KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SPRYCEL 20 mg film kaph tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiMi

Etkin madde;:
Dasatinib (monohidrat) 20 mg

Yardimc: maddeler:
Laktoz monohidrat 27 mg

Yardimer maddeler i¢in bélim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir tarafinda “BMS” ve diger tarafinda da “527” basih olan beyaz-beyazimsi, bikonveks,
yuvarlak tablet. ‘

4,  KLINIK OZELLIKLER
4,1, Terapitik endikasyonlar
SPRYCEL,

- Yeni tat konmus Philadelphia kromozumu pozitif kronik evre kronik miyeloid 18semili
(KML) yetigkin hastalarin tedavisinde,

- Imatinib dahil 6nceki tedavilere direngli veya intolere Philadelphia kromozomu pozitif
kronik, lizlanmig veya blastik evre kronik miyeloid 18semi tamli yetigkin hastalarin
tedavisinde,

- Relaps/refrakter Philadelphia kromozomu pozitif (Pht) ALL (akut lenfoblastik 1&semili)
yetigkin hastalarin tedavisinde ¢oklu ajanh kemoterapi semalart ile birlikte remisyon
indiiksiyonu saglamak amaciyla kullaniminda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Losemi tan ve tedavisinde uzmanlagnug hekim tarafindan tedavi baglatilmalidir.

Pozoloji:

SPRYCEL’in kronik faz KML’de ¢nerilen baslangi¢c dozaji sabah veya aksam olmak iizere
glinde bir defa oral yoldan uygulanan 100 mg’dir. Onerilen dozaja ulasmak icin SPRYCEL 20
mg, 50 mg ve 70 mg’hk film kapl tabletler halinde satiga sunuimugstur (Bkz, Bolim 4.4, 4.8
ve 5.1), Kronik faz KML hastalarinda bir Faz 1II doz optimizasyon ¢alismasinda plevral
efilzyon, konjestif kalp yetmezligi/kardiyak fonksiyon bozuklufu ve miyelosupresyon
insidansi glinde bir kere 100 mg SPRYCEL ile tedavi edilen hastalarda daha diigtik bulundugu
icin bu hasta grubunda baslangig dozu giinde 1 kere 100 mg’dir.
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Tabletler diizenli olarak sabah ya da aksamlar1 alinmalidir.

SPRYCEL’in akselere, myeloid ya da lenfoid blastik faz (ileri faz) KML ya da Pht+ ALL’de
baslangi¢ dozaji sabah bir fablet ve aksam bir tablet olmak tizere oral yoldan uygulanan giinde
iki defa 70 mg’dir. (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Hastanin yanitina ve toleransina gire doz artturilabilir ya da azaltilabilir,

Uygulama silkdi ve siiresi:

Klinik ¢aligmalarda SPRYCEL tedavisi hastalifin progresyonuna veya hasta tolere edemeyene
kadar devam etmigsfir. Tam sitogenetik yanit (CCyR) alindiktan sonra tedaviyi kesmenin etkisi
aragtirilmamigtir,

Uygulama sekli:

Oral yoldan uygulanit. Derinin ilaca maruz kalma riskini azaltmak i¢in tabletler ezilmemeli ya
da kesilmemeli, biitlin olarak yutulmalidir. SPRYCEL yemekle birlikte ya da a¢ karnina
alinabilir, Kronik faz KMIL’de giinlitk doz diizenli olarak sabah ya da aksam alinmalidir, ileri
faz KML de ise giinlitk doz sabah ve aksam olmak {izere giinde iki kerede alinmalidir.

Doz artirinu:

Yetigkin kronik faz KML ve Ph+ ALL hastalarinda yapilan klinik galigmalarda 6nerilen
baslangic dozajinda hematolojik veya sitogenetik yanit vermeyen hastalarda dozun giinde bir
kere 140 mg’a artirnmina izin verilmistir.

Istenmeyen etkilerde dozun ayarlanmas:

Miyelosupresyon:

Klinik ¢alismalarda miyelosupresyon doza ara verilerek, doz azaltilarak ya da ¢alisma tedavisi
kesilerek tedavi edilmigtir. Gereken durumlarda trombosit transfiizyonu ve kirmizi hiicre
transfiizyonu yapilnistir. Ditengli miyelosupresyonu olan hastalarda hematopoetik biiylime
faktorit kullanilmigtir.

Doz ayarlama rehberi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Sayfa 2 24



Tablo1  Nétropenide ve Trombaositopenide Doz Ayarlari

Kronik Faz KML
(baslangig dozu: giinde bir
kere 100 mg

ANS < 0,5 x 101
ve/veya
Trombositler < 50 x 10/

1 ANS > 1,0 x 10°/1 ve trombositler
> 50 x 10%/1 olana kadar tedavi
kesilir

2 Orijinal baslangi¢ dozu ile
tedaviye kaldigt yerden devam
edilir,

3 Eger 7 giinden daha uzun bir siire
trombositler < 25 x 10°1 olur
velveya < 0,5 x 10°1 ANS
rekiirans1  goriiliirse, 1. agsama
tekrarlanir ve tedavi giinde bir kere
80 mg olarak diigiik bir dozla
yeniden baglatilir (ikinci episod
i¢in) tiginci episod igin doz giinde
bir kere 50 mg’a diistirtiliiv (yeni
tan1 almms hastalar igin) ya da
tedavi kesilir (imatinib dahil énceki
tedaviye karst ditengli ya da
intoleran hastalar igin),

Akselere ve Blastik Faz
KML ve Ph+ ALL
{(baglangi¢ dozu: giinde iki
kere 70 mg)

ANS <0,5x 10°/1
ve/veya
Trombositler < 10 x 10%1

1 Sitopeninin 16semiye bagli olup
olmadig1 kontrol edilir (ilik
aspirasyonu veya biyopsi).

2 Sitopeni losemiye bagli degilse,
tedavi ANS > 1,0 x 10”1 ve
trombositler > 20 x 10%/1 olana dek
kesilip orijinal baglangi¢ dozu ile
tekrar baglatilir.

3 Sitopeni nitksederse, 1. asama
tekrartamr ve tedavi giinde iki kere
50 mg (ikinci episod)} ya da giinde
iki kere 40 mg (lictineii episod)
olan azaltihnig doz ile tekrar
baglatilir.

ANS; mutlak nétrofil sayimi

Hematolojik olmayan istenmeyen etkiler:
Eger SPRYCEL ile ciddi bir non-hematolojik advers reaksiyon gelisirse, olay ¢dziilene kadar
tedavi kesilmelidir. Daha sonra, olayin baglangigtaki siddetine gtre, tedaviye uygun gekilde
azaltilmig bir dozda yeniden baglanabilir,

Plevral efiizyon: Eger plevral efiizyon {eshis edilirse, hastanin semptomlart kaybolana veya
baglangica dénene kadar dasatinib tedavisine ara verilir. Eger epizod yaklagik bir hafta
icerisinde diizelmezse, ditiretikler veya kortikosteroidler veya her ikisinin de eszamanl olarak
uygulandig: bir kiir diistintilebilir (bkz. béliim 4.4 ve 4.8). 11k epizodun iyilesmesinden sonra,
dasatinibin ayn1 doz diizeyinde tekrar tedaviye alinmasi géz dntinde bulundurulur. Daha soma
meydana gelen bir epizodun iyilesmesinin ardindan dasatinib, bir doz diizeyi kadar azaltilmak
suretiyle tekrar tedaviye dahil edilir. Siddetli (grad 3 veya 4) bir epizodun diizelmesini takiben,
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olayin baglangigtaki siddetine bagli olarak tedaviye, uygun gekilde, azaltilimig bir dozla devam
edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi; SPRYCEL ile bobrek fonksiyonlart azalnmg olan hastalarda herhangi bir
klinik ¢aligma yapilmamsgtir (yeni tam almig kronik faz KML hastalart ile yapilan galigmaya
serum kreatinin konsanirasyonu normal arahigin {ist stnirimn > 3 kati olan hastalar alinmarmsg,
onceki imatinib tedavisine direncli ya da intoleran kronik faz KML hastalarinda yapilan
caligmalara da_serum kreatinin konsantrasyonu normal araliin {ist smurmun >1,5 kat: olan
hastalar ¢alismalara alinmamistir). Dasatinibin ve metabolitlerinin renal klerensi < %4 oldugu
i¢in, bbrek yetmezligi olan hastalarda total viicut klerensinde bir azalma beklenmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar dnerilen baslangi¢ dozunu alabilirler,
Ancak, SPRYCEL karacifer yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz béliim
4.4 ve bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: SPRYCEL’in 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve adtlesanlarda
giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir, Veri bulunmamaktadir, (bkz béliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Bu hastalarda klinik bakundan 6nem tagiyan yaga bagli herhangi bir
farmakokinetik fark gézlenmemistir. Yashlarda herhangi bir spesifik doz tavsiyesine gerek
yoktur,

4.3. Kontrendikasyonlar
Dasatinib monohidrata veya diger bilesenlerine kars alerjisi olanlarda kontrendikedir.
4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Klinik 8nemi olan etkilegmelet:

Dasatinib sitokrom P450 (CYP)3A4%lin bir substrati ve inhibittriidiir, Dolayisiyla, primer
olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilen veya onun aktivitesini diizenleyen tibbi tirtinlerin
eszamanli uygulanmasinda etkilesme potansiyeli vardir (bkz boliim 4.5).

Dasatinibin CYP3A4’1i kuvvetle inhibe eden tibbi trlinler (8rn., ketokonazol, itrakonazol,
eritromisin, klaritromisin, ritonavir, telitromisin} ile eszamanh kuollanim: dasatinib etkinligini
arttirabilir. Bu ytizden, SPRYCEL alan hastalarda giiglii bir CYP3A4 inhibitériintin eszamanl:
uygulamast 8nerilmez (bkz béliim 4.5).

Dasatinibin CYP3A4*i indiikleyen tibbi tirlinler (6rn., deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital ya da St. John’s Wort diye de bilinen Hypericum perforatum igeren
bitkisel preparatlar) ile eszamanl kullanum: dasatinib alimimi kayda de@er oranda azaltip
terapStik basarisizlik riskini potansiyel olarak arttirabilir. Bundan dolayi, SPRYCEL alan
hastalara CYP3A4 indiksiyon potansiyeli daha az olan alternatif tibbi {iriinlerin eszamanl
uygulamasi segici olarak yapilmahdir (bkz boltim 4.5).

Dasatinib ile bir CYP3A4 substratinin egzamanlh kullanmmi CYP3A4 substrati diizeyini
arttirabilir, Dolaysiyla, SPRYCEL’in érnegin astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid,
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kinidin, bepridil ya da ergot alkaloidleri (ergotamin, dihidroergotamin) gibi terapétik indeksi
dar olan CYP3A4 substratlari ile eszamanli uygulamas: dikkat gerektirir (bkz béltim 4.5).

Dasatinib ile bir histamin-2(H;) blokdériin (6., famotidin), bir proton pompasi inhibitériintin
(8rn., omeprazol) va da aliiminyum hidroksitin/magnezyum hidroksitin eszamanh kullanumi
dasatinib diizeyini azaltabilir. Dolayisiyla Hy blokérleri ile proton pompasi inhibitorleri
onerilmez. Alliminyum hidroksit/magnezyum hidroksit tirtinleri ise dasatinibden 2 saat énce
veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz boltim 4.5).

Onemli istenmeyen ilag reaksiyonlari

Myelosupresyon: SPRYCEL tedavisi anemi, notropeni ve trombositopeni ile
iligkilendirilmektedir, Bu belirtiler, ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalarinda kronik faz KML
hastalarinda oldugundan daha sik gériliir, 11k iki ay her hafta tam kan sayimi yapilmals, daha
sonra ayhk olarak veya klinik olarak endike olmasi halinde daha sik araliklarla devam
cdilmelidir. Myelosupresyon genellikle geri doniistimlii olmus ve SPRYCEL gegici olarak
kesilerek ya da dozu azaltilarak tedavi edilmigtir (bkz boliim 4.2 ve 4.8).

Onceki imatinib tedavisine direncli ya da intoleran kronik faz KML hastalarinda yapilan bir
Faz I1I doz optimizasyon c¢alismasmda, giinde bir kere 100 mg ile tedavi edilen hastalarda
giinde iki kere 70 mg ile tedavi edilen hastalardan daha diisiik siklikta grade 3 ya da 4
myelosupresyon bildirilmigtir,

Kanama: Yeni tam: alnus kronik faz KMIL hastalarmdaki Faz 11T ¢aligmasinda dasatinib alan
bir hastaya (<% 1) karsin imatinib alan 2 hasta (%1) grade 3 veya 4 kanama gelistirmistir.
Onceki imatinib tedavisine direngli ya da intoleran hastalar ile yapilan klinik ¢ahgmalarda
hastalarin <%]1’inde ciddi merkezi sinir sistemi ( MSS) kanamast goriilmiistiir. Sekiz vaka
fatal olmus ve bunlardan 6’st CTC (Common Toxicify Criteria) grade 4 trombositopeni ile
iliskilendirilmistir. Onceki imatinib tedavisine direngli ya da intoleran hastalarin % 4’{inde
ciddi gastrointestinal kanama goritlmiis ve genellikle ilacin kesilmesi ve transfiizyon
gerekmistir. Onceki imatinib tedavisine direngli ya da intoleran hastalarin %2’sinde baska
grade 3 veya 4 kanamalar ortaya ¢ikmigtir. Bu hastalarda kanamaya bagl: olaylarin ¢ogu tipik
olarak grade 3 veya 4 trombositopeni ile iligkilidir (bkz boltim 4.8). Buna ek olarak, in vifro
ve in vivo platelet tayinleri SPRYCEL tedavisinin platelet aktivasyonunu reversibl olarak
etkiledigini Snermektedir.

Trombosit fonksiyonlarini inhibe eden tbbi iilinler veya antikoagillanlar alan hastalar
baslangig SPRYCEL klinik ¢aligmalarina dahil edilmemigtir. Takip eden ¢aligmalarda, eger
hastanin trombosit sayist > 50,000 mm?® -75.000 mm® ise antikoagtilanfarin, asetilsalisilik asit
ve non steroidal antienflamatuar ilaglatin (NSAII) SPRYCEL ile eszamanli kullanimina izin
verilmigtir, Hastalarmn  trombosit  fonksiyonlarmi inhibe eden tibbi f{irlinler ya da
antikoagtilanlar almas: gereken durumlarda dikkatli olmak gerekir.

Sivi retansiyonu; SPRYCEL sivi retansiyonu ile iligkilidir. Yeni tam alnus kronik faz KML
hastalarinda yaptlan Faz III klinik ¢aligmada dasatinib ve imatinib tedavi gruplarinda 2’ger
hastada (%1) grade 3 veya 4 stvi retansiyonu bildirilmistir (bkz baltim 4.8). Onceki imatinib
tedavisine direngli ya da intoleran hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda sirasi ile hastalarin %
7’sinde ve %2’sinde bildirilen grade 3 veya 4 plevral ve perikardiyal efiizyon dahil, hastalarin
% 11’inde grade 3 veya 4 sivi retansiyonu bildiriimistir. Bu ¢aligmalarda hastalarn < %1’inde
grade 3 veya 4 karinda sivt toplanmast (asit) ve yaygin 6dem ile hastalarin < %1’inde grade 3
veya4 pulmoner ddem bildirilmigtir.
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Ornegin dispne ya da kuru okstirtik gibi plevral eflizyonu diigtindiiren semptomlar geligtiren
hastalar gogiis réntgeni ile degerlendirilmelidir. Ciddi plevral eflizyon torasentez ve oksijen
tedavisi gerektirebilir. Sivi retansiyonu olaylart tipik olarak ditiretik ve kisa steroid kiirlert
dahil destekleyici tedavi 6nlemleri ile iyilestirilmigtir. SPRYCEL’in yaslilardaki giivenlilik
profili genglerdekine benzer olmakla birlikte, 65 yas ve tistli hastalarda sivi retansiyonunun ve
dispne goériilme olasihifin daha yitksek oldugundan, bu hastalar yakindan izlenmelidir. Faz Il
doz optimizasyon ¢aligmalarinda giinde bir kere doz uygulamasinda giinde iki kere 70 mg doz
uygulamasina oranla daha diisiik siklikta sivi retansiyonu rapor edilmistir (bkz boliim 4.8).

QT Uzamast: In vitro veriler dasatinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT aralif)
uzatma potansiyeli oldugunu gdstermektedir (bkz boliim 5.3). Yeni tam alnug kronik faz
KML hastalarinda yapilan Faz III ¢alismada, dasatinib ile tedavi edilen 258 hastadan ve
imatinib ile tedavi edilen 258 hastadan olugan her iki tedavi grubundaki 1’er hastada (<%1)
QTc uzamasi advers reaksiyon olarak bildirilmistir. Baglangica gbre QTcF’teki medyan
degisiklikler dasatinib ile tedavi edilen hastalarda 3,0 milisaniye, buna karsin imatinib ile
tedavi edilen hastalarda 8,2 milisaniye idi, Her iki tedavi grabundaki 1’er hastada (< %1) >500
milisaniye QTcF bildirilmistir. SPRYCEL ile tedavi edilen 865 16semi hastasinda yapilan Faz
11 klinik ¢aligmalarda QTc araliginda baglangigtan olan ortalama degisiklik, Fridericia metodu
(QTcF) ile, 4 — 6 milisaniyeydi; baglangigtan itibaren biitlin ortalama degisiklikierin Ust %95
gliven araliklar: <7 milisaniye olmugtur (bkz kisim 4.8).

Onceki imatinib tedavisine direngli veya intoleran hastalarda yapilan klinik caligmalarda
SPRYCEL alan 2182 hastadan onbesinde advers olay olarak QTc uzamasi bildirilmistir.
Yirmibir hastada (< %1) > 500 milisaniye QTcF bildirilmistir,

QTc uzamasi olan veya bunu gelistirebilecek durumdaki hastalarda SPRYCEL dikkatli
uygulanmalidir, Hipokalemi veya hipomagnezemili, konjenital uzun QT sendromlu, anti-
aritmik ilaglar alan veya QT uzamasina yol acan bagka tibbi {irlinler alan ya da kiimilatif
yitksek doz antrasiklin tedavisi géren hastalar buna dahildir, SPRYCEL uygulamadan 6nce
hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmelidir.

Kardiyak advers reaksiyonlar: Dasatinib, aralarinda daha 6nce kardiyak hastalik hikayesi olan
hastalarm da buluadugu 519 yeni tam almus kronik faz KML hastasi ile yapilan randomize bir
galigmada incelenmistir, Konjestif kalp yetmezligi/ kardiyak fonksiyon bozuklugu ve fatal
miyokard infarktiisti gibi kardiyak advers reaksiyonlar dasatinib tedavisi alan hastalarda rapor
edilmigtir. Kardiyak advers olaylar, kardiyak hastaliklar ilgili hikayesi veya risk faktorii olan
hastalarda daha yaygimdir. Kardiyak hastalik risk faktorii veya hikayesi olan hastalar kardiyak
disfonksiyon bulgu ve semptomlar: agisindan dikkatlice izlenmeli ve uygun sekilde
degerlendilmeli ve tedavi edilmelidir.

Kontrol edilemeyen ya da anlamli kardiyovaskiifer hastalign olan hastatar klinik ¢alismalara
alimmamistr,

Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH):

Pazarlama sonrasi raporlarda (bkz kisim 4.8) dasatinib tedavisi ile baglantili olarak sag kalp
kateterizasyonu ile konfirme edilen pre-kapiler pulmoner arter hipertansiyonu (PAH)
bildirilmigtir. Bu vakalarda PAH dasatinib tedavisine baglandiktan sonra bildirilmistir ve bir
yildan daha uzun siiren tedavileri de igermek{edir.

Dasatinib tedavisine baglamadan 6nce hastalar altta yatan kardiyopulmoner hastalik bulgu ve
semptomiari agisindan degerlendirilmelidir. Kardiyak hastalik semptomlars ile gelen her
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hastaya tedavi baslangicinda ekokardiyograti yapilmali ve kardiyak ya da pulmoner hastalik
tisk faktorleri bulunan hastalarda yapilmasi diigiintilmelidir, Dasatinibe baslandiktan sonra
dispne ve bitkinlik geligtiven hastalar plevral efiizyon, pulmoner &dem, anemi, akcifer
infiltrasyonu dahil yaygin etiyolojiler agisindan degerlendirilmelidir. Hemotoloji — dis1 advers
reaksiyonlarin tedavisi Onerilerine gore (bkz kisim 4.2) bu degerlendirme yapilirken dasatinib
dozu azaltilmali ya da tedaviye ara verilmelidir. Doz azaltilarak veya ara verilerek bir iyilesme
saglanamiyorsa ya da hicbir agiklama getirilemiyorsa, PAH teshisi diisiintilmelidir. Tam
koymak i¢in standart uygulama rehberine gore hareket etmelidir. Eger PAH konfirme edilirse,
dasatinib tamamen kesilmelidir.Standart uygulama rehberine gore takip edilmelidir. Dasatinib
tedavisi kesildikten sonra dasatinib ile PAH gelistiren hastalarin hemodinamik ve klinik
parametrelerinde diizelme gozlenmistir.

Laktoz: Bu tibbi #iriintin 100 mg’hik giinlilk dozu 135 mg ve 140 mg’lik giinlilk dozu 189 mg
laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitunsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezliZi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dasatinibin plazma konsantrasyonlarin arttirabilen aktif maddeler:

In vitro calismalar dasatinibin bir CYP3A4 substrati oldugunu g6stermektedir. Dasatinib ile
CYP3A4%i kuvvetle inhibe eden tibbi tirtinlerin (6rn., ketokonazol, itrakonazol, eritromisin,
klaritromisin, ritonavir, telitromisin) eszamanlh kullanimi dasatinib kan diizeyini arttirabilir.
Dolayisiyla, SPRYCEL alan hastalarda kuvvetli bir CYP3A4 inhibitdriintin  sistemik
uygulamasi onerilmez.

In vitro deneylere gbére, dasatinib; klinik olarak oOnemli konsantrasyonlarda, plazma
proteinlerine yaklasik %96 oraninda baglanir. Dasatinibin proteinlere baglanan diger tibbi
firiinler ile olan etkilesimini degerlendirmek i¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamustir. Yer
degistirme (displacement) potansiyeli ve klinik &nemi bilinmemektedir,

Dasatinibin plazma konsantrasyonliarim diigiirebilen aktif maddeler:

Giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin 8 aksam iistiiste 600 mg uygulandiktan sonra
dasatinib uygulandipi zaman, dasatinibin EAA’1 %82 azalmigtir. Keza CYP3A4 aktivitesini
indiikleyen bagka tibbi {irlinler de (6m., deksametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital
veya St. John’s Wort olarak da bilinen Hypericum perforatum igeren bitkisel preparatlar)
metabolizmay1 arttirarak dasatinibin plazma konsantrasyoniarini distirebilirler. Dolayisiyla,
gicli CYP3A4 indikleyicileri ile SPRYCEL’in eszamanii kullannm tavsiye edilmez.
Rifampisinin ya da bagka CYP3A4 indiikleyicisinin endike oldugu hastalarda, enzim
indiiksiyonu daha az olan tibbi tiriinler kullanilmalidir,

Histamin-2 antagonistleri ve proton pompasi inhibitotlesi:

Gastrik asit sekresyonunun Hy antagonistleri ya da proton pompasi inhbitérleri (6rn., famotidin
ve omeprazol) ile uzun stireli supresyonunun dasatinib alimim azaltma olasilig vardir, Saglikli
goniitliilerde yapilan bir tek doz ¢alismasinda tek doz SPRYCEL’den 10 saat dnce famotidin
uygulandifi zaman dasatinib alini %61 azalmistir. SPRYCEL tedavisi alan hastalarda H;
antagonistleri ya da proton pompasi inhibitdrleri yerine antasit kullanimu diistiniilmelidir (bkz
bolium 4.4),

Antasitler:

Nonklinik veriler dasatinibin solubilitesinin pH’a bagl oldugunu kamftlamaktadir. Saglikli
goniilliterde altiminyum/magnezyum hidroksidin SPRYCEL ile egzamanl kullanim: sonucu
tek doz SPRYCEL’in EAA”1 %55 ve Chaks’1 %658 azalmugtir, Ancak antasitler tek doz
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SPRYCEL’den 2 saat 6nce uygulandigi zaman SPRYCEL’in konsantrasyonunda ya da aliminda
dnemli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu durumda, antiasitler SPRYCEL den en erken 2 saat
Gnce veya 2 saat sonra uygulanabilir (bkz bsltim 4.4).

SPRYCEL’in plazma konsantrasyonlarini degdistirebilecedi aktif maddeler:

Dasatinibin ve bir CYP3A4 substratinin es zamanh kullantmi CYP3A4 substrati kan diizeyini
arttirabilir. Saglikli géniilliilerde yapilan bir ¢alismada 100 mg’lik tek bir SPRYCEL dozu bir
CYP3A4 substratt oldugu bilinen simvastatinin EAA ve Cppys alimint sirasiyla %20 ve %37
arttirmigtir. Bu etkinin multip] dasatinib dozlarindan sonra daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Dolayisiyla, terapotik indekslerinin dar oldugu bilinen CYP3A4 substratiar: (6rn., astemizol,
terfenadin, sisaprid, pimozid, kinidin, bepridil veya ergot alkaloidleri (ergotamin,
dihidroergotamin) SPRYCEL alan hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz béliim 4.4),

In vitro veriler Ornegin glitazonlar gibi CYP2C8 substratlan ile potansiyel etkilesme riski
oldugunu géstermektedir,

4.6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi D,

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan cinsel olarak aktif erkek ya da kadin hastalar SPRYCEL ile
tedavi goriirken yeterli kontrasepsiyon kullanmalidir.

Gebelik donemi:

Insan deneyimlerine dayanarak, dasatinibin hamilelik esnasinda kullamidiginda néral tiip
defektleri ve fetlis lizerinde zararh farmakolojik etkileride dahil olmak {izere konjenital
malformasyonlara sebep oldugundan siiphenilmektedir. Hayvanlarda yapilan caligmalar
tireme toksisitesi gdstermistir (bkz boliim 5.3). Kadimin klinik durumu dasatinib ile tedavisini
gerektirmedik¢e SPRYCEL, gebelik déneminde kullaniiimamalidir. Eger SPRYCEL gebelikte
kullanilacak ise fetiis{in karsi kargiya bulundugu potansiyel risk hastaya bildirilmelidir.
Dasatinib hamile bir kadina uygulandiginda fettise zarar verebilir, Hamilelikleri sirasinda
SPRYCEL almis olan kadinlarda pazarlama sonrasi spontan diistik ve yani sira fetlis ve
bebekte anomali bildirimleri yapilmigtiz..

Laktasyon dénemi:
Dasatinib monohidratin insan ya da hayvan siitii ile atildiina iliskin yetersiz/smirh bilgi
mevcuttur. Bu nedenle memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

SPRYCEL ile tedavi sirasinda emzirme durdwulmalidir,

Ureme yetenepi / Fertilite:

Dasatinib monohidratin sperm sayist, fonksiyonu ve fertilite zerine potansiyel etkisi
calisilmamustir,

Dasatinib monohidratin sperm lizerindeki etkisi bilinmemektedir, dolayisiyla cinsel yonden
aktif olan hem erkekler hem de kadmlar, tedavi stiresince etkili dogum kontrol yontemleri
~ kullanmalidirlar.
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4.7. Aracve makine kullamm iizerindeki etkiler

Ara¢ ya da makine kullamimi ile iligkili performans: konu alan herhangi bir aragtirma
yapilmamigtir.

Dasatinib sersemlik ya da gérme bulamklifina sebep olabileceginden, hastalar arag ve makine
kuHanirken dikkatli olmalart konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a.  Giivenlilik profilinin Szeti

SPRYCEL ile tedavi edilen yeni tan1 alnus kronik faz KML hastalarinda en sik rapor edilen
advers reaksiyonlar sivi retansiyonu (plevral efiizyon dahil), diyare, bas aprisi, deri
dokintiileri ve kas - iskelet agrisi olmustur. Onceki imatinib tedavisine direng veya intolerans
gelistivip SPRYCEL ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar sivi
retansiyonu {plevral efiizyon dahil), diyare, deri dokiintiileri, bag agrisi, kanama, yorguniuk,
bulanti, dispne, kas - iskelet agrisi, enfeksiyon, kusma, Oksiirlik, karin agrisi ve pireksi
olmustur. Onceki imatinib tedavisine diren¢ ya da intolerans gelistirip SPRYCEL ile tedavi
edilen hastalarn %5’inde ilaca bagh febril nétropeni bildirilmistir.

SPRYCEL tedavisi anemi, ndtropeni ve trombaositopeni ile iligkilendirilmektedir, Bu belittiler,
ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalarinda kronik faz KML hastalarinda oldugundan daha stk
gortiliir (bkz. boliim 4.4)

b. Advers reaksivonlarin Hzeti

Laboratuvar anormallikleri harig, SPRYCEL klinik caligmalarinda ve pazarlama sonrast
deneyimde hastalarda asagidaki istenmeyen etkiler rapor edilmigtiv, Bu reaksiyonlar sistem
organ simifina ve siklia gore bildirilmistir. Sikliklar séyle tamimlanmir: ¢ok yaygm & 1/10);
yaygin (> 1/100 ild < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100); seyrek (>1/10,000 ila <
1/1,000); bilinmiyor (eldeki pazariama sonrasi verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan giddete gre gdsterilmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin : Enfeksiyon (bakteriyel, viral, fungal, spesifiye edilmemis)

Yaygm: Pnémoni (bakteriyel, wviral ve fungal dahil), {ist solunum yolu
enfeksiyonu/enflamasyonu, herpes viral enfeksiyonu, enterokolit enfeksiyonu, sepsis (yaygin
olmayan fatal sonug raporlart dahil),

Iyi huylu, ktii huylu ve spesifik olmayan neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Tiimor lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin: Febril nétropeni, pansitopeni
Seyrek: Saf kirnuza hilere aplazisi

Bagisikhk sistemi hastahldan
Yaygin olmayan: Hipersensitivite (eritema nodosum dahil)

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Yaygin: Anoreksi, istah rahatsizliklars, hiperiirisemi
Yaygin olmayan: Hipoalbliminemi
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Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Insomnia, depresyon
Yaygin olmayan: Anksiyete, konfiizyonal durum, labil duygulanim, libido azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygmn: Noéropati (periferik noropati dahil), sersemlik, tat alma bozuklugu, somnolans
Yaygin olmayan: MSS kanamasi®, senkop, tremor, amnezi

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, gegici iskemik atak, konviilsiyon, optik nevrit, VII. sinir felci

Giiz hastahiklar:

Yaygim: Gorme bozuklugu (bulanik gérme ve goriis keskinliginde azalma dahil), kuru g6z
Yaygin olmayan: Konjunktivit,

Seyrek: Gérme kusuru

Kulak ve i¢ kulak hastalhklari
Yaygm: Tinnitus
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar:

Yaygm: Konjestif kalp yetmezligi/kardiyak fonksiyon bozuklugu®, perikardiyal efiizyon,
aritmi (tagikardi dahil), palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiisti(sonucu fatal olanlar dahil), elektrokardiyogramda QT
uzamasi, perikardit, ventrikiiler aritmi (ventrikiiler tasikardi dahil), anjina pektoris,
kardiyomegali

Seyrek: Kor pulmanale, miyokardit, akut koroner sendrom

Bilinmiyor: Atriyal fibrilasyon/atriyal flutter

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hemoraji®

Yaygin: Hipertansiyon, ates basmasi

Yaygim olmayan: Hipotansiyon, tromboflebit

Seyrek: Livedo retikiilaris

Bilinmiyor: Tromboz/emboli(pulmoner emboli ve derin ven trombozu dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediasten hastaliklar:

Cok yaygin : Plevral efiizyon, dispne, 6ksiiriik

Yaygin: Pulmoner ddem, pulmoner hipertansiyon, akciger infiltrasyonu, pnémoni
Yaygin olmayan: Bronkospazm, astim

Seyrek: Akut stkintili solunum sendromu

Bilinmiyor: Intersitisyel akciger hastalii, pulmoner arter hipertansiyonu®

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti, abdominal agr1

Yaygin: Gastrointestinal kanama, kolit (nétropenik kolit dahil), gastrit, mukozal enflamasyon
(mukozit, stomatit dahil), dispepsi, konstipasyon, karinda gerginlik, oral yumusak doku
bozuklugu

Yaygm olmayan: Pankreatit, iist gastrointestinal iilser, 6zofajit, karinda siv1 toplanmast (asit),
anal fisstir, disfaji

Seyrek : Protein kaybettiren gastroenteropati, ileus

Bilinmiyor: Fatal gastrointestinal hemoraji
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Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygmn olmayan: Hepatit, kolesistit, kolestaz

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin : Deri dokiintiisi®

Yaygm: Alopesi, dermatit (egzema dahil), pruritus, akne, deride kuruluk, tirtiker, hiperhidrozis
Yaygm olmayan: Akut febril nétrofilik dermatoz, fotosensitivite, pigmentasyon bozuklugu,
pannikiilit, deri iilseri, biilldz durumlar, tirnak bozuklugu, palmar-plantar eritrodizestezi
sendromu

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklar:

Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi

Yaygm: Artralji, miyalji, kas zayifligi, kas ve iskelet katilig1, kas spazmi
Yaygin olmayan: Rabdomiyoliz, tendonit, kas enflamasyonu

Bibrek ve idrar yolu bozukluklar:
Yaygm olmayan: Bobrek yetmezligi, sik idrara ¢ikma, proteintiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin olmayan: Jinekomasti, diizensiz menstriiasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin : S1v1 retansiyonu, yorgunluk, yiizeysel dem®, pireksi
Yayguy: asteni, Agri, gbglis agrisi, genel ddem, titremeler

Yaygin olmayan: Malez, sicaga dayaniksizlik

Laboratuvar bulgulaxi
Yaygm: Agirlik azalmasi, agirhik artist
Yaygin olinayan: Kan kreatin fosfokinazda artig

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygm:; Ezik/ciirtik
®  Serebral hematom, serebral hermoaji, ekstradural hematon, intrakraniyal hemoraji, hemorajik inme, subaraknoid hemoraji,
subdural hematom ve subdural hemoraji dahil
® Ventrikiiler disfonksiyon, kardiyak yetmezlik, konjestif kardiyak yetmezlik, kardiyomiyopati, konjestif kardiyomiyopati,
diyastolik disfonksiyon, ¢jeksiyon fraksiyonunda azalma ve ventrikiiler yetmezlik dabil.
Gastrointestinal kanama ve MSS kanamas: harigtir; bu istenmeyen yan etkiler sirasiyla gastrointestinal bozukluklar ve sinir
sistemi bozukluklari sistem organ smifi altinda bildirilmistir,
Tlag eriipsiyonu, eritem, eritema multiforme, eritrozis, eksfolyatif dokiintli, yaygm eritem, fungal dokintii, yaygm eritem,
genital dékiintiy, sicak dékiintit, milia, dokiintli, eritematdz dskiingi, folikitler dokintll, genel dkiintli, makiiler dokiinti,
makulo-papiiler dokiintii, papitler dokiinti, pruritik dékimtdl, plistiler dékitntl, vezikitler dokiinttt, deride eksfolyasyon,
deride irritasyon ve vezikiildz tirtiker dahil.
Kulak gigmesi, konjunktival 6dem, genital 6dem, afiz ddemi, periferal ddem, goz ddemi, gozde sisme, goz kapag! ddemi,
yilz 6demi, genital siglik, gravitasyonel 6dem, yara yeri ddemi, dudak ddemi, lokalize Gdem, makiiler dem, orbital Sdern,
penis ddemi, periorbital Gdem, cukurlagan ddem, skrotal ddem, deride gislik, ylizde siskinlik ve dilde ddem dahil.

<

# Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH):
Dasatinib tedavisi alwken PAI bildirilen hastalar siklikla konkomitant ilaglar almaktayci
veya altta yatan malign hastaliin yani sia komorbiditeleri de vardi. PAH tamsi alan bazi
hastalarda, dasatinib tedavisi kesildikten sonra, hemodinamik ve klinik parametrelerde
iyilesmeler oldugu goriilmiistiir.
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Biyokimya:

Yeni tani konmug Kronik faz KMI hastalarmin  <%1’inde grade 3 veya 4 transaminaz,
kreatinin ve bilirubin artiglar;; % 4’inde grade 3 veya 4 hipofosfatemi artigi rapor edilmistir.
Fakat ileri evre KMI, ve Ph+ ALL hastalarinda %1 ild 7 sikh@inda artislar bildirilmistir,
Genelde doz azaltilarak veya kesilerek tedavi edilmistiv, Faz III doz optimizasyon
¢alismalarinda, kronik faz KML hastalarmin <%1’inde, dott tedavi grubunda da benzer sekilde
diisiik insidansl grade 3 veya 4 transaminaz ya da bilirubin artiglart bildirilmistir,

¢.  Diger dzel popiilasyonlar

SPRYCEL’in yaglilardaki giivenlilik profili daha gen¢ popiilasyonunkine benzer olmakla
birlikte, 65 yaginda ve daha yash hastalarin sivi retansiyonu ve dispne gelistirme olasiliklar
daha fazla oldugundan yakindan izlenmeleri gerekir (bkz béliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandiuma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast bliyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0312 218 35 99)

4.9, Doz asum ve tedavisi

SPRYCEL doz agtm deneyimi klinik ¢aligmalardaki izole vakalar ile smurlidir. Bir hafta
boyunca giinde 280 mg’lik bir doz asimi iki hastada bildirilmistic ve her iki hastanin da
trombosit sayilarinda  belirgin  bir  azalma olmugtur. SPRYCEL grade 3 veya 4
myelosupresyon ile baglantih bulundufundan (bkz boliim 4.4), énerilen dozajdan fazlasiu
alan hastalar myelosupresyon agisindan yakindan gozlemlenmeli ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamil §zellikler

Farmakoterapttik grup: Protein kinaz inhibitéri
ATC kodu: LO1XE06

Dasatinib ¢-KIT, efrin (EPH), reseptdr kinazlar ve PDGFP reseptorii dahil bir takim baska
secilmis onkojen kinazlar ile birlikte BCR-ABL kinaz ile SRC ailesi kinazlarmnin aktivitesini
inhibe eder. Dasatinib potensini 0,6-0,8 nM’de gdsteren giigli bir subnanomolar BCR-ABL
kinaz inhibitériidiir. BCR-ABL enziminin hem inaktif hem de aktif konformasyonuna
baglani.

Imatinibe duyarh ve direncli hastalik degiskenleri olan 16semi hiicresi serilerinde dasatinib in
vitro olarak aktiftir, Bu klinik olmayan c¢ahigmalar dasatinibin asin1 BCR-ABL
ekspresyonundan, BCR-ABL kinaz parga mutasyonlarindan, SRC ailesi kinazlart (LYN,
HCK) igeren alternatif sinyal yolaklarinmn aktivasyonundan, ve ¢oklu ilag direng (MDR)
geninin asir: ekspresyonundan kaynaklanan imatinib direncini yenebilecegini gostermektedir.
Bundan bagka, dasatinib SRC ailesi kinaziarim subnanomolar konsantrasyonda inhibe eder.
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In vivo, fare veya sigan KML modellerinin kullamldift ayri deneylerde dasatinib kronik
KML nin blastik faza progresyonunu engellemis ve merkezi sinir sistemi dahil farkl: yerlerde
biiyliyen, hastalardan elde edilmis KML hiicresi serilerini tagiyan farelerde sagkalimi
uzatmigtir,

Klinik ¢aligmalar:

Klinik ¢aligmalarda toplam 2,440 hasta degerlendirilmistir; bunlarin % 23’1 > 65 yasinda ve
% 5’1 > 75 yaginda idi.

Kronik Faz KML — Yeni Tani

Kronik faz KML vyeni tan: almis yetigkin hastalarda uluslararast agik etiketli, cok merkezli,
randomize, karsilagtirmali bir Faz 111 ¢aligma yapilmigtir,

259'u SPRYCEL’e ve 260’1 imatinibe olmak tizere toplam 519 hasta randomize edilmigtir:,
Baglangi¢ ozellikleri, iki tedavi grubu arasinda iyi dengelenmisgti.

Minimum 12 aylik takip siiresinde SPRYCEL grubuna randomize edilen hastalarin % 85’1 ve
imatinib grubuna randomize edilen hastalarm % 81°i ilk secenek tedavilerini almaktaydi.
Hastahk progresyonuna baglh olarak tedaviyi birakma oranlart SPRYCEL ile tedavi edilen
hastalarda % 3, imatinib ile tedavi edilen hastalarda % 5 olmustur.

SPRYCEL grubuna randomize edilmis hastalarin %67°si ve imatinib grubuna randomize
edilmis hastalarin %65°1 en az 48 ayhk bir takip sonunda bitinci basamak tedaviye devam
etmekteydi. SPRYCEL ile tedavi gbren hastalarin %7’si ve imatinible tedavi géren hastalarin
%7’si hastaligin ilerlemesi nedeniyle 48 ay iginde tedaviyi birakfi.

Etkililik sonuglar1 Tablo 2’de verilmigtir. Tedavinin ilk 12 ay1 iginde SPRYCEL grubunda
c¢CCyR clde eden hasta oramt imatinib grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksektir.

SPRYCEL’in etkililigi yas, cinsiyet ve baglangic Hasford Skoru dahil farklhi alt gruplarda
devaml olarak kanitlanmisgtir,

Tablo 2 :Yeni Teshis Konmus Kronik Faz KML Hastalarinda Etkililik ~ Sonuclarn (12
ayhk veriler)

SPRYCEL imatinib

=250 =260 p-degeri

Yamt orani (95% GA)

12 Ayda Sitogenetik

Yamt
¢CCyR" %76,8 (71,2-81,8) %66,2 (60,1-71,9) p<0,007*
CCyR® %385,3 (80,4-89,4) %73,5 (67,7-18,7) -
24 Ayda Sitogenetik
Yanit
¢CCyR" % 80,3 %74,2 -
CCyR® % 87,3 % 82,3 i
36 Ayda Sitogenetik
Yamt
cCCyR*® % 82,6 %773 -
CCyR® % 88,0 %83,5 i
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48 Ayda Sitogenetik

Yamt
cCCyR® % 82,6 % 78,5 .
CCyR" % 87,6 % 83,8 i
Majir Molekiiler Yamit®
12 ayhk % 52,1(45,9-58,3)  %33,8(28,1-39,9) p<0,00003*
24 aylik % 64,5(58,3-70,3) %50(43,8-56,2) .
36 aylik %69,1(63,1-74,7)  %56,2(49,9-62,3) -
48 ayhl %75,7(70,0-80,8)  %62,7(56,5-68,6) -

Risk Oram (% 99,99GA)(12 ayhk)

cCCyR’a kadar gegen siire 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
MMR’a kadar gecen siire 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001%
cCCyR siiresi 0,7(0,4-1,4) p<0,035%

Risk Oram (%95 GA)(24 ayhlk)
1,49 (1,22-1,82) -
1,69 (1,34-2,12) -
0,77 (0,55-1,10) -

Risk Orani (%95 GA)(36 ayhk)
1,48 (1,22-1,80) -
1,59 (1,28-1,99) -
0,77 (0,53-1,11) ,

Risk Oram (%95 GA)(48 ayhik)
1,45 (1,20-1,77) -
MMR’a kadar gegen siire 1,55(1,26-1,91) -
¢CCyR siiresi 0,81 (0,56-1,¥N -

¢CCyR’a kadar gegen siire
MMR ’a kadar gegen siire
cCCyR stiresi

¢CCyR’a kadar gegen siire
MMR’a kadar gegen siire

¢CCyR siiresi

¢CCyR’a kadar gegen siire

*Konfirme tam sitogenetik yami (cCCyR) birbirini izleyen iki dl¢iimde alnan yanit olarak tanunlanir (en az 28
giln arayla).

Tam Sitogenetik yanit (CCyR) tek bir sitopenetik kemik iligi degerlendirmesine dayanu.

‘Major molekiiler yamt (herhangi bir zamanda) uluslararast skalaya gire standartize edilinis periferik kan
Srneklerinde RQ-PCR ile BCR-ABL oranlarinim < %0,1 olmasi seklinde tammlanmastir.

*Hasford Skorw’na gore ayarlanmis ve istatistiksel nemi dnceden belirlenmis nominal bir nem dilzeyine gore
gosterilmistir,

GA = gtiven aralify

48 ayhk takipten sonra CCyR’lar1 konfirme olan hastalarda ¢cCCyR’a kadar gegen medyan
siire SPRYCEL grubunda 3,1 ay, imatinib grubunda 5,8 ay olmustur. MMR veren hastalarda
MMR’a kadar gegen medyan stire SPRYCEL grubunda 9,2 ay, imatinib grubunda 15,0 ay
olmustur. SPRYCEL ve imatinib gruplarinda MMR oranlan sirasiyla 3 ayda %8 ve %04, 6
ayda %27 ve %8, 9 ayda %39 ve %18, 12 ayda %406 ve %28,24 ayda %64 ve %46, 36 ayda
%67 ve %55 ve 48 ayda %73 ve %60 olup bunlar da primer sonlandirma kriterine uygundur,

Bir aragtuma analizinde imatinib tedavisi uygulanan hastalarla karsilagtirildifinda (%64)
dasatinible tedavi uygulanan daha fazla sayida hastada (%84) erken molekiiler yanit (3 ayhik
BCR-ABL seviyelerinin £ %10 olmast geklinde tammlanmistir) elde edildigi gorilmiistiir,
Tablo 3’te goriildiigti gibi, erken molekiiler yanit elde edilen hastalarda transformasyon riski
daha dugiik, progresyonsuz sag kalim (PFS) oram ile genel sag kalim (OS) orant daha
yiiksekti.
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Tablo 3: 3 Ayhk BCR-ABL diizeyleri <%10 ve >%10 olan Dasatinib

Hastalan
3 Aylik BCR-ABL 3 Ayhk BCR-ABI,
Seviyeleri <%10 Olan Seviyeleri ABL > %10

Dasatinib N = 235 Hastalar Olan Hastalar
Hasta Sayis1 (%) 198 (84,3) 37 (15,7
48, ayda transformasyon, /N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
48, Ayda PFS Orani (%95 CI) %93,3 (89,6, 97,0) %72,9 (85,1, 90,7}
48, ayda OS Orani (%95 CI) %95,4 (92,5, 98,3) %82,9 (70,4, 95,4)

nnnnn

20%dir(GA: %86 - %94). 48 ayda, Akselere ya da blast faza gecis dasatinib (n = 8; %3) ile
tedavi edilen hastalarda imatinib ile tedavi edilen hastalardan (n = 14; 5%) daha seyrek olarak
gerceklegmistir, Dasatinib ve imatinib ile tedavi edilen vakalardaki tahmini 12 aylik sagkalim
oranlari sirastyla %93 (GA: %90 - %96) ve 92 (GA: %89 - %95) olmustur.

Yeni kronik faz CML tanist konmus hastalarla yiirlitiilen faz [l ¢aligmasinda, dasatinib veya
imatinib tedavileri kesilen hastalardan alinan kan drneklerinde BCR-ABL sekansi yapilmagtir.
Dasatinib alan hastalarda T3151, F317I/. ve V2991 mutasyonlart saptanmugtir. In vitro
verilere gore, dasatinib, imatinib ve nilotinib T3151 mutasyonuna karsi aktif gériinmemektedir.

SPRYCEL ile tedavi edilen hastalarin ¢cogunlugu zaman zaman advers reaksiyon geligtirmigtir.
Reaksiyonlarin gogu hafif' ild orta siddette seyretmistir.

Yeni tant almmg kronik faz KML hastalan ile yapilan Faz I1I ¢aligmadal2 aylik takip ile
SPRYCEL ile tedavi edilen hastalarm %5°i ve imatinib ile tedavi edilen hastalarin %4’
advers reaksiyonlar nedeni ile tedaviyi birakmistir.Minimum 48 aylik bir takibin ardindan,
kiimiilatif devam etmeme oran sirastyla %12 ve %7 dir, Onceki imatinib tedavisine direng ya
da intolerans geligtiren hastalarda advers reaksiyon nedeni ile tedaviyi birakma oranlart
soyledir: kronik faz KML hastalarinin %15%inde, akselere faz KML hastalarinim %16’sinda,
myeloid blastik faz KML hastalarinin %15°inde ve lenfoid blastik faz KML ya da Ph+ ALL
hastalarimin %8’inde tedavi kesilmistir.

Imatinibi tolere edemeyen kronik faz KML hastalarimin ¢ogu SPRYCEL tedavisini tolere
edebilmistir, Kronik faz KML'de yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda imatinibi tolere edemeyen 215
hastanin 10°u daha énceki imatinib deneyiminde oldugu gibi SPRYCEL ile birlikte aym grade
3 ya da 4 non-hematolojik toksisite géstermigtir; 10 hastanin 8°i doz azaltilmas: ile SPRYCEL
tedavilerine devam edebilmiglerdir.

Yeni tam almg  kronik faz KML hastalarinin en az 10%’unda rapor edilen advers
reaksiyonlarin (laboratuar anomalileri hari¢) karsilagtirmal sikliklart sunulmustun.

Kronik faz KML teshisi yeni konan, SPRYCEL tedavisi uygulanan ve grade 3 ya da 4
myelosupresyon geligtiren hastalar genellikle doza verilen kisa siiveli aralari takiben iyilesmis,
hastalarin %1,6’s1 tedaviyi azaltmis ve/veya tamamen biraknugtir,
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Kronik faz KML. — Onceki Imatinib Tedavisine Direng ya da Intolerans
Imatinibe direngli ya da intoleransi olan hastalarda iki klinik ¢alisma yiiriitiilmiistiir; bu
caligmalardaki primer etkinlik sonlandirma kriteri Major Sitogenetik Yanitt: (MCyR):

1- 400 ya da 600 mg imatinib ile baslangi¢ tedavileri basarisiz olan hastalarda agik etiketli,
randomize, karsilastirmali olmayan c¢ok merkezli bir ¢aligma yiiriitilmistiir. Hastalara
randomize olarak (2:1) ya dasatinib (glinde iki kere 70 mg) ya da imatinib (giinde iki kere 400
mg) verilmigtir. Genel hasta popiilasyonunun %93t 8nceden imatinibe tam hematolojik yamt
(CHR) vermigtir. Sirastyla dasatinib ve imatinib kollarindaki hastalannin %28’inde ve
%29 unda dnceden imatinibe MCyR goriilmiigtii,

3 aylik takipte dasatinib kolunda (%636) imatinib kolundakinden (%29) daha sik MCyR
goriilmiistiiv, Dasatinib kolundaki hastalarin %22’sinde tam sitogenetik yamt (CCyR) rapor
edilimis ancak imatinib kolunda bu oran yalmizca %8 olarak bildirilimigtir. Daha uzun siireli
tedavi ve takiple (medyan 24 ay), ¢aprazlama oncesi SPRYCEL ile tedavi edilen hastalarin
%531 (%o44'iinde CCyR), imatinib ile tedavi edilenlerin %33'tinde (%18'inde CCyR) McyR'ye
ulagilmigtir. Calismaya girmeden 6nce 400 mg imatinib almis olan hastalar arasinda
SPRYCEL kolunda hastalarin %61'inde, imatinib kolunda hastalarin %50'sinde MCyR'ye
ulagiimigtir,

Kaplan-Meier'in tahminlerine dayanarak, 1 yil MCyR devam eitiren hastalarin orani
SPRYCEL (CCyR %97, % 95 GA: [%92-%100}) igin %92 (%95 GA: [%85-%100]) ve
imatinib (CCyR %100) igin %74 olmustur (95% GA.: [%49-%100]). MCyR'yi 18 ay boyunca
devam ettiren hastalarin oran1 SPRYCEL (CCyR %94, %95 GA: [%87-%100]) %90 igin (%95
GA: [%82-%98]) ve imatinib (CCyR 100%) i¢in %74'tl (%95 GA: [%49-%100]).

Kaplan-Meier'in tahminlerine dayanarak, 1 yil boyunca ilerleme olmadan hayatta kalan
[progression-free survival (PFS)] hastalarin orani SPRYCEL igin %91 (%95 GA: [%85-%97])
ve imatinib igin %73 olmustur (%95 GA: [%54-%91]). Ikinci yilda PFS'ye sahip hastalarin
orani SPRYCEL igin %86 (%95 GA: [%78-%93]) ve imatinib i¢in %65 (%95 GA: [%43-
%87]) olmugtur.

Dasatinib kolundaki hastalarin toplam %43’tintin ve imatinib kolundakilerin %82’sinin
tedavileri bagarisiz olmusgtur; yani, ya hastaliklart ilerlemistir ya da dier tedaviye ¢apraz gegis
yapmuglardir (yanit ahnmadifi, caligma itac tolere edilmedigi igin vs.)

2- Imatinibe intolerans veya direng gelistiren (yani, imatinib tedavisi sirasinda tedaviye devam
etmeyi olanaksiz hale getiren nemli toksisite geligtiren hastalar) hastalarda agik etiketli, tek
kollu, gok merkezli bir galisma ytiriitiilmitstiir,

Toplam 387 hasta (288’1 direng, 99’u intolerans) giinde iki kere 70 mg dasatinib almigtir.
Teshisten tedavinin baglangicina kadar medyan stire 61 ay idi. Direng geligtiren hastalarin
cofu (%72) >600 mg imatinib almsti, Imatinibe ilaveten, hastalarm %35°i daha Once
sitotoksik kemoterapi gérmiistii, % 65°i daha dnce interferon almigti ve % 10’una énceden kék
hiicre transplantasyonu yapilmigti. Baslangigta hastalarin yiizde otuz sekizinin imatinib
direncini olugturan mutasyonlart vardi. SPRYCEL fedavisinin medyan siiresi 24 ay olmus,
hastalarin %51°1 bugtine kadar > 24 ay tedavi edilmistir. Majér sitogenetik yanit (MCyR)
imatinibe divengli hastalarin %55’ inde, imatinib intolerans hastalarin %82’sinde gelismistir.
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Minimum 24 ay takip siiresinde dénceden MCyR gosteren 240 hastamn 21’inde ilerleme olmus
ve medyan MCyR siiresine ulagilmamigtir.

Kaplan-Meier'in tahminlerine dayanarak, hastalarin %95 (%95 GA: [%92-%98]) MCyR'yi 1
yil boyunca ve %881 (%95 GA: [%83-%93]) 2 yil boyunca siirdiirmiislerdir. CCyR'yi | yil
boyunca siirdiiren hastalarin orani %97 (%95 GA: [%94-%99]) ve 2 yil siirdiiren hastalarin
%90 (%95 GA: [%86-%95]) olmustur. Daha 6nce imatinibe kargt hi¢ MCyR'ye sahip olmayan
imatinib direngli hastalarin (n= 188) % 42°si dasatinib ile MCyR'ye ulagmigtir.

2.yilda MCyR oranlar1 herhangi bir baslangic (basal) BCR-ABL mutasyonu, P- bblgesi
mutasyonu olan ya da hi¢ mutasyonu olmayan hastalar arasinda benzerlik (sirastyla %63, %61
ve %62) olmustur.

Imatinibe direncli hastalar arasinda tahmin edilen PFS oramt 1 yilda %88 (%95 GA: [%84-
%92]) ve 2 yilda %75 (%95 GA: [%69-%81]). Imatinibi tolere edemeyen hastalar arasinda
tahmin edilen PFS oram 1 yilda %98 (%695 GA: [%95-%100]) ve 2 yilda %94 (%95 GA:
[%688-%99]) olmustur.

Akselere Faz KML

Imatinibe direncli veya intoleran olan hastalarda agik etiketli, tek kollu, gok merkezli bir
calisma yapilmgtir, Toplam 174 hasta (imatinib direngli: 161, intoleransit: 13) gtinde iki kere
70 mg dasatinib almistir, Teshisten tedavi baglangicina kadar gegen medyan siire 82 ay
olmustur. SPRYCEL tedavisinin medyan siiresi 14 ay olmus, hastalarin %31°1 bugtine kadar >
24 ay tedavi edilmistir. 24 ayda majér molekiiler yanit orant %46°dm (Tam sitogenetik yanit
(CCyR) olan 41 hastada degerlendirilmistir).

Myeloid Blastik Faz KML

Imatinibe intoleranst veya direnci olan hastalarda agik etiketli, tek kollu, gok merkezli bir
galisma yapilmistir. Toplam 109 hasta (imatinib direnci: 99, intoleranss: 10) giinde iki kere 70
mg dasatinib almigtir. Teghisten tedavi baglangicina kadar gegen medyan sfire 48 ay olmustur.
SPRYCEL tedavisinin medyan siiresi 3,5 ay olmus, hastalarin %12’ bugline kadar > 24 ay
tedavi edilmistir. 24 ayda majoér molekiller yamt oramt %68’dir (Tam sitogenetik yamti
{CCyR) olan 19 hastada degerlendirilmistir.

Lenfoid Blastik Faz KML ve Ph+ ALL

Daha 6nceki imatinib tedavisine direng veya intolerans gelistiren lenfoid blastik faz KML
veya Ph+ ALL hastalarinda agik etiketli, tek koliu, ¢ok merkezli bir ¢alisma yapilmmstir,
Toplam 48 lenfoid blastik KML hastast (imatinib direngli: 42, intoleransh: 6) giinde iki kere
70 mg dasatinib almigtir. Teshisten tedavi baglangicina kadar medyan 28 ay gegmistir.
SPRYCEL tedavisinin medyan siiresi 3 ay olmusg, bugiine kadar tedavisi > 24 ay siiren hasta
orant %2 olmustur. 24 ayda majér molekiiler yamt oram %50’dir (Tam sitogenetik yanits
(CCyR) olan 22 hastada). Ayrica 46 Ph+ ALL hastasi da giinde iki kere 70 mg dasatinib
almistir (imatinibe direngli; 44, intoleransli: 2). Teshisten tedavi baglangicina kadar medyan
18 ay gegmistir. SPRYCEL tedavisinin medyan stiresi 3 ay olup bugiine kadar > 24 ay tedavi
edilen hasta orant %7 olmustur. 24 ayda majoér molekiiler yanit orant %52°dir (Tam sitogenik
yamfi (CCyR) olan 25 hastada). Majér hematolojik yanitlarim (MaHR) ¢abuk elde edilmis
olmasi dikkate degerdir (lenfoid blastik KMI, hastalarinda ilk dasatinib uygulamasindan
itibaren 35 giin, Pht+ ALL hastalarinda ise 55 giin i¢inde).

SPRYCEL’den sonra kemik iligi transplantt yapilan hastalarin sonuglari tam olarak
degerlendirilmemigtir,
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Imatinibe direngli veya intoleran olan kronik, akselere ya da myeloid blast faz KML ve
Ph+ALL hastalarinda Faz ITI Klinik Caligmalar

Giinde bir kere uygulanan SPRYCEL ile giinde iki kere uygulanan SPRYCEL’in etkinligini
degerlendirmek {izere randomize, agik-etiketli iki ¢aligma yititiilmiistiir: Asagidaki sonuglar
dasatinib tedavisine bagladiktan sonra minimum 24 aylik bir takibe dayanmaktadur,

1- Kronik faz KML calismasinda, primer sonlandirma kriteri imatinibe direngli hastalarda
MCyR’tir. Baglica sekonder sonlanduma kriteri imatinibe direngli hastalarda toplam giinliik
dozda MCyR’tir, 497°i imatinibe direngli olan toplam 670 hasta glinde bir kere 100 mg,
giinde bir kere 140 mg, giinde iki kere 50 mg ya da gilinde iki kere 70 mg SPRYCEL grubuna
randomize edilmigtir. Medyan tedavi siiresi 22 ay olmugtur (aralik <I- 31 ay).

Tiim SPRYCEL tedavi gruplarinda etkinlik elde edilmigtir ve primer sonlanim noktasinda
giinde tek doz uygulamas: giinde iki kere uygulamaya gore (MCyR farki %1,9; %95 gliven
arah@ [-%6,8 - %10,6]) kiyaslanabilir bir etkinlik (daha az ohmayan) géstermigtir, Etkililik

sonuglart Tablo 4 ’te agiklanmaktadar.

Tablo 4: Faz 111 Doz Optimizasyon Cahsmasinda SPRYCEL’in Etkinligi:
Kronik Faz KML
Giinde bir kere | Giinde iki kere | Giinde bir kere | Giinde iki kere
160 mg 50 mg 140 mg 70 mg
Tiim Hastalar n =167 n =168 n =167 n= 168
Imitabine direngli hastalar n=124 n=124 n=123 n=126
Hematolojik Yamt Orant™ (%) %95 GA

CHR

%92 (86-95)

| %92 (87-96) |

%37 (81-92)

%88 (82-93)

Sitogenetik Yamt® (%)

MCyR

Tiim hastalar

%63 (56-71)

%G1 (54-69)

%63(55-70)

%61 (54-69)

TIinatinibe Direngli Hastalar

%59 (50-68)

%36 (47-635)

%58 (19-67)

%57 (48-66)

CCyR

Biitiin hastalar

%50 (42-58)

%50 (42-58)

%50 (42-58)

%54 (46-61)

Imatinibe Direngli Hastalar

%44 (35-33)

%d2 (33-52)

%42 (33-52)

%48 (39-57)

Majéir Molekiiler Yamt® (%) (%95 GA)

Biitiin Hastalar
Imatinibe Direngli Hastalar

%69 (58-79)
%72 (58-83)

%70 (59-80)
%69 (54-81)

%72 (60-82)
%63 (48-76)

%66 (54-76)
%64 (50-76)

Sagkalim (% [%95 GA]; Kaplan-Meier Hesaplamalarn)

Progresyonsuz Sagkalim
1Yl
Biitiin Hastalar

Imatinibe Direngli Hastalar
2Y1d

Biittin Hastalar

Imatinibe Direncli Hastalar

5Y1

Biitiin Hastalar

Imatinibe Direngli Hastalar

%90 (86-95)
%88 (82-94)

%80 (73-87)
%77 (68-85)

%51 (41-60)
%49 (39-59)

%86 (81-92)
%84 (77-91)

%76 (68-83)
%73 (64-82)

%56 (47-65)
%55 (44-65)

%88 (82-93)
%86 (80-93)

%75 (67-82)
%68 (59-78)

%d2 (32-52)
%33 (21-44)

%87 (82-93)
%85 (78-91)

%76 (68-83)
%72 (63-81)

%52 (44-61)
%51 (41-61)
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Genel Sagkalim
1Yl

Biitlin Hastalar

Imatinibe Direngli Hastalar
2 Y1l

Biitiin Hastalar

Imatinibe Direngli Hastalar

5Y1l
Biitiin Hastalar
Imatinibe Direnc¢li Hastalar

%96 (93-99)
%94 (90-98)

%91 (86-96)
%89 (84-95)

%78 (72-85)
%77 (69-85)

%96 (93-99)
%95 (91-99)

%90 (86-95)
%80 (83-94)

%75 (68-82)
%73(64-81)

%96 (93-99)
%97 (93-100)

%94 (90-97)
%94 (89-98)

%79 (72-86)
%76 (66-85)

%94 (90-98)
%92 (87-97)

%88 (82-93)
%84 (78-91)

%73 (66-80)
%70 (62-78)

* SPRYCEL’in ileri faz KML ve PhtALL igin 8nerilen baglangig dozu degildir.(Bkz. bolim 4.2)

b Hematolojik yamt kriterleri (btitiin yamtlar 4 haftadan sonra konfirme edilir.):

THY (kronik KML): lokosit < kurum tist simri, trombositler <450,000/mur’, periferal kanda blast ya da promyelosit yok,

periferal kanda <%5 myelosit arti metamyelosit, periferal kanda bazofil <%620 ve hig bir ekstramediiler tutulum yok.

© Sitogenetik yanit kriterleri: komple (%0 Pht metafaz) ya da parsiyel (>%0-%35). MCyR (%:0-%35) komple ve parsiyel

yamtlars kombine eder.

4 Major molekiiler yart kriterleri: Periferik kan drneklerinde RQ-PZR ile BCR-ABL/kontrol transkriptin <%0,1
olmastyla tanimlanwr. Molekiiler yamit degerlendirilen hastalann TSY olan alt grubunda deferlendirilmistir.

GA = gitvenlik aralifs ULN = Nerimal Aralifin Ust Sinir,

Grade 3 veya 4 miyelosupresyon gelistiren hastalar genellikle doza kisa bir stireligine ara
verildikten ve/veya azaltildiktan sonra iyilesmis olup hastalarm %5’inde tedavi kahic: olarak
birakilnugtir, Hastalarin ¢ogu daha fazla miyelosupresyon belirtisi goriilmeden tedavilerine
devam etmislerdir,

2- Ileri faz KML ve Ph+ ALL ¢alismasinin primer sonlandirma kritexi MaHR*t1. Toplam 611
hasta ya glinde bir kere 140 mg ya da giinde iki kere 70 mg SPRYCEL grubuna randomize
edilmigti, Medyan tedavi siiresi yaklagik 6 aydi (aralik 0,03-31 ay ).

Primer etkinlik sonlanim kriterine gére, giinde bir kere uygulamasi, giinde iki kere uygulamasi
ile karsilagtirilabilir (daha az olmayan) bir etkinlik gostermistir (MaHR fark: %0,8; %95 giiven
arahig [-%7,1-%8,7]). Yanit oranlari Tablo 5’de belirtilmektedir.
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Tablo 5: SPRYCEL’in Faz I1I Doz Optimizasyonu Calismasmdali Etkinligi: Tleri Faz KML ve Pht

ALL
Giinde bir kez 140 mg” Giinde iki kez 70 mg
Miyeloid  Lenfoid Miyeloid ~ Lenfoid
Akselere Blast Blast PhtALL | Akselere Blast Blast Ph+ALL
(n=158) (n=175) (n=33) m=40) | =159 (=74 (0=28) (n=44)
a

MallY %66 %28 %42 %38 %68 %28 %32 %32
((}ﬁ)% (59-74)  (18-40)  (26-61)  (23-54) | (60-75)  (19-40) (16-52)  (19-48)

a
Y %47 %17 %21 %33 %52 %18 %14 %25
(ng9)5 (40-56)  (10-28)  (9-39)  (19-49) | (44-60)  (10-28)  (4-33) (13-40)

a
NEL %19 %11 %21 %5 %16 %11 %18 %7
E}/ff (1326) (5200  (9-39)  (I-17) | (1123) (5200  (6-37) (1-19)

b
?ES;S{ %39 %28 %52 %70 %43 %30 %46 %52
Gj\) (GLAT)  (1840)  (34-69)  (54-83) | (35-51) (20-42) (28-66)  (37-68)
TSY . , .
(%495 0432 %17 %39 %50 %33 %23 %43 %439
G;) (25-40)  (10-28)  (23-58)  (34-66) | (26-41) (1434)  (25-63)  (24-55)

*SPRYCEL’in ileri faz KML ve PhALL i¢in énerilen baglangig dozu degildir.(Bkz. bsltin 4.2)

® Hematolojik yanit kriterferi (biittin yamtlar 4 haftadan sonra teyid edilmigtir); Major hematolajik yanit (MaHY) = tam hematolojik
yanit -+ asemi kanst: elmamasi (NEL).

THY: lokosit <kuramun ULN’si, ANC > 1,000/mn?, trombosit > 100,000/mm’, periferik kanda blast ya da promiyelosit yok, kemik
iliginde blast < %35, periferik kanda miyelosit artt metamiyetosit < %65, perlferik kanda bazofil <%620 ve kemik itigi digi tinlum yok,
NEL: THY ile ayni kriterler ama ANC > 500/mm’® ve < 1,000/mm, ya da trombosit > 20,000/mm’ ve < 100,000/mm’

“MSY hem tam (%0 Pht metafaz) hem de kismi (>%0-%635) yanit kombinasyenudur.

GA = giivenlik arahg1 ULN = Normal Aralizm Ust Suri

SPRYCEL ile tedavi edilen ve baglangig diizeyleri normal olan vakalarin yaklagik %5°1
caligma stiresince herhangi bir zamanda grade 3 veya 4 gegici hipokalsemi geligtirmigtir.
Genellikle azalmig kalsiyum ile klinik semptomlar arasinda bir baglant1 yoktu. Grade 3 veya 4
hipokalsemi gelistiren hastalar siklikla oral kalsiyum destegi ile iyilegmistir. KML nin biittin
fazlarindaki hastalarda grade 3 ve 4 hipokalsemi, hipokalemi ve hipofosfatemi bildiriimis,
fakat myeloid ya da lenfoid blastik faz KML ve PH+ ALL hastalarinda artan siklikta rapor
edilmigtir, Kronik faz KML hastalarinin<%]1’inde kreatininde grade 3 veya 4 yiikselme
bildiriimigtir ve ileri faz KMI, hastalarinda siklif1 artarak %1-4 oraminda bildirilmistir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler

Dasatinibin  farmakokinetigi saglikh hastada

degerlendirilmigtir.

229 yetiskin goniilliilerde ve 84

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben hastalar dasatinibi huzla absorbe ederler, pik konsantrasyonlar 0,5-3
saatte goriiliir. Oral uygulamay: takiben, ortalama maruziyette ki artis (EAA;) glinde iki kere
25 mg - 120 mg arahgmdaki dozlarda doz artisiyla yaklasik olarak orantihdir. Dasatinibin
genel ortalama terminal yartlanma dmurti hastalarda yaklasik 5-6 saattir.
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Cok yagl bir yemekten 30 dakika sonra 100 mg’lik tek bir dasatinib dozu uygulanan saglikli
goniilliilerde alinan veriler dasatinibin ortalama EAA’inda %14 artis ghstermisgtir.

Dasatinibden 30 dakika dnce yenilen az yaglh bir yemek dasatinibin ortalama EAA’ 101 %21
arttrmistir, Gidalarin gézlenen etkileri ilag aliminda klinik agidan énem tagiyan degisikliklere
yol agmanmstir.

Dagilim:
Hastalarda dasatinibin goriiniir dagihim hacmi yliksek olup (2,505 L) tibbi Griiniin

ekstravaskiller yerde yaygin olarak dagildigim gésterir. In vifro deneyimlere gbre, dasatinib
kiinik olarak 6nemli konsantrasyonlarda plazma proteinlerine yaklagitk %96 oraninda
baglanmaktadir,

Biyotransformasyon:

Dasatinib insanlarda, metabolitlerin olusumunda gérev alan multipl enzimler ile yaygin olarak
metabolize edilir, 100 mg [*C] isaretli dasatinib uygulanan saglikli goniillilerde plazmada
dolasan radyoaktivitenin %29’u degismemis dasatinib  olarak bulunmugtur., Plazma
konsantrasyonu ve Olglilen in vifro aktivite dasatinibin metabolitlerinin {iriinlin gtzlenen
farmakolojisinde major bir rol oynama olasithklarmm digiik oldugunu gostermektedir,
CYP3A4 dasatinibin metabolizmasindan sorumiu major enzimdir.

Eliminasyon:
Eliminasyon baglica fegeste, ¢ogunlukla metabolitler halinde gergeklesir, Tek doz [''C]

isaretli dasatinib verilmesini takiben, dozun yaklagik %8%u 10 giin icinde atilnus,
radyoaktivitenin %4°t idrarda ve %85’i fegeste bulunmustur. Idrardaki ve fegesteki
degismemis dasatinib oranlar1 sirastyla dozun %0,1°i ve %19'u olmus, dozun kalanmi ise
metabolit olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Farmakokinetigi yaklasik olarak dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslilarda: Yas, dasatinibin farmakokinetigini etkilemez. Yagh hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Cinsiyet: Cinsiyet, dasatinibin farmakokinetiini etkilemez. Cinsiyet baz alinarak doz
ayarlamasina gerek yoktur,

Pediyatrik hastalar: Pediyatrik hastalarda dasatinibin farmakokinetigi ¢aligimanmisgtir,
Giivenlilik ve etkililik verileri olmadigindan, SPRYCEL’in 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve
addlesanlarda kullanilimasi Onerilmez (bkz béltin 5.1).

Bobrek yetmezligi: SPRYCEL ile bobrek fonksiyonlart azalmis olan hastalarda herhangi bir
klinik ¢aligma yapiimamigtir (serum kreatinin konsantrasyonu normal aralifin st sinwrmin
>1,5 katt olan hastalar ¢aligmalara almmamstir). Dasatinibin ve metabolitlerinin bbrek
klerensi < %4 oldugu igin, bibrek yetmezlifi olan hastalarda total viicut klerensinde bir
azalma beklenmez.

Dasatinib ve metabolitleri bébreklerden minimal diizeyde atiimaktadir,
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin dasatinibin tek-doz farmakokinetigi Uzerine etkileri, 50 mg
uygulanan orta diizeyde karaciger yetmezligi olan 8 hastada ve 20 mg uygulanan giddetli
karacifer yetmezligi olan 5 hastada, 70 mg uygulanan eslestirilmis saglikli goniillitlerle
karsilagtiilarak degerlendirilmisir. Orta diizeyde karacifer yetmezligi olan hastalar normal
karaciger fonksiyonu olanlarla karsilagtirildipinda dasatinibin 70 mg doza gore ayarlanmig
ortalama Caxs ve EAA degerleri sirasiyla %47 ve %8 oraninda azalmigtir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalar normal karaciger fonksiyonu olan géniilliiler ile karsilastinldiginda
dasatinibin 70 mg doza gore ayarlanmug ortalama Cpas ve EAA degerleri sirastyla %43 ve
%28 oramnda azalnugtir, (bkz bélim 4.2 ve 4.4)

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Dasatinibin klinik olmayan gilivenlilik profili bir dizi in vifro ve farelerde, siganlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda yapilan in vive ¢aligmada degerlendirilmistir,

Primer toksisiteler gastrointestinal, hematopoietik ve lenfoid sistemlerde ortaya ¢ikmugtir,
Bagirsak daima hedeflenen bir organ oldugu igin, siganlarda ve maymunlarda gastrointestinal
toksisite dozu simrlamugtir, Siganlarda eritrosit parametrelerindeki minimal ve hafif diigtislere
kemik iligindeki degisiklikler eslik etmistir; maymunlarda benzer degisiklikler daha digiik bir
insidans ile goriilmiigtiir. Siganlarda lenfoid toksisite lenf nodiillerinde, dalakta ve timusta
lenfoid azalmast ve lenfoid organlann agirliklarmnda diistigler ile kendini gdstermistir.
Tedavinin kesilmesini takiben gastrointestinal, hematopoetik ve lenfoid sistemlerdeki
degisiklikler geri dontistimlii olmugtur,

9 aya kadar tedavi edilen maymunlarda arka plan b6brek mineralizasyonunda artig ile smirh
bibrek degisiklikleri gézlenmigtir. Maymunlarda > 15 mg/kg akut tek dozun uygulandifi bir
oral ¢alismada kiitandz hemoraji gozlenmis, fakat ne maymunlarda ne de siganlarda
tekrarlanan dozlarm uygulandify ¢aligmalarda goriilmemistir, Siganlarda dasatinib trombosit
agregasyonunu in vifro olarak inhibe etinis ve tirnak eti kanamasim in vivo olarak uzatomgtur.
Ancak spontan kanama gériilmemistir,

hERG ve Purkinje lif tayinleri; /n vifro dasatinib aktivitesinin kardiyak ventrikiiler
repolarizasyonu (QT arahifi) uzatma potansiyeli olabilecegini gostermigtir. Ancak bilinci agik
maymunlarda 6l¢timienen bir in vivo tek doz ¢alismasinda QT araliginda veya EKG dalgas:
formunda bir degisiklik goriillmemigtir,

Dasatinib in vifro bakteri hiicresi tayinlerinde (Ames testi) mutajenik ve bir in vivo sigan
mikrontikleus galigmasinda genotoksik bulunmamugtir. Boltinmekte olan Cin hamsteri over
hitcrelerinde in vifro klastojenik etki g@stermistir.

Sigan fertilitesi ve erken embriyonik gelisimle ilgili konvansiyonel bir ¢aligmada dasatinib
erkek veya digilerin fertilifesini etkilememistir ancak insanlardaki klinikte kullamlan doz
seviyelerinde embriyoletaliteyi indiiklemistir, Embriyofetal gelisim c¢aligmalarinda dasatinib
benzer sekilde, sigantarda yavrularin boylarindaki diisiis ve hem sicanlarda hem de tavsanlarda
fetiisiin iskeletinde farkliliklar ile birlikte olan embriyoletaliteyi indiiklemistir. Bu etkiler
maternel toksisiteye yol agmayan dozlarda ortaya ¢iknustir; bu  da  dasatinibin
implanfasyondan organojenezin tamamlanmasina kadar gegen stirede selektif reprodiiktif
toksik madde oldugunu gostermektedir.
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Farelerde dasatinib doza bagh olan ve doz azaltilarak ve/veya dozaj plam degistirilerek
etkinlikle tedavi edilen immunosupresyonu indiiklemigtir. Dasatinib fare fibroblastlarinda
yiirtitlilen bir /n vitro nétral kinuzi uptake fototoksisite tayininde fototoksik potansiyel
gOstermistir. Dasatinibin disi tliystiz farelere tek dozluk oral uygulama sonrasi 8nerilen
standard terapotik doz ile insan maruziyetinin 3 katina kadarki maruziyette (EAA’ya gore) in
vivo olarak non-fototoksik olarak degerlendirilmistir.

Dasatinib siganlarda klinikte gozlemlenene yakin diizeyde plazma dasatinib maruziyetinin
goriildiigii 3 mg/kg/glin dozuna kadar karsinojen olmanustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1, Yardima maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin selilloz
Kroskarmelos sodyum
Hidroksipropil selltitoz
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Macrogol 400
6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3. Raf émrii
36ay
6.4. Saklamaya yénelik dzel tedbirler
30°C’nin altmdaki oda sicaklifinda saklaymiz.
6.5. Ambalajm nitelifi ve icerigi
60 film kapl tablet igeren gocuklarin agamayacagt polipropilen kapakl: yiiksek dansiteli
polietilen (HDPE) sise.
Her kartonda bir gige vardir,
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
SPRYCEL tablet saglik profesyonellerinin aktif ilag maddesine marvuz kalmalarin
engelleyecek bir film kaplama ile ¢evrili bir gekirdek tabletten olusur. Ancak, eger tabletler

ezilir veya kutlirsa, saglik profesyonelieri tek kullammlik kemoterapi eldivenleri
giymeliditler.
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Kullanilmamug olan tiriinler ya da afik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Yoénetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolti Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Bristol Myers Squibb Ilaglan Inc. {stanbul Subesi
Maslak, Istanbul
Tel: 0212 335 8900
Fax: (0212 286 2496 - 97
e-mail: ruhsat@bmsilac.com.tr
8. RUHSAT NUMARASI
123/91
9, LK RUHSAT TARIlli / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi; 28.12.2007

Ruhsat yenileme tarihi: 28.12.2012

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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