KISA URUN BILGISI

\ 41 ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
ORSERDU 345 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film kapl1 tablet 345.12 mg elacestranta esdeger 400 mg elacestrant dihidrokloriir
igerir.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Bir yiiziinde MH baskis1 bulunan ve diger yiizii diiz olan, mavi ila agik mavi renkli, bikonveks
oval sekilli film kapli tablet. Yaklasik boyut: 19.2mm (uzunluk), 10.8mm (genislik).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ORSERDU monoterapisi, Ostrojen reseptorii (ER) pozitif, HER2 negatif, niiks/metastatik meme
kanseri icin CDK4/6 inhibitorii iceren endokrin tedavi kullanimi sonrasi progresyon goriilen ve

aktive edici ESR1 mutasyonu bulunan postmenopozal kadinlarin, erkeklerin tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ORSERDU ile tedavi, antikanser tedavilerinin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

ORSERDU ile tedavi uygulanacak ER pozitif, HER2 negatif ileri evre meme kanseri olan
hastalar, ilgili amaca yonelik CE isaretli bir in vitro tan1 (IVD) yontemiyle plazma 6rneklerinde
gosterilen aktive edici ESR1 mutasyonunun varligina dayali olarak segilmelidir. CE isaretli bir
IVD yonteminin mevcut olmadigt durumlarda, plazma orneklerinde aktive edici ESR1
mutasyonunun varlig1 valide edilmis alternatif bir testle degerlendirilmelidir.

Pozoloji

Onerilen doz giinde bir kez 345 mg'dir (bir adet 345 mg’lik film kapl tablet).

ORSERDU'nun 6nerilen maksimum giinliik dozu 345 mg'dir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%rulama Kodu; 1ZW56Z1AxZmxXZ1Axak1UQ3NRQ3NRZWS56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
edavi, klinik yarar goriildiigl stirece veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar

devam etmelidir.




Atlanan doz

Bir doz atlandig1 takdirde, genellikle alindig1 zamandan sonraki 6 saat i¢inde olmak kaydiyla,
hemen aliabilir. Ancak, 6 saatten uzun bir siire ge¢misse, o giinkii doz atlanmalidir. Ertesi
giinkii ORSERDU dozu normal saatinde alinmalidir.

Kusma

Hasta ORSERDU dozunu aldiktan sonra kustugu takdirde, o giin ek bir doz almamali ve ertesi
giin normal saatte normal dozlama programina devam etmelidir.

Doz modifikasyonlari

Advers reaksiyon (bkz. Bolim  4.8) gelisen hastalar igin Onerilen elacestrant doz
modifikasyonlar1 Tablo 1 ve 2'de verilmistir:

Tablo 1: Advers reaksiyonlar icin ORSERDU doz azaltimi

ORSERDU doz diizeyi

Doz ve program Tablet sayis1 ve dozu

Doz azaltimi

Giinde bir kez 258 mg | Uc adet 86 mg’lik tablet

Dozun giinde bir kez 258 mg'in altina inecek kadar azaltilmasi gerekiyorsa ORSERDU

tedavisi kesilmelidir.

Tablo 2: Advers reaksiyonlar icin ORSERDU doz modifikasyonu kilavuzu

Siddet

Doz modifikasyonu

2. Derece

Olay <I. derece veya baglangic diizeyine iyilesene kadar
ORSERDU'ya ara verilmesi disiinilmelidir. Daha sonra
ORSERDU'ya ayni1 doz diizeyinde devam edilmelidir.

3. Derece

Olay <1. derece veya baslangi¢ diizeyine iyilesene kadar ORSERDU'ya ara
verilmelidir. Tedaviye devam edilecegi zaman doz 258 mg'a diisiiriilmelidir.

3. Derece toksisitenin tekrarlamas1 durumunda, olay <I. derece veya
baslangi¢ diizeyine iyilesene kadar ORSERDU'ya ara verilmelidir. Hasta
tedaviden yarar goriiyorsa, tedaviyi yiiriiten hekimin takdirine bagli olarak
258 mg'lik azaltilmig dozla devam edilebilir. 3. Derece veya tolere
edilemeyen bir advers

reaksiyonun tekrarlamasi durumunda ORSERDU tedavisi kalici olarak
kesilmelidir.

4. Derece

Olay <1. derece veya baslangi¢ diizeyine iyilesene kadar ORSERDU'ya ara
verilmelidir. Tedaviye devam edilecegi zaman doz 258 mg'a diisiiriilmelidir.

4. Derece veya tolere edilemeyen bir advers reaksiyonun tekrarlamasi
durumunda ORSERDU tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXZ1Axak1UQ3NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




ORSERDU 'nun CYP3A4 inhibitorleriyle kullanimi

Gicli veya orta dereceli CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanlt kullanimindan kagmilmali ve
CYP3A4'i inhibe etme potansiyeli olmayan veya minimal olan alternatif bir eszamanli tibbi
irlin diisiiniilmelidir.

Glglii bir CYP3A4 inhibitorii kullanilmas: gerekiyorsa, tolerabilite dikkatli bir sekilde
izlenerek elacestrant dozu giinde bir kez 86 mg'a diisiiriilmelidir. Orta dereceli bir CYP3A4
inhibitorii kullanilmasi gerekiyorsa, tolerabilite dikkatli bir sekilde izlenerek elacestrant dozu
giinde bir kez 172 mg'a diisiiriilmelidir. Tolerabiliteye bagli olarak, orta dereceli CYP3A4
inhibitorlerinin bir sonraki doz azaltiminda dozun giinde bir kez 86 mg'a disiiriilmesi
diistiniilebilir.

CYP3A4 inhibitorii kesildigi takdirde, elacestrant dozu CYP3 A4 inhibitoriiniin baglanmasindan
once kullanilan doza yiikseltilmelidir (CYP3A4 inhibitdriiniin 5 yarilanma dmriinden sonra)
(bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 5.2).

ORSERDU'un hafif CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi i¢in doz ayarlamasi
gerekmez (bkz. Boliim 4.5).

ORSERDU 'nun CYP3A4 indiikleyicileriyle kullanimi

Gliclii veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicilerinin eszamanli kullanimindan kaginilmali ve
CYP3A4'i indiikleme potansiyeli olmayan veya minimal olan alternatif bir eszamanli tibbi {iriin
diistiniilmelidir.

Giiglii veya orta dereceli bir CYP3A4 indiikleyicisinin kisa siireli (<3 giin) veya aralikli olarak
(hangisi daha uzunsa; en az 2 hafta arayla veya 1 hafta + CYP3A4 indiikleyicisinin 5 yarilanma
omrii arayla <3 giin) kullanilmasi gerekiyorsa, doz artirilmadan elacestranta devam edilmelidir.

ORSERDU'nun hafif CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi i¢in doz ayarlamasi
gerekmememektedir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:
Hasta yasina bagli olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir. >75 yas grubu hastalara iliskin
veriler sinirhdir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezIligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalar i¢cin doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
Orta derece karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan hastalarda ORSERDU dozu 258 mg'a
diistirilmelidir. Elacestrant siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda
arastirtlmadigindan, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz Onerisi
yapilamamaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan kisilerde doz ayarlamasi gerekli degildir. Elacestrant siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda arastirilmadigindan, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz
Onerisi yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).
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Uygulama sekli

ORSERDU oral yoldan kullanilir.

Tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Tabletler ¢ignenmemeli, ezilmemeli veya boliinmemelidir.
Hastalar ORSERDU dozlarini her giin yaklasik olarak ayni saatte almalidir. ORSERDU hafif
bir yemekle birlikte alinmalidir. Yemekle birlikte uygulanmasi bulanti ve kusmay1 da azaltabilir
(bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Karaciger yetmezligi

ORSERDU karaciger tarafindan metabolize edilir ve karaciger fonksiyon bozuklugu advers
reaksiyon riskini artirabilir. Bu nedenle, ORSERDU karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmali; hastalar advers reaksiyonlar agisindan diizenli olarak ve yakindan
izlenmelidir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde bir kez 258 mg dozunda
elacestrant uygulamasi dikkatli bir sekilde yapilmalidir (bkz. Bolim 4.2). Klinik veri
bulunmadigindan, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda elacestrant
kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. B6lim 4.2).

CYP3A4 inhibitorleriyle eszamanli kullanim

ORSERDU'nun Klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir,
nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sakinavir, telaprevir, telitromisin, vorikonazol ve greyfurt
veya greyfurt suyu dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere giiglii CYP3 A4 inhibitorleri ile
eszamanli uygulanmasindan kagiilmalidir. CYP3A4'i inhibe etme potansiyeli olmayan veya
minimal olan alternatif bir eszamanl tibbi {iriin diistiniilmelidir. Giigli CYP3A4 inhibit6ri
kullanimindan kaginilamiyorsa, ORSERDU i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.5).

ORSERDU'nun aprepitant, siprofloksasin, konivaptan, krizotinib, siklosporin, diltiazem,
dronedaron, eritromisin, flukonazol, fluvoksamin, greyfurt suyu, imatinib, izavukonazol,
tofisopam ve verapamil dahil ancak bunlarla sinirli olmamak tizere orta dereceli CYP3A4
inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasindan kaginilmalidir. CYP3A4'i inhibe etme potansiyeli
olmayan veya minimal olan alternatif bir eszamanli tibbi iirlin diistiniilmelidir. Orta dereceli
CYP3A4 inhibitorii kullanimindan kaginilamiyorsa, ORSERDU i¢in doz ayarlamasi
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

CYP3AA4 indiikleyicileriyle eszamanl kullanim

ORSERDU'un fenitoin, rifampisin, karbamazepin ve sar1 kantaron (Hypericum perforatum)
dahil ancak bunlarla sinirli olmamak tizere giigli CYP3A4 indikleyicileri ile eszamanli
uygulanmasindan kaginilmalidir. CYP3A4'i indiikleme potansiyeli olmayan veya minimal olan
alternatif bir eszamanli tibbi iiriin diistinilmelidir. Giiglit CYP3A4 indiikleyicisi kullanimindan
kaginilamiyorsa, ORSERDU i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

ORSERDU'nun bosentan, eenebamad;dabrafienib, iefavikenz,retravirin, lorlatinib, fenobarbital,
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indiikleyicileri ile eszamanli uygulanmasindan kagimilmalhidir. CYP3A4'i indiikleme
potansiyeli olmayan veya minimal olan alternatif bir eszamanli tibbi {iriin diistiniilmelidir. Orta
dereceli CYP3A4 indiikleyicisi kullanimindan kaginilamiyorsa, ORSERDU i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Tromboembolik olaylar

Tromboembolik olaylar ileri evre meme kanseri olan hastalarda yaygin olarak gozlenir ve
ORSERDU ile yapilan klinik ¢alismalarda da gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Risk altindaki
hastalara ORSERDU regete edilirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ORSERDU primer olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve Organik Anyon Tasiyici
Polipeptid 2B1'in (OATP2BI1) bir substratidir. ORSERDU, P-glikoprotein (P-gp) ve Meme
Kanseri Direng Proteini (BCRP) disa akis tagiyicilarinin bir inhibitoridiir.

Diger tibbi urtinlerin ORSERDU iizerindeki etkisi

CYP3A4 Inhibitérleri

Giiglii CYP3A4 inhibitorii itrakonazoliin (7 giin boyunca giinde bir kez 200 mg) ORSERDU (7
giin boyunca giinde bir kez 172 mg) ile birlikte uygulanmasi saglikli bireylerde elacestrantin
plazma maruziyetini (EAAinf) ve pik konsantrasyonunu (Cmaks) sirasiyla 5.3 ve 4.4 kat
artirmistir.

Kanser hastalarinda yapilan fizyolojik bazli farmakokinetik (PBPK) simiilasyonlari, giinde
birden fazla elacestrant 345 mg ve itrakonazol 200 mg dozunun eszamanli uygulanmasinin
elacestrant kararli durum EAA ve Cmaks degerlerini sirastyla 5.5 ve 3.9 kat yiikseltebilecegini
ve bunun da advers reaksiyon riskini artirabilecegini gostermistir.

Kanser hastalarinda yapilan PBPK simiilasyonlari, elacestrant 345 mg'in giinlik coklu
dozlarimin orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasinin elacestrant kararli
durum EAA ve Cmaks degerlerini artirabilecegini gostermis, artig oraninin flukonazol (giinde bir
kez 200 mg) ile sirasiyla 2.3 ve 1.9 kat ve eritromisin (giinde dort kez 500 mg) ile sirasiyla 3.9
ve 3.0 kat olabilecegi, bunun da advers reaksiyon riskini artirabilecegi kaydedilmistir.

CYP3A4 Indiikleyicileri

Giiglii CYP3A4 indiikleyicisi rifampisinin (7 giin boyunca giinde bir kez 600 mg) tek doz
ORSERDU 345 mg ile birlikte uygulanmasi saglikli bireylerde elacestrantin plazma
maruziyetini (EAAinf) ve pik konsantrasyonunu (Cmaks) sirasiyla %86 ve %73 oraninda
azaltmis, bunun elacestrant aktivitesini azaltabilecegi kaydedilmistir.

Kanser hastalarinda yapilan PBPK simiilasyonlari, giinde birden fazla elacestrant 345 mg ve
rifampisin 600 mg dozunun eszamanli uygulanmasinin elacestrant kararli durum EAA ve Crmaks
degerlerini sirasiyla %84 ve %77 oraninda diisiirebilecegini ve bunun da elacestrant aktivitesini
azaltabilecegini gostermistir.

Kanser hastalarinda yapilan PBPK simiilasyonlari, giinde birden fazla elacestrant 345 mg ve
orta dereceli CYP3A4 indiikleyicisi efavirenz (600 mg) dozunun eszamanli uygulanmasinin
elacestrant kararli durum EAA ve Cmas degerlerini sirasiyla %57 ve %52 oraninda

diistirebilecegini ve bunun da elacestrant aktivitesini azaltabilecegini gostermistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXZ1Axak1UQ3NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




OATP2BL1 Inhibitérleri

Elacestrant in vitro olarak OATP2B1'in bir substratidir. OATP2B1 inhibit6rlerinin birlikte
uygulanmasinin elacestrant maruziyetini artirabilecegi ve bunun da advers reaksiyon riskini
yiikseltebilecegi goz ardi edilemeyeceginden, ORSERDU'nun OATP2B1 inhibitorleri ile
eszamanli kullanimi durumunda dikkatli olunmasi onerilir.

ORSERDU’nun diger tibbi triinler izerindeki etkisi

P-gp substratlart

ORSERDU’nun (345 mg, tek doz) digoksin (0.5 mg, tek doz) ile birlikte uygulanmasi digoksin
maruziyetini Cmaks icin %27 ve EAA igin %13 oraninda artirmistir. Digoksin uygulamasi
izlenmeli ve gerektiginde dozu azaltilmalidir.

ORSERDU'un diger P-gp substratlari ile eszamanli kullanimi, bu ilaglarin konsantrasyonunu
yiikseltebilir ve bu da P-gp substratlart ile iligkili advers reaksiyonlar artirabilir. Bu durumda,
birlikte uygulanan P-gp substratinin dozu Kisa Uriin Bilgisine gore azaltilmalidir.

BCRP substratlar

ORSERDU’nun (345 mg, tek doz) rosuvastatin (20 mg, tek doz) ile birlikte uygulanmasi
rosuvastatin maruziyetini Cmaks igin %45 ve EAA igin %23 oraninda artirmistir. Rosuvastatin
uygulamasi izlenmeli ve gerektiginde dozu azaltilmalidir.

ORSERDU'nun diger BCRP substratlari ile eszamanli kullanimi, bu ilaglarin konsantrasyonunu
ytikseltebilir ve bu da BCRP substratlart ile iligkili advers reaksiyonlari artirabilir. Bu durumda,
birlikte uygulanan BCRP substratinin dozu Kisa Urlin Bilgisine gore azaltilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

ORSERDU gebelik sirasinda ve kontrasepsiyon kullanmayan, ¢ocuk dogurma potansiyeline
sahip kadinlarda kullanilmamalidir. Elacestrantin etki mekanizmasina ve hayvanlarda yapilan
tireme toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen bulgulara dayanarak, ORSERDU gebe kadinlara
uygulandiginda fetal hasara neden olabilir. Ureme potansiyeli olan kadinlara ORSERDU
tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra bir hafta boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalari
Onerilmelidir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda elacestrant kullanimiyla ilgili veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda lireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). ORSERDU gebelik sirasinda ve
kontrasepsiyon kullanmayan, ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda kullanilmamalidir.
Ureme potansiyeli olan kadinlarin gebelik durumu ORSERDU ile tedaviye baslamadan 6nce
dogrulanmalidir. ORSERDU kullanirken gebe kalinmasi durumunda, hasta fetus agisindan
potansiyel tehlike ve potansiyel diisiik riski konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi:
Elacestrantin veya metabolitlerinin insanlarda anne siitiine eglp gegmedigi bilinmemektedir.
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sebebiyle, emziren kadinlarin ORSERDU |Ie tedavi sirasinda ve ORSERDU'nun son dozundan

sonra bir hafta boyunca emzirmemeleri 6nerilir.
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Ureme yetenegi/Fertilite:
Hayvan calismalarindan elde edilen bulgulara (bkz. Boliim 5.3) ve etki mekanizmasina
dayanarak, ORSERDU iireme potansiyeli olan kadinlarda ve erkeklerde fertiliteyi bozabilir.

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ORSERDU arag ve makine kullanma becerisini etkilemez veya ihmal edilebilir diizeyde etkiler.
Bununla birlikte, elacestrant alan bazi hastalarda yorgunluk, asteni ve insomnia bildirildigi i¢in
(bkz. Bolim 4.8), bu advers reaksiyonlar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanirken
dikkatli olmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

ORSERDU ile en yaygin goriilen (=%10) advers reaksiyonlar bulanti, trigliserid artisi,
kolesterol artis1, kusma, yorgunluk, dispepsi, diyare, kalsiyum diisiikligii, sirt agrisi, kreatinin
artist, artralji, sodyum diisiikliigii, kabizlik, bas agrisi, sicak basmasi, karin agrisi, anemi,
potasyum disiikligli ve alanin aminotransferaz (ALT) artisidir. Elacestrantin ile en yaygin
goriilen (>%2) >3. derece advers reaksiyonlar bulant1 (%2.7), aspartat aminotransferaz (AST)
artis1 (%2.7), ALT artis1 (%2.3), anemi (%2), sirt agris1 (%2) ve kemik agris1 (%2) olmustur.

Hastalarin >%1'inde bildirilen ciddi advers reaksiyonlar arasinda bulanti, dispne ve
tromboembolizm (vendz) yer almaktadir.

Hastalarin >%1'inde tedavinin birakilmasina yol acan advers reaksiyonlar arasinda bulant1 ve
istah kayb1 yer almuistir.

Hastalarin >%1'inde doz azaltimina yol agan advers reaksiyonlar arasinda bulanti yer almustir.

Hastalarin >%1'inde doza ara verilmesine yol acan advers reaksiyonlar bulanti, karin agrisi,
ALT artis1, kusma, dokiintli, kemik agrisi, istah kaybi, AST artis1 ve diyare olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki listede agiklanan advers reaksiyonlar, hastalarin tek bir ajan olarak giinde bir kez 400
mg elacestrant aldig ii¢ acik etiketli ¢alismada (RAD1901-105, RAD1901-106 ve RAD1901-
308) yer alan 301 meme kanseri hastasindaki elacestrant maruziyetini yansitmaktadir. Advers
reaksiyonlarin sikliklari, hedef endikasyon i¢in Onerilen dozda elacestrant maruziyeti
kaydedilen hastalarda tanimlanan tiim nedenlere bagli advers olay sikliklarina dayanirken;;
laboratuvar parametrelerindeki degisikliklerin sikliklari, baslangictan itibaren en az 1 derece
kotiilesmeye ve >3. dereceye kaymalara dayanmaktadir. Medyan tedavi siiresi 85 giindiir (aralik
5ila 1288).

Klinik caligmalardan elde edilen advers reaksiyon sikliklari tiim nedenlere bagli advers olay
sikliklarina dayanmaktadir; burada bir advers reaksiyonla ilgili olaylarin bir kisminin hastalik,
diger ilaglar veya ilgisiz nedenler gibi ilagtan baska sebepleri olabilir.

Bir advers ilag reaksiyonunun (AIR) sikliginin simiflandirilmasi asagidaki sekilde yapilmistir
ve Uluslararas1 Tip Bilimleri Organizasyonlar1 Konseyi (CIOMS) kilavuzuna dayalidir: Cok
el Dyair%m >1/10); va 1n2£2‘1ﬂ9®é Eig{ae;“ii'ﬂ@%:‘k%' }'i“%?liﬂi‘ﬁ n (>1/1000 ila <1t//109%_;_ske rek
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edilemiyor).




Tablo 3. Metastatik meme kanserinde elacestrant monoterapisi 345 mg ile tedavi edilen
hastalarda advers reaksiyonlar

Elacestrant
N=301

Enfeksiyonlar ve Yaygin Idrar Yolu Enfeksiyonu
Enfestasyonlar
Kan ve Lenf Sistemi Cok Yaygin Anemi
Hastaliklan Yaygin Lenfosit Sayisinda Azalma
Metabolizma ve Beslenme Cok Yaygin Istah Kayb1
Hastahklar
Psikiyatrik Hastaliklar Yaygin Insomnia
Sinir Sistemi Hastaliklari Cok Yaygin Bas Agrist

Yaygin Bag Donmesi, senkop
Vaskiiler Hastalhklar Cok Yaygin Sicak Basmasi1*

Yaygin Olmayan

Tromboembolizm (Ven6z)*

Solunum, Gogiis ve
Mediastinal Hastalhiklar

Yaygin

Dispne, Oksiiriik*

Gastrointestinal Hastaliklar | Cok Yaygin Bulanti, Kusma, Diyare, Kabizlik, Karin Agrisi*,
Dispepsi*
Yaygin Stomatit
Hepato-Biliyer Hastaliklar1 | Yaygin Olmayan Akut Karaciger Yetmezligi
Deri ve Deri Alti Doku Yaygin Dokiintii*
Hastahklarn
Kas-Iskelet Bozukluklari, Cok Yaygin Artralji, Sirt Agrisi
Bag Doku ve Kemik Yaygin Ekstremitede Agr1, Kas-Iskelet Gogiis Agrist*,
Hastahklan Kemik Agrist
Genel Bozukluklar ve Cok Yaygin Yorgunluk
Uygulama Bélgesine fliskin | Yaygin Asteni
Hastaliklar
Arastirmalar Cok Yaygin AST Artis1, Trigliserid Artisi, Kolesterol Artisi, ALT
Artigt, Kalsiyum Diistikliigii, Kreatinin Artist,
Sodyum Diisiikliigt, Potasyum Diisiiklig
Yaygin Kan Alkalen Fosfataz Artisi

*Insidans, benzer terimlerin gruplamasini temsil eder.
AlR'ler sistem organ sinifina gore ve azalan sikliga gore listelenmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Bulanti

Hastalarin  %35’inde bulanti bildirilmistir. Hastalarin %2.5’inde 3-4. derece bulanti
bildirilmistir. Bulant1 genellikle erken donemde bildirilmis, bulantinin baslangicina kadar gecen
medyan siire 14 giin olmustur (aralik: 1 ila 490 giin). Bulant1 ilk siklusta daha sik goriilmiis ve
2. siklustan itibaren bulanti insidans1 sonraki sikluslarda (yani zaman i¢inde) genellikle daha
diisiik olmustur. Elacestrant kolundaki 12 (%5) goniilliiye bulanti i¢in profilaktik tedavi recete
edilmis ve 28 (%11.8) goniillii tedavi siiresince bulanti tedavisi i¢in antiemetik almistir.

Yashlar

RAD1901-308 caligsmasinda, elacestrant alan 104 hastanin >65 yas ve 40 hastanin >75 yas
oldugu kaydedilmistir. Gastrointestinal bozukluklar >75 yas grubu hastalarda daha sik
bildirilmistir. Tedaviyi yiiriiten hekimin tedavide ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar1 izlemesi
sirasinda, kisiye 6zel miidahaleler secilirken hastanin yasi ve komorbiditeleri gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXZ1Axak1UQ3NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik calismalarda uygulanan en yiiksek ORSERDU dozu giinde 1000 mg'dir. Onerilen
dozdan daha yiiksek dozlarla iligkili olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlari, bilinen
giivenlilik profili ile tutarlidir (bkz. Bolim 4.8). Gastrointestinal bozukluklarin (karin agrisi,
bulanti, dispepsi ve kusma) siklig1 ve siddeti dozla iliskili gériinmektedir. ORSERDU ile doz
asiminda kullanilacak bilinen spesifik bir antidot yoktur. Hastalar yakindan izlenmeli ve doz
asimi i¢in destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Endokrin tedavi, anti-strojen

ATC kodu: LO2BA04

Etki mekanizmasi

Bir tetrahidronaftalen bilesigi olan elacestrant, potent, secici ve oral yoldan aktif bir 6strojen
reseptorii-o (ERa) antagonisti ve parcalayici ajandir.

Farmakodinamik etkiler

Elacestrant, ostrojen reseptorii 1 (ESR1) gen mutasyonlart bulunan modeller de dahil olmak
tizere, ERa-pozitif meme kanseri hiicrelerinin Ostradiole bagimli ve bagimsiz biiyiimesini
inhibe eder. Elacestrant, ligand baglanma bolgesinde normal tip ESR1 veya ESR1 gen
mutasyonlart bulunan, daha once c¢oklu endokrin tedavilere maruz kalmis hasta kaynakli
ksenograft modellerinde potent antitiimdr aktivite gostermistir.

Gilinde 400 mg elacestrant dihidrokloriir (345 mg elacestrant) dozu uygulanan, daha once
medyan 2.5 basamak endokrin tedavi almis ER+ ileri evre meme kanseri hastalarinda,
baslangictan 14. giine kadar tiimor 16a-18F-floro-17p-6stradiol (FES) aliminda medyan %88.7
oraninda azalma olmus ve bu da daha dnce endokrin tedavi almis hastalarda FES-PET/BT ile
6l¢iilen ER bulunabilirliginin ve antitlimor aktivitenin azaldigini gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ER+/HER2- ileri evre meme kanseri hastalarinda bir CDK4/6 inhibitorii ile kombinasyon
halinde Onceki endokrin tedaviyi takiben ORSERDU'nun etkililigi ve giivenliligi
ORSERDU'un standart tedavi (ST) (metastatik kosullarda, daha dnce aromataz inhibitori
kullanmis hastalar igin fulvestrant veya fulvestrant kullanmis hastalar i¢in aromataz inhibitorii)
ile karsi 1r11d1 1 random'?ﬁkée"?aﬁfkle’étﬂ&ém'kaﬁ%ﬁﬂelﬁtﬁiﬁ‘mﬁﬂr ok merke%(h bir alllkmall( olan
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hastalarin Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumunun 0 veya 1 olmasi
ve Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) versiyon 1.1'e gore
degerlendirilebilir lezyon, yani Ol¢iilebilir hastalik veya degerlendirilebilir lezyonlarla birlikte
yalmzca kemik hastalign bulunmasi sarti aranmistir. Onceki endokrin tedavinin CDK4/6
inhibitorii tedavisiyle kombinasyonu icermesi ve metastatik meme kanseri i¢in en fazla 1
basamak sitotoksik kemoterapi uygulanmis olmasi gerekli goriilmiistiir. Hastalarin endokrin
monoterapi i¢in uygun adaylar olmasi gerekmistir. Semptomatik metastatik visseral hastaligi
olan hastalar, kardiyak komorbiditesi olan hastalar ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar
hari¢ tutulmustur.

Toplam 478 hasta 1:1 oraninda giinliik 400 mg elacestrant dihidrokloriir (345 mg elacestrant)
veya standart tedavi (ST) uygulamasina randomize edilmistir (239'u elacestrant ve 239'u ST);
bu hastalar arasinda baslangigta ESR1 mutasyonu olan toplam 228 hasta (%47.7) bulunmaktadir
(115 hasta elacestrant ve 113 hasta ST). ST koluna randomize edilen 239 hastanin 166's1
fulvestrant, 73'i ise anastrozol, letrozol veya eksemestan i¢eren bir aromataz inhibit6rii almustir.
Randomizasyon ESR1 mutasyonlarimin durumuna (ESRI-mut ve ESR1-mut-nd [ESR1
mutasyonu saptanmamis]), daha once fulvestrant ile tedaviye (evet ve hayir) ve visseral
metastaza (evet ve hayir) gore katmanlandirilmistir. ESR1 mutasyon durumu, Guardant360
CDx testi kullanilarak kan dolasimindaki tiimor deoksiriboniikleik asidi (ctDNA) ile
belirlenmis ve ligand baglama bolgesindeki (310 ila 547. kodonlar arasinda) ESR1 yanlis
anlamli (missense) mutasyonlari ile sinirlandirilmastir.

Hastalarin (ORSERDU ve standart tedavi) baslangigtaki medyan yasi 63.0 (aralik: 24-89) ve
63.0 (aralik: 32-83) olarak saptanmis, %45.0’1nin 65 yasin iizerinde oldugu (43.5 ve 46.4)
kaydedilmistir. Hastalarin cogunun kadin (%97.5 ve %99.6) ve Beyaz (%88.4 ve %87.2)
oldugu; bunu Asyal1 (%8.4 ve %8.2), Siyah veya Afrika kokenli Amerikali (%2.6 ve %4.1) ve
Diger/Bilinmeyen (%0.5 ve %0.5) kategorilerinin takip ettigi belirlenmistir. Baslangictaki
ECOG performans durumunun 0 (%59.8 ve %56.5), 1 (%40.2 ve %43.1) veya >1 (%0 ve %0.4)
oldugu goriilmiistiir. ESR1 mutasyonlu tiimorleri olan hastalarin demografik 6zellikleri genel
olarak daha genis ¢alisma popiilasyonunu temsil etmektedir. ORSERDU'ya medyan maruziyet
stiresi 2.8 ay olmustur (aralik: 0.4 ila 24.8).

Primer etkililik sonlanim noktasi, ESR1 mutasyonu olan hastalar da dahil olmak {izere tim
hastalarda ve ESR1 mutasyonu olan hastalarda BIK (Bagimsiz Inceleme Komitesi) tarafindan
degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) olarak belirlenmistir. Standart tedavi kolundaki
1.91 ay ile karsilastirildiginda ORSERDU kolunda medyan PFS 2.79 ay olup tiim hastalarda
istatistiksel agidan anlamli bir PFS yarar1 gézlenmistir (HR=0.70, %95 GA: 0.55, 0.88). ESR1
mutasyonu olan hastalar i¢in etkililik bulgular1 Tablo 4 ve Sekil 1'de sunulmustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXZ1Axak1UQ3NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4: ESR1 mutasyonu olan hastalarda etkililik bulgular: (kérlenmis bir goriintiileme
incelemesi komitesi tarafindan degerlendirilmistir)

ORSERDU Standart tedavi

Progresyonsuz sagkalim (PFS) N=115 N=113

PFS olaylarinin sayist, n (%) 62 (53.9) 78 (69.0)
Medyan PFS, ay* (%95 GA) 3.78(2.17,7.26) 1.87 (1.87,2.14)
Tehlike oran1** (%95 GA) 0.546 (0.387, 0.768)
p-degeri (gruplanmig log-sira) 0.0005

Genel sagkalim (OS) N=115 N=113

OS olaylarinin sayist, n (%) 61 (53) 60 (53.1)
Medyan OS, ay* (%95 GA) 24.18 (20.53, 28.71) 23.49 (15.64, 29.90)
Tehlike oran1** (%95 GA) 0.903 (0.629, 1.298)

GA=giiven aralig1; ESR1=06strojen reseptorii 1; PFS=progresyonsuz sagkalim.

*Kaplan-Meier tahmini; dogrusal bir doniisiim kullanilan Brookmeyer-Crowley yontemine dayali %95 GA.
**Daha once fulvestrant ile tedaviye (evet ve hayir) ve visseral metastaza (evet ve hayir) gore gruplanmig Cox
orantili tehlikeler modeline dayalidir.

Veri kesme tarihleri PFS i¢in 06 Eyliil 2021 ve OS i¢in 02 Eyliil 2022'dir.

Sekil 1: ESR1 mutasyonu olan hastalarda PFS (kérlenmis bir goriintiileme incelemesi
komitesi tarafindan degerlendirilmistir)

140 9| ——e—— 1: ORSERDU ===@==- 2: Standard of Care

130
120
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80
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40

30

Probablity of Progression-free Survival (%)

20

Time (months)
1:ORSERDU 115 105 54 46 35 33 26 26 21 20 16 14 11 9 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1
2:Standard of Care 113 99 39 34 19 18 12 12 9 9 4 1 1 1 0

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXZ1Axak1UQ3NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu meme kanserinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimeleri igin
ORSERDU ¢alismalarina iliskin bulgularin sunulmasiyla ilgili zorunlulugu kaldirmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Elacestrantin oral biyoyararlanimi yaklasik %10'dur. Giinde bir kez dozlamayi takiben 6. giinde
kararli duruma ulasilir. Cmaks Ve EAA, >50 mg (tuz formu) dozlarda dozla orantili olarak biraz
daha fazla artar.

Emilim:

Oral uygulamay takiben, elacestrant hizla emilime ugramis ve 1-4 saat icinde Cmaks degerine
ulasmistir. Tok karnina alinan 345 mg elacestrantin tek doz olarak uygulanmasindan sonra
geometrik ortalama Cmaks 52.86 ng/mL (%35.2 varyasyon katsayisi [CV%]) ve EAAinf 1566
ng*sa/mL (%38.4 CV) olmustur. Kararli durumda, doz sonrasi 4. saatte medyan [min, maks]
plazma konsantrasyonunun (Cassa) ve EAA degerinin sirasiyla 108 ng/mL [27.5 — 351] ve
2190 ng*sa/mL [461 — 8470] oldugu saptanmustir.

Yiyeceklerin etkisi

Elacestrant 345 mg tabletin yiiksek yaglh ve yiiksek kalorili bir 6gitinle birlikte uygulanmasi, ag¢
karnina uygulamasina kiyasla Cmaks Ve EAA degerlerini sirasiyla %40 ve %20 artirmistir. Tablet
hafif bir 6giinle birlikte uygulandiginda, Cmaks V& EAA benzer sekilde, yani sirasiyla %30 ve
%20 oraninda artmistir. Yiyeceklerle birlikte alinmas1 gastrointestinal advers etkileri azaltabilir.

Dagilim:
Elacestrantin plazma proteinlerine baglanma oran1 >%99 olup konsantrasyondan ve karaciger

yetmezligi durumundan bagimsizdir. Elacestrant doza bagl bir sekilde kan beyin bariyerine
penetre olur. Ardisik 7 giin boyunca giinde bir kez elacestrant uygulamasini takiben, beyin
omurilik stvisindaki medyan elacestrant konsantrasyonlar1 200 ve 500 mg dozlariyla sirasiyla
0.0966 ng/mL ve 0.155 ng/mL olmustur.

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak, elacestrant 5411 L'lik goriinlir periferik
dagilim hacmi ile dokularda yaygin dagilim sergilemektedir. Elacestrantin kararli durumdaki
goriinlir merkezi dagilim hacmi 422 L'dir.

Biyotransformasyon:

Elacestrant insan plazmasinda minor (plazma radyoaktivitesinin <%10'u) bir bilesendir. 4-[2-
(Etilamino)etil|benzoik asit (EAEBA) glukuronid insanlarda major bir plazma metabolitidir
(plazma radyoaktivitesinin yaklasik %41'). Elacestrant, CYP2A6 ve CYP2C9'un potansiyel
kiiciik bir katkisi ile primer olarak CYP3 A4 taratindan metabolize edilir.

Eliminasyon:
Elacestrantin yarilanma émriiniin yaklasik 30 saat oldugu tahmin edilmektedir. Tek bir dozdan

sonra, elacestrantin ortalama (% CV) klirensi 220.3L/saat (%38.4) olmustur. Kararli durumda,
elacestrantin ortalama (% CV) klirensinin 186 L/saat (%43.5) olacag1 dngoriilmektedir.

Radyoaktif isaretli 345 mg’lik tek bir oral elacestrant dozunu takiben, digkida %81.5
elge Do(gglﬁa%:lmhé%u de%gr)l(eml)%&g{?u e v eid et ani BT 58 ;{@S'E’F“ﬁﬁiktarda Wc\}v%gtlsmeml olarak) geri

a KodU: 1ZW5 Zmx 3NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https:// turkiye.gov.ir/saglik-titck-ebys
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kazanim saptanmistir. Elacestrant ¢ok diisiik diizeye renal klirens (<2.3 mL/dak) sergilemis,
oksidatif metabolizma ve fekal atilim ile elimine edilmistir.

Ozel popiilasyonlar

Yas, viicut agirligi ve cinsiyetin etkisi
Kanser hastalarinda kaydedilen popiilasyon farmakokinetigi verilerinin analizlerine gore, viicut
agirligi, yas ve cinsiyete bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Cmaks ve EAA degerleri, elacestrant 176 mg’in tek doz olarak uygulamasinin ardindan hafif
karaciger yetmezligi grubundaki (Child-Pugh A) ve normal karaciger fonksiyonu grubundaki
goniilliiler arasinda benzerlik sergilemistir. Normal karaciger fonksiyonu grubuna kiyasla orta
derecede karaciger yetmezligi grubundaki (Child-Pugh B) EAAqt (%76) ve EAA0~ (%83)
degerlerinde anlamli artis olmustur. Cmaks degerlerinin normal fonksiyon ve orta derecede
yetmezlik gruplari arasinda benzer oldugu goriilmiistiir.

Geometrik ortalama eliminasyon yarilanma omrii (t1/2) karaciger yetmezliginin siddeti arttikca
artma egilimi gostermistir. Elacestrant siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan
hastalarda arastirilmamuistir.

Elacestrantin 345 mg'lik PBPK modelleme simiilasyonunda, kararli durum EAA ve Cmaks
degerlerinin karaciger fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla orta derecede karaciger
yetmezligi olan goniilliillerde sirasiyla 2.14 ve 1.92 kat artacagi tahmin edilmistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Elacestrant diisiik diizeyde akut toksisite gdstermistir. Sicanlarda ve maymunlarda yapilan
tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda elacestrantin antidstrojenik aktivitesi, 6zellikle kadin
iireme sisteminde ve ayrica meme bezi, hipofiz bezi ve testisler gibi hormonlara duyarh diger
organlarda goriilen etkilerden sorumlu olmustur. Maymunlarda sporadik kusma ve diyare
kaydedilmistir. Ayrica, uzun siireli caligmalarda (sicanlarda 26 hafta ve Sinomolgus
maymunlarinda 39 hafta), sicanlarda nonglandiiler midenin mukoza epitelinde vakuolasyon
artis1 gozlenmis ve hem siganlarda hem de maymunlarda ince bagirsakta vakuollii makrofaj
infiltratlar1 oldugu kaydedilmistir. Maymunlarda bu etki, insanlardaki maruziyetin yaklagik
%70'i kadar bir sistemik maruziyet diizeyinde meydana gelmistir.

Elacestrant, Ames testinde, insan lenfositlerinde yapilan kromozomal aberasyon testlerinde ve
sicanlarda yapilan mikroniikleus testinde genotoksik potansiyel gdstermemistir.

Hayvanlarda fertilite ¢alismas1 yapilmamustir. Tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda, sican
ve maymun disi lireme sisteminde fertiliteyle ilgili etkiler gézlenmistir; bu etkiler insanlarda
MRHD (6nerilen maksimum doz) ile elde edilen maruziyetlerin altinda meydana gelmistir.
Insanlardan 2.7 kat daha yiiksek maruziyet diizeylerinde, sican testislerindeki Leydig
hiicrelerinin hiicreselliginde azalma da gozlenmistir.

Siganlarda yapilan embriyofetal gelisim caligmalarinda elacestrantin oral yoldan uygulanmasi,
maternal toksisite (viicut agirliginda azalma, diisiik gida tiikketimi, kirmizi vulvar akinti) ve daha
fazla rezorpsiyon, implantasyon sonrasi kayiplarda artig ve insanlarda MRHD ile elde edilen
maruziyetlerin altinda canli fetus sayisinda azalmanin yani sira fetal varyasyonlar ve

malformasvonlar ile sonuglﬁi'ﬁ’ﬂi? t@gvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: YZWSGZlemeXZleaklU NRQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz [E460]

Silislesmis mikrokristalin seliiloz

Krospovidon [E1202]

Magnezyum stearat [E470b]

Kolloidal silikon dioksit [E551]

Film kaplama:

Polivinil alkol [E1203], titanyum dioksit [E171], makrogol [E1521], talk [E553b] igeren
Opadry II 85F105080 mavi ve parlak mavi FCF aliiminyum lake [E133]

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ORSERDU aliiminyum-aliiminyum blisterlerde karton kutu i¢inde ambalajlanmistir.
28 film kapl tablet iceren ambalaj: Her biri 7 tablet iceren 4 blister

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

=9

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Menarini Stemline ilag San. ve Tic. A.S.

Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4 Maslak Office Building 34485 Maslak
Sarryer / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2025/355

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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9. ILKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 26.08.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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