme saglamistir.

Farmakodinamik etkiler

G1 restriksiyon noktasindan 6nce hiicre dongiisii inhibisyonuyla sonuglanan Rb fosforilasyonu
ve topoizomeraz II alfa inhibisyonundan anlasildig1 lizere, abemasiklib kanser hastalarinda
CDK4 ve CDK6’y1 inhibe eder.

Kardiyak elektrofizyoloji

Abemasiklibin QTcF aralig1 iizerindeki etkisi 144 ileri evre kanser hastasinda
degerlendirilmistir. Terapdtik dozlama programinin ardindan gézlemlenen ortalama maksimum
kararli durum abemasiklib konsantrasyonunda QTcF araliginda biiyiik bir degisiklik (>20 ms)
saptanmamigtir.

Saglikli bireylerde giinde iki kez 200 mg dozuna benzer maruziyet diizeylerinde yapilan
maruziyet-yanit analizinde, abemasiklibin QTcF araligini klinik agidan anlamli derecede
uzatmadig belirlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Randomize Faz 3 Calisma MONARCH 3: Aromataz inhibitérleriyle kombinasyon halinde
abemasiklib

Bir aromataz inhibitoru (anastrozol veya letrozol) ile kombinasyon halinde abemasiklib’in
etkililigi ve giivenliligi, bu hastalik kosullarinda 6nceden sistemik tedavi uygulanmamis HR
pozitif, HER2 negatif, lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri olan kadinlarin yer
aldig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan MONARCH 3 ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Hastalar, giinde iki kez 150 mg abemasiklib art1 ayni programa gore plasebo
art1 nonsteroid aromataz inhibitoriine karsi 6nerilen dozda giinltik olarak uygulanan nonsteroid
aromataz inhibitorii almak tizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi
RECIST 1.1 uyarinca arastirmac tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS),
temel sekonder etkililik sonlanim noktalar1 ise objektif yanit oran1 (ORR), klinik yarar oran
(KYO) ve genel sagkalim (GS) olarak belirlenmistir.

Calismaya alinan hastalarin medyan yasi 63 (aralik: 32-88) olarak kaydedilmistir. Neo(adjuvan)
kosullarda hastalarin yaklasik %39’u kemoterapi ve %44’ antihormonal tedavi almistir.
Onceden (neo) adjuvan endokrin tedavisi alan hastalar, bu tedaviyi calisma
randomizasyonundan en az 12 ay 6nce tamamlamis olmalidir. Hastalarin biiyiik boliimiinde
(%96) baslangigta metastatik hastalik tespit edilmistir. Hastalarin yaklasik %22’sinde yalnizca
kemikte hastalik gozlenirken, %53’iinde viseral metastazlar belirlenmistir.

Calisma, PFS’nin iyilestirilmesi olarak belirlenen primer sonlanim noktasini karsilamistir.
Primer etkililik bulgular1 Tablo 7 ve Sekil 1°de 6zetlenmektedir.
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Tablo 8. MONARCH 3: Etkililik verilerinin 6zeti (Arastirmaci degerlendirmesi, tedavisi
amaclanan populasyon)

Abemasiklib art1 | Plasebo arti aromataz
aromataz inhibitoru
inhibitéra

Progresyonsuz sagkalim N=328 N=165
Arastirmaci degerlendirmesi, olay sayisi 138 (42,1) 108 (65,5)

(%)

Medyan [ay] (%095 CI) 28,18 (23,51; NR) | 14,76 (11,24; 19,20)
PFS’deki fark (ay) NR

Tehlike orani (%95 Cl) ve p degeri 0,540 (0,418; 0,698); p <0,000002
Bagimsiz radyografik inceleme, olay sayisi 91 (27,7) 73 (44,2)

(%)

Medyan [ay] (%95 CI) NR (NR; NR) 19,36 (16,37; 27,91)
Tehlike orani (%95 Cl) ve p degeri 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
Objektif yanit oram® [%] (%95 CI) 49,7 (44,3; 55,1) 37,0 (29,6; 44,3)
Yanit suresi [ay] (%95 CI) 27,39 (25,74; NR) | 17,46 (11,21, 22,19)
Olciilebilir hastalig olan hastalarda

objektif yanit? N=267 N=132
Objektif yanit orani® [%] (%95 CI) 61,0 (55,2 — 66.9) 45,5 (37,0 ; 53,9)
Tam yanit, (%) 3,4 0

Kismi yanit, (%) 57,7 45.5

Klinik yarar orani® (6l¢iilebilir hastalik) 79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)
[%] (%95 CI)

@ OQlgiilebilir hastalik RECIST versiyon 1.1 uyarinca tanimlanmigtir

b Tam yanit + kismi yamt

¢ Tam yanit + kismi yanit +>6 ay boyunca stabil hastalik

N=hasta say1s1; CI=giiven aralig1; NR=ulasilmamuistir.
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Sekil 1. MONARCH 3: Progresyonsuz sagkalima iliskin Kaplan-Meier grafigi
(Arastirmaci degerlendirmesi, tedavisi amaclanan populasyon)

100

Abemasiklib arts aromataz mhibitérii (N=328): Medyan 28.18 ay
-=== Plasebo art1 aromataz mhibitérii (N=163): Medyan 14.76 ay

B

60

40 —

Progresyonsuz Sagkalim Olasilig (%)

.
20 = |..=
Log-sira p degeri: <0001 o _1:
HE (%95 GA): 0.540 (0.418 — 0.698) [
|
|
D T L) T I 1 U 1 | U 1 T I T T T I T 1 T I 1 Ll 1 | 1 U T | U T T - I 1 T T I
o 4 8 1z 18 20 4 28 3z B
Risk altindaki hasta sayist:
- Zaman (ay)
Abemasiklib artt aromataz inhibitdri
328 272 236 208 121 164 106 40 0 o
Plasebo arti aromataz inhibitérii
165 126 105 84 66 58 42 7 ] 0

Progresyonsuz sagkalim (PFS) abemasiklib arti aromataz inhibitérii (Al) kolunda anlamli
olgtide uzamistir (Tehlike Oran1 [HR] 0,540 [%95 GA, 0,418-0,698]); medyan PFS abemasiklib
art1 Al kolunda 28,18 ay, plasebo art1 Al kolunda 14,76 ay olarak belirlenmistir. Bu bulgular,
abemasiklib art1 aromataz inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya
oliim riskinde %46 oraninda klinik agidan anlamli bir azalmaya karsilik gelmektedir.

Son PFS analizi sirasinda genel sagkalim verileri olgunlasmamistir (iki kolda 93 olay
gbzlemlenmistir). HR 1,057 (%95 GA: 0,683, 1,633), p=0,8017 olarak bildirilmistir.

Onceden belirlenmis bir dizi alt grup PFS analizi gdstermistir ki, yas (<65 veya >65 yil),
hastalik bolgesi, hastalik durumu (de novo metastatik veya rekirren metastatik ya da lokal
olarak ilerlemis rekiirren), dlctilebilir hastaligin varligi, progesteron reseptorii durumu dahil
olmak {izere hasta alt gruplar1 arasinda ve temel ECOG performans durumu parametrelerinde
sonuglar tutarlidir. Hastalik progresyonu veya 6lim riskinde azalma viseral hastalik bulunan
hastalar (HR 0,567 [%95 GA: 0,407, 0,789], medyan PFS 21,6 ay ve 14,0 ay), yalnizca kemikte
hastalik bulunan hastalar (HR 0,565, [%95 GA: 0,306, 1,044]) ve 6l¢iilebilir hastalik bulunan
hastalarda (HR 0,517, [%95 GA: 0,392, 0,681]) gbzlenmistir.
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Randomize Faz 3 Calisma MONARCH 2: Fulvestrant ile kombinasyon halinde abemasiklib

Fulvestrant ile kombinasyon halinde abemasiklib’in etkililigi ve giivenliligi HR pozitif, HER2
negatif, lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri olan kadinlarin yer aldigi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir faz 3 ¢alisma olan MONARCH 2 c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Hastalar, giinde iki kez 150 mg abemasiklib art1 ilk dozdan iki hafta sonra
uygulanan ek 500 mg dozla birlikte bir aylik araliklarla 500 mg fulvestrant ve plasebo art1 ayni
programa gore tek basina fulvestrant almak tizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Primer
sonlanim noktast RECIST 1.1 uyarinca arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS, temel
sekonder etkililik sonlanim noktalar1 ise objektif yanit oran1 (ORR), klinik yarar oran1 (KYO)
ve genel sagkalim (GS) olarak belirlenmistir.

Calismaya alinan hastalarin medyan yas1 60 (aralik: 32-91) olarak kaydedilmistir. Her tedavi
kolunda hastalarin biiyiik boliimii beyaz irktandir ve daha 6nce metastatik hastalik icin
GnRH agonisti ile overi baskilanan hastalarin = %]17’si
pre/perimenopozal donemdedir. Hastalarin yaklasik %56’ inda viseral Hastalarin yaklasik %
25'l primer endokrin direncine sahiptir (adjuvan endokrin tedavisinin ilk 2 yilinda endokrin
terapisinde ilerleme veya metastatik meme kanseri i¢in ilk siradaki endokrin tedavisinin ilk 6
aymda) ve cogunlugunda endokrin direnci daha sonra gelismistir.Hastalarin % 59'u (neo)
adjuvan basamakta ve % 38'i metastatik basamakta en son endokrin tedavisini almistir.

kemoterapi  almamustir.

Calisma, PFS’de primer sonlanim noktasini karsilamistir. Primer etkililik bulgular1 Tablo 8 ve
Sekil 2°de 6zetlenmektedir.

Tablo 9. MONARCH 2: Etkililik verilerinin 6zeti (Arastirmaci degerlendirmesi, tedavisi
amagclanan populasyon)

Abemasiklib art1
fulvestrant

Plasebo art1
fulvestrant

Progresyonsuz sagkalim N=446 N=223
Arastirmaci degerlendirmesi, olay sayisi 222 (49,8) 157 (70,4)
(%)

Medyan [ay] (%95 ClI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7)

Tehlike orani (%95 Cl) ve p degeri

0,553 (0,449; 0,681), p=0,0000001

Bagimsiz radyografik inceleme, olay sayist
(%)

164 (36,8)

124 (55,6)

Medyan [ay] (%95 CI)

22,4 (18,3; NR)

10,2 (5,8; 14,0)

Tehlike orani1 (%95 CI) ve p degeri

0,460 (0,363; 0,584); p <.000001

Objektif yanit orani® [%] (%95 CI)

35,2 (30,8; 39,6)

16,1 (11,3; 21,0)

Yanit siiresi [ay] (%95 CI)

NR (18,05; NR)

25,6 (11,9; 25,6)
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Olgiilebilir hastahg olan hastalarda
objektif yanit? N=318 N=164
Objektif yanit orani® [%] (%95 CI) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Tam yanit, (%) 3,5 0
Kismi yanit, (%) 447 21,3
Klinik yarar orani® (6l¢iilebilir hastalik) 73,3 (68,4; 78,1) 51,8 (44,2; 59,5)
[%] (%95 CI)

a

Olgiilebilir hastalik RECIST versiyon 1.1 uyarinca tanimlanmistir

b Tam yamt + kismi yanit

¢ Tam yanit + kismi yanit + >6 ay boyunca stabil hastalik

N=hasta say1s1; CI=giiven aralig1

Sekil 2. MONARCH 2: Progresyonsuz sagkalima iliskin Kaplan-Meier grafigi
(Arastirmaci degerlendirmesi, tedavisi amaglanan poptlasyon)
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Medyan PFS abemasiklib art1 fulvestrant kolunda anlamli 6l¢iide uzamis (HR 0,553 [%695 GA
0,449, 0,681]) ve abemasiklib art1 fulvestrant kolunda medyan PFS 16,4 ay, plasebo arti
fulvestrant 9,3 ay olarak belirlenmistir. Bu bulgular, abemasiklib arti1 fulvestrant ile tedavi
edilen hastalarda hastalik progresyonu veya 6liim riskinde klinik agidan anlamli olan %44,7
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azalmaya ve medyan PFS’de 7,2 aylik artisa karsilik gelmektedir.
Abemasiklib art1 fulvestrant saglikla ilgili yasam kalitesinde klinik a¢idan anlamli veya énemli
bir zarara yol agmadan progresyonsuz sagkalimi uzatmistir.

Final PFS analizi sirasinda genel sagkalim verileri olgunlasmamistir (iki kolda 133 olay
gozlemlenmistir). HR 0,854 (%95 GA: 0,598, 1,221), p=0,3886 olarak bildirilmistir.

Onceden belirlenmis bir dizi alt grup PFS analiziyapilmistir, yas (<65 veya >65 yil), ik, cografi
bolge, hastalik bolgesi, endokrin tedavi direnci, Olgiilebilir hastalik varligi, progesteron
reseptorii durumu ve menopozal durum dahil olmak {izere hasta alt gruplari arasinda tutarl
sonuglar gostermistir. Hastalik progresyonu veya 6liim riskinde azalma viseral hastalik bulunan
hastalar (HR 0,481 [%95 GA: 0,369, 0,627], medyan PFS 6,5 aya karsilik 14,7 ay ), yalnizca
kemikte hastalik bulunan hastalar (HR 0,543, [%95 GA: 0,355, 0,833]) ve oOlgiilebilir hastalik
bulunan hastalarda (HR 0,523, [%95 GA: 0,412, 0,644]) gozlemlenmistir. Tehlike orani,
pre/perimenopozal dénemdeki hastalarda 0,415 (%95 GA: 0,246, 0,698), progesteron reseptori
negatif hastalarda ise 0,509 [%95 GA: 0,325, 0,797]) olarak belirlenmistir.

PFS, lokal olarak ilerlemis veya metastatik hastaligi olan ve 6nceden endokrin tedavisi almayan
alt populasyonda da tutarlidir.

ITT popiilasyonundaki genel sagkalim (OS) analizi, plasebo art1 fulvestrant alanlara kiyasla
abemasiklib art1 fulvestrant alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir.
Genel sagkalim sonuglar1 Tablo 10 ve Sekil 3'te 6zetlenmistir.

Tablo 10. MONARCH 2: Genel sagkalim verilerinin o6zeti (Tedavisi amaclanan
poptlasyon)

Abemasiklib arti Plasebo arti
fulvestrant fulvestrant
Genel sagkalim N = 446 N =223
Olaylarin sayisi (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
Medyan OS [ay] (95 % CI) 46,7 (39,2, 52,2) 37,3 (34,4, 43,2)
Tehlike orani (95 % CI) 0,757 (0,606, 0,945)
p degeri 0,0137

N = hasta sayis1; Cl = giiven aralig1; OS = genel sagkalim
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Sekil 3. MONARCH 2: Genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi (Tedavisi amaglanan
poptlasyon)
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Siniflandirma faktorlerine gore OS analizleri, viseral hastaligi olan hastalarda OS HR'nin 0,675
(%95 GA: 0,511, 0,891) ve primer endokrin direnci olan hastalarda 0,686 (%95 GA: 0,451,

1,043) oldugunu goéstermistir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Abemasiklib, Tmaks degeri 8 saat ve ortalama mutlak biyoyararlanimi yaklagik %45 olan yavas
emilimli bir ilagtir. 50-200 mg terapotik doz araliginda, plazma maruziyeti (EAA) ve Cmaks
degerindeki artis dozla yaklasik olarak orantilidir. Tekrarlanan giinde iki kez dozlamadan sonra
kararli duruma 5 giin i¢inde ulasilirken, abemasiklibin Cmaks ve EAA’ya gore sirasiyla 3,7 (%58
CV) ve 5,8 (%65 CV) geometrik ortalama birikim oraniyla biriktigi belirlenmistir. Yiiksek yag
icerikli 6gilin abemasiklib ve aktif metabolitlerinin kombine EAA degerini %9, Cmaks degerini
%26 artirmistir. Bu degisiklikler klinik agidan anlamli bulunmamustir. Dolayisiyla, abemasiklib
ac veya tok karnina alinabilir.
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Dagilim:

Abemasiklib insanlarda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (ortalama bagl fraksiyon
yaklasik %96-98). Yaklasik 750 L (%69 CV) olarak belirlenen geometrik ortalama sistemik
dagilim hacmi abemasiklibin dokulara dagildigin1 géstermektedir.

Abemasiklib ve aktif metabolitlerinin  beyin-omurilik sivisindaki konsantrasyonlari
baglanmamis plazma konsantrasyonlarina benzerdir.

Biyotransformasyon:

Abemasiklibin temel klerens yolu hepatik metabolizmadir. Abemasiklib, agirlikli olarak
sitokrom P450 (CYP) 3A4 tarafindan ¢esitli metabolitlere metabolize edilir. Primer
biyotransformasyon, ana ilacin % 77'si olan bir EAA ile sirkile olan bir metabolite
hidroksilasyondur. Ek olarak, N-desetil ve N-desetilhidroksi metabolitleri, ana ilacin % 39 ve
% 15'i olan EAA'larda sirkiile olmaktadir. Bu sirkile olan metabolitler, abemasiklibe benzer bir
potansiyele sahiptir.

Eliminasyon:

Abemasiklibin geometrik ortalama hepatik klerensi (CL) 21,8 L/sa. (%39,8 CV) olarak
hesaplanirken, hastalardaki ortalama plazma eliminasyon yarilanma omrii 24,8 saat (%52,1
CV) olarak belirlenmistir. [**C]-abemasiklibin tek oral dozundan sonra dozun yaklasik %81’
feces ve %3,4°1 idrar ile atilir. Fegeste elimine edilen dozun biiyiik kism1 metabolitlerdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.
Hastalardaki karekteristik dzellikler

Ozel popiilasyonlar:

Yas, cinsiyet ve viicut agirligi:
Kanser hastalarina iliskin popiilasyon farmakokinetigi analizinde (135 erkek, 859 kadin; yas

aralig1 24-91 yas, viicut agirhigi aralig1 36-175 kg) yas, cinsiyet ve viicut agirliginin abemasiklib
maruziyeti iizerinde etki gostermedigi saptanmustir.

Karaciger yetmezligi:

Abemasiklib karacigerde metabolize edilir. Hafif (Child Pugh A) ve orta derece (Child Pugh
B) karaciger yetmezliginin abemasiklib maruziyeti lizerinde etkisi olmadig1 belirlenmistir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) bulunan hastalarda baglanmamis abemasiklib art1
aktif metabolitleri sirastyla 2,1 kat ve 2,4 kat artmistir. Abemasiklibin yar1 dmrii 24 saatten 55
saate ylikselmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi.
Abemasiklib ve metabolitlerinin renal klerensi minér diizeydedir. Hafif ve orta derece bdbrek

yetmezliginin abemasiklib maruziyeti lizerinde etkisi olmadigi belirlenmistir. Siddetli bobrek

yetmezligi, son donem bobrek hastaligi olan veya diyaliz uygulanan hastalarla ilgili veri yoktur.
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5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Insanlarla potansiyel olarak ilgili olan primer hedef organ bulgulari, 13 haftaya kadar
stirdiiriilen caligmalarda sican ve kopeklerde goriilen gastrointestinal ve hematolenfopoetik
organ etkileridir. Akciger ve iskelet kasi tizerindeki etkiler, yalnizca siganlarda insan maruziyet
seviyelerinden yaklasik 2 kat daha yiiksek maruziyet seviyelerinde ve bobreklerdeki etkiler,
yalnizca si¢anlarda insan maruziyet seviyelerinden yaklasik 6 kat daha yiiksek maruziyet
seviyelerinde meydana gelmistir. 28 giinliik iyilesme siiresinin sonunda tum hedef organlarda
tam veya kismi iyilesme gozlenmistir.

Genotoksisite

Abemasiklib bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde mutajenik, insan periferik kan
lenfositlerindeki in vitro kromozomal aberasyon testinde klastojenik ve in vivo sican kemik
iligi mikroniikleus testinde klastojenik bulunmamustir.

Karsinojenisite

Abemasiklibin karsinojenik potansiyelini test etmek i¢in spesifik hayvan caligmasi
yapilmamustir.

Gelisim toksisitesi

Abemasiklib, insanlar icin dnerilen doza benzer maternal maruziyetlerde teratojenik bulunmus
ve fetus agirliginda azalmaya neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat; Laktoz Hidrat (sigir kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz 101

Mikrokristalin seltiloz 102

Silikon Dioksit; Silika, Sulu Kolloidal; Sulu Silikon Dioksit
Sodyum stearil fumarat

Film kaplama
Polivinil alkol - Kismen Hidrolize Edilmis (E1203)

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 4000 / PEG MW 3350 (E1521)
Talk (E553b)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3 Raf omru
36 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Altiminyum folyo ile kapatilmis PCTFE/PE/PVC blisterlerde 28, 42 veya 56 film kapli tabletlik
ambalajlarda

Tiim ambalaj boyutlarinda pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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