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KISA URON BIiLGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Sprycel 20 mg film kaplh tablet
5. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI

Etkin madde:
Dasatinib (monohidrat) 20 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 27 mg

Yardimecr maddeler igin béliim 6.1°¢ bakimz.
3. FARMASOTIK FORMU

Film kapli tablet.

Bir tarafinda “BMS” ve diger tarafinda da «5727” basili olan beyaz-beyazimsi, bikonveks,
yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Sprycel,
_ imatinib tedavisi altinda 3.ayda objektif hematolojik kriterlerle hastaligt ilerleme gosteren

kronik faz KML (kronik miyeloid l6semili) yetigkin hastalarin tedavisinde,

- fmatinib tedavisi altinda 6.ayda tam hematolojik yamit alinamayan yada higbir sitogenetik
yanit almamayan kronik faz KML (kronik miyeloid losemili) yetiskin hastalarin tedavisinde,

_ imatinib tedavisi altinda 12.ayda kismi sitogenetik yanit alinamayan (Ph+ > % 35) kronik faz
KML (kronik miyeloid losemili) yetigkin hastalarin tedavisinde,

- imatinib tedavisi altinda ciddi (Grade 3/4 hepatik, cilt veya hematolojik) toksisite gosteren
kronik, akselere veya blastik faz KML (kronik miyeloid losemili) yetiskin hastalarn
tedavisinde,

- imatinib tedavisi altinda akselere faza. giren KML (kronik miyeloid 16semili) yetiskin
hastalarin tedavisinde,

- imatinib tedavisi altinda blastik faza giren KML (kronik miyeloid losemili) yetigkin

hastalarin tedavisinde,

_ imatinib tedavisi altinda ek sitogenetik anomaliler gelistiren KML (kronik miyeloid 16semili)
yetigkin hastalarin tedavisinde,

- imatinib tedavisi altinda tam hematolojik yada tam sitogenetik yanitin kayb1 veya mutasyon
(T3151 harig) geligimi olan KML (kronik miyeloid Josemili) yetiskin hastalarin tedavisinde

endikedir.
- Relaps/refrakter Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) ALL (akut lenfoblastik losemili)

yetigkin hastalarn tedavisinde ¢oklu ajanls kemoterapi semalar1 ile birlikte remisyon
inditksiyonu saglamak amactyla kullamminda endikedir. G
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Sprycel’in énerilen dozaji sabah ve aksam olmak iizere giinde iki defa (BID) oral yoldan
yemeklerden bagimsiz olarak uygulanan 70 mg’dir. Onerilen dozaja ulagmak igin Sprycel 20
mg, 50 mg ve 70 mg’lik film kapli tabletler halinde satisa sunulmustur.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Klinik ¢aligmalarda Sprycel tedavisi hastaligin progresyonuna veya hasta tolere edemeyene
kadar devam etmistir. Tam sitogenetik yamt (CCyR) alindiktan sonra tedaviyi kesmenin etkisi

aragtirilmamugtir.

Uygulama sekli:
Tabletler ezilmemeli, kesilmemeli, butiin olarak yutulmalidir.

Doz artirimu:

Yetiskin KML ve Ph+ ALL hastalarinda yapilan klinik galigmalarda hematolojik veya
sitogenetik yanit vermeyen hastalarda dozun 90 mg BID’a (kronik faz KML) ya da 100 mg
BID’a (akselere ve blastik faz KML veya Ph+ ALL) artmimina izin verilmigtir.

stenmeyen etkilerde dozun ayarlanmasi:

Miyelosupresyon:

Klinik ¢aligmalarda miyelosupresyon doza ara verilerek, doz azaltilarak ya da galigma tedavisi
kesilerek tedavi edilmistir. Gereken durumlarda trombosit transfiizyonu ve kirmuzi hicre
transfiizyonu yapilmgtir. Direngli miyelosupresyonu olan hastalarda hematopoetik buytime
faktori kullanilmagtir.

Doz ayarlama rehberi Tablo 1°de dzetlenmistir.

Tablol  Notropenide ve Trombositopenide Doz Ayarlan

1 MNS>1.0x 10°/1 ve trombositler >
50 x 10°/1 olana kadar tedavi kesilir

2 Orijinal baglangi¢ dozu ile tedaviye
kaldiz1 yerden devam edilir.

9
Kronik Faz KML 1\:/21/\\12;0.5 x 1071 37 gundep daha uzun bi9r siire
(baglangig dozu: 70 mg Trombositler < 50 x trombositler < 25 x 10°/1 olur ve/veya
BID) 1% < 0.5 x 10°/1 MNS rekiiransi
gorulirse, 1. asama tekrarlanir ve
tedavi daha diisiik bir dozla yeniden
baglatilir (baslangi¢ dozu 70 mg BID
ise 50 mg BID, eger daha 6nce 50 mg
BID’a disuriildityse 40 mg BID)




1 Sitopeninin lgsemiye bagli olup
olmadig: kontrol edilir (ilik
aspirasyonu veya biyopsi).

2 Sitopeni losemiye bagli degilse,
tedavi MNS > 1.0 x 10°/1 ve
trombositler > 20 x 10°/1 olana dek

Akselere ve Blastik Faz MNS < 0.5 x 10°/1 kesilip orijinal baslangi¢ dozu ile

KML ve Ph+ ALL velveya tekrar baglatilir.
70 itler < . ]
g)ﬁgl)anglq dozu: 70 mg "f(r)g/rlnbosnler 10% 3 Sitopeni niiksederse, 1. agama

tekrarlanir ve tedavi S0 mg BID
(ikinci episod) ya da 40 mg BID
(iigiincii episod) olan azaltilmig doz ile
tekrar baglatilir.

4 Eger sitopeni losemiye bagliysa,
dozun 100 mg BID’a ¢ikartilmast
dusiintlebilir.

MNS: mutlak notrofil sayimi

Hematolojik olmayan istenmeyen etkiler:

Eger Sprycel ile ciddi bir non-hematolojik advers reaksiyon gelisirse, olay ¢oziilene kadar
tedavi kesilmelidir. Daha sonra, olaymn baslangigtaki siddetine gore, tedaviye uygun sekilde
azaltilms bir dozda yeniden baslanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Sprycel ile bobrek fonksiyonlar1 azalmis olan hastalarda hig
bir klinik ¢aliyma yapilmamustir (serum kreatinin konsantrasyonu normal araligin ist simirinin
>1.5 kati olan hastalar ¢alismalara alinmamugtir). Dasatinibin ve metabolitlerinin renal klirensi
< %4 oldugu icin, bobrek yetmezli§i olan hastalarda total viicut klirensinde bir azalma
beklenmez.

Sprycel ile karaciger fonksiyonlari azalmig olan hastalarda hig bir klinik ¢aligma yapilmamigtir
(ALT ve/veya AST’lar1 normal araligin st st >2.5 kati olan ve/veya total bilirubini
normal araligin st smirmm >2 kati olan hastalar calismalara alinmamugtir). Dasatinib
cogunlukla karacigerden metabolize oldugu igin, karaciger fonksiyonu zayiflamigsa dasatinib
aliminin artmast beklenir, Sprycel orta derece ila ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (bkz boliim 4.4 ve bolim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon: Givenilitlik ve etkinlik verileri olmadigindan, Sprycel’in 18
yasindan kugik gocuklarda ve adélesanlarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Bu hastalarda klinik bakimdan onem tastyan yasa bagli hig bir
farmakokinetik fark gozlenmemistir. Yaglilarda herhangi bir spesifik doz tavsiyesine gerek

yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Dasatinib monohidrata veya diger bilesenlerine karst alerjisj ola a_kontrendikedir.




Igeriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal —galaktoz intoleransy, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsropsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalari gerekir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Klinik onemi olan etkilesmeler:

Dasatinib CYP3A4’Gin bir substrati ve inhibitorudir. Dolayisiyla, primer olarak CYP3A4
tarafindan metabolize edilen veya onun aktivitesini diizenleyen tibbi iiriinlerin egszamanh
uygulanmasinda etkilesme potansiyeli vardir (bkz bolim 4.5).

Dasatinibin CYP3A4’{i kuvvetle inhibe eden tibbi trtnler (6rn., ketokonazol, itrakonazol,
eritromisin, klaritromisin, ritonavir) ile eszamanli kullanimu dasatinib alimim arttirabilir. Bu
yiizden, Sprycel alan hastalarda giclii bir CYP3A4 inhibitoruntin eszamanli uygulamasi
énerilmez (bkz bolim 4.5).

Dasatinibin CYP3A4’i indiikleyen tibbi triinler (6rn., deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital ya da St. John’s Wort diye de bilinen Hypericum perforatum) ile
eszamanl kullanimi dasatinib alimint kayda deger oranda azaltip terapotik bagarisizlik riskini
potansiyel olarak arttirabilir. Bundan dolayi, Sprycel alan hastalara CYP3A4 indiiksiyon
potansiyeli daha az olan alternatif terapdtik ajanlarin eszamanli uygulamast se¢ici olarak
yapiimalidir (bkz boliim 4.5).

Dasatinib ile bir CYP3A4 substratiun eszamanl kullammi CYP3A4 substrati alimini
arttirabilir. Dolayisiyla, Sprycel’in ornegin astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid, kinidin,
bepridil ya da ergot alkaloidleri (ergotamin, dihidroregotamin) gibi terapétik indeksi dar olan
CYP3A4 substratlar ile eszamanli uygulamas: dikkat gerektirir (bkz bolim 4.5).

Dasatinib ile bir H, blokerin (6rn., famotidin), bir proton pompasi inhibitortiniin  (6rn.,
omeprazol) ya da aluminyum hidroksitin/magnezyum hidroksitin = eszamanl kullanimi
dasatinib alimmi azaltabilir. Dolayisiyla Ho blokerleri ile proton pompast inhibitorleri
énerilmez. Aluminyum hidroksit/magnezyum hidroksit tiriinleri ise dasatinibden 2 saat 6nce
veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz bolum 4.5).

Ozel gruplar:

Sprycel ile yapilan klinik caligmalarda halen orta derece ile ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalara dair herhangi bir veri elde edilmemistir. Orta derece ile ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalara Sprycel uygularken dikkat edilmesi onerilir (bkz bolim

4.2).

Onemli advers ilag reaksiyonlari:

Myelosupresyon:  Sprycel tedavisi anemi, notropeni  ve trombositopeni  ile
iliskilendirilmektedir. Ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalarinda kronik faz KML hastalarinda
oldugundan daha sik gorulir. fik iki ay her hafta tam kan sayimi yapilmali, daha sonra aylik
olarak veya klinik olarak endike olmast halinde daha sik araliklarla devam edilmelidir.
Myelosupresyon genellikle geri doniigimli olmus ve Sprycel gegici olarak kesilerek ya da
dozu azaltilarak tedavi edilmigtir (bkz kisim 42 ve 4.8 Laboratuar Test Anormallikleri,
Hematoloji). Ciddi (grad 3 veya 4) anemi ve trombositopeni vak %ﬁtrgnsfﬁzyon ile tedavi

edilmistir.




Kanama: Hastalarin < %1’inde ciddi santral sinir sistemi (SSS) kanamasi gorulmistir. Ug
vaka fatal olmus ve bunlardan 2’si CTC (Comman Toxicity Criteria) grad 4 trombositopeni ile
iligkilendirilmistir. Hastalarin %5’inde ciddi gastrointestinal kanama goralmig ve genellikle
ilacin kesilmesi ve transfizyon gerekmistir. Hastalarin 9,2’sinde bagka ciddi kanamalar ortaya
¢ikmigtir. Kanamaya bagh olaylarin ¢ogu tipik olarak cidd1 trombositopeni ile iligkilidir (bkz
boliim 4.8).

Trombosit fonksiyonlarini inhibe eden tibbi Griinler veya antikoagiilanlar alan hastalar Sprycel
klinik cahigmalarma dahil edilmemistir. Hastalarin trombosit fonksiyonlarmi inhibe eden tibb1
iiriinler ya da antikoagilanlar almasi gereken durumlarda dikkatli olmak gerekir.

Sivi retansiyonu: Sprycel sirast ile hastalarin %4’iinde ve <%1’inde bildirilen ciddi plevral ve
perikardiyal efuzyon dahil, hastalarin %7’sinde siddetli seyreden sivi retansiyonu ile baglantili
bulunmustur. Hastalann < 9% 1’inde karinda ciddi su toplanmasi ve genel 6dem rapor
edilmistir. Hastalarin < 9,1’inde ciddi non-kardiyojenik pulmoner 6dem bildirilmistir. Ornegin
dispne ya da kuru oksiirik gibi plevral efiizyonu diigiindiren semptomlar geligtiren hastalar
gogiis rontgeni ile degerlendirilmelidir. Ciddi plevral efiizyon torasentez ve oksijen tedavisi
gerektirebilir. Sivi retansiyonu olaylar tipik olarak ditiretik ve kisa steroid kiirleri dahil
destekleyici tedavi nlemleri ile iyilestirilmistir (bkz boliim 4.8).

QT Uzamasi: in Vitro veriler dasatinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT araligt)
uzatma potansiyeli oldugunu gostermektedir (bkz boliim 5.3). Sprycel ile tedavi edilen losemi
hastalarinda yapilan Faz II klinik ¢aligmalarda QTc araliginda baslangigtan olan ortalama
degisiklik, Fridericia metodu (QTcF) ile, 3 — 6 milisaniyeydi, baglangigtan itibaren bitin
ortalama degisikliklerin Gst %95 guven araliklari < 8 milisaniye olmustur (bkz kisim 4.8).
Dokuz hastada advers olay olarak rapor edilen QTc uzamast goralmuisgtar. Ug hasta (< %1) >
500 milisaniye QTcF geligtirmigtir. QTc uzamasi olan veya bunu geligtirebilecek durumdaki
hastalarda Sprycel dikkatli uygulanmalidir. Hipokalemi veya hipomagnesemili, konjenital
uzun QT sendromlu, anti-aritmik ilaglar alan veya QT uzamasina yol agan bagka tibbi diriinler
alan ya da kiimilatif yitksek doz antrasiklin tedavisi goren hastalar buna dahildir.

SPRYCEL uygulamadan 6nce hipokalemi veya hipomagnesemi diizeltilmelidir.

Kontrol edilemeyen ya da anlamli kardiyovaskiler hastaligi olan hastalar klinik caligmalara
alinmamigtir.

Laktoz: Bu tibbi trunin 140 mg’lik ginliik dozu 189 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleranst, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsropsiyon problemi
olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dasatinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilen aktif maddeler:

In vitro gahgmalar dasatinibin bir CYP3A4 substrat1 oldugunu gostermektedir. Dasatinib ile
CYP3A4’1i kuvvetle inhibe eden tibbi urtnlerin (6., ketokonazol, itrakonazol, eritromisin,
klaritromisin, ritonavir, telitromisin) eszamanli kullanimui dasatinib alumim arttirabilir.
Dolayistyla, Sprycel alan hastalarda kuvvetli bir CYP3A4 inhibitoriniin sistemik uygulamast

Onerilmez.
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In vitro deneylere gore, dasatinib, klinik olarak o6nemli konsantrasyonlarda, plazma
proteinlerine yaklagik %096 oraninda baglanir. Dasatinibin proteinlere baglanan diger tibbi
ariinler ile olan etkilesimini degerlendirmek igin hig bir ¢aligma yapilmamigtir. Yer degistirme
(displacement) potansiyeli ve klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dasatinibin plazma konsantrasyonlarim diisiirebilen aktif maddeler:

Gl bir CYP3 A4 indiikleyicisi olan rifampisin 8 aksam tstiiste 600 mg uygulandiktan sonra
dasatinib uygulandig1 zaman, dasatinibin EAA’1 %82 azalmigtir. Keza CYP3A4 aktivitesini
indiikleyen bagka tibbi trinler de (6rn., deksametazon, fenitoin, karbamazepin, Fenobarbital
veya St. John’s Wort olarak da bilinen Hypericum perforatum) metabolizmayi arttirarak
dasatinibin  plazma konsantrasyonlarini  digirebilirler. Dolayisiyla, gigli  CYP3A4
indikleyicileri ile Sprycel’in eszamanls kullamm tavsiye edilmez. Rifampisinin ya da baska
CYP3A4 indikleyicisinin endike oldugu hastalarda, enzim inditksiyonu daha az olan alternatif
ajanlar kullaniimahdur.

Histamin-2 blokerleri ve proton pompast inhibitorleri:
Gastrik asit sekresyonunun Hy blokerleri ya da proton pompast inhbitorleri (6rn., famotidin ve

omeprazol) ile uzun streli supresyonunun dasatinib alimini azaltma olasilig1 vardir. Saglikli
vakalarda yapilan bir tek doz caligmasinda tek doz Sprycel’den 10 saat once famotidin
uygulandigi zaman dasatinib alimi %61 azalmigtir. Sprycel tedavisi alan hastalarda H»
blokerleri ya da proton pompast inhibitorleri yerine antasid kullammi diiginilmelidir (bkz

kisim 4.4).

Antasidler:

Nonklinik veriler dasatinibin solubilitesinin pH’a bagh oldugunu kanitlamaktadir. Saglikli
vakalarda aluminyum/magnezyum hidroksidin Sprycel ile egzamanli kullanimi sonucu tek doz
Sprycel’in EAA’1 %55 ve Cooax’1 %58 azalmugtir. Ancak antasitler tek doz Sprycel’den 2 saat
once uygulandil zaman Sprycel’in konsantrasyonunda ya da aliminda onemli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu durumda, antiasitler Sprycel’den en geg 2-saat dnce veya 2 saat sonra
uygulanabilir (bkz bolim 4.4).

Sprycel’in plazma konsantrasyonlarini degistirebilecegi aktif maddeler:

Dasatinibin ve bir CYP3A4 substratinin birbirini takip eden kullanimi CYP3A4 substrati
alymint arttirabilir. Saglikli vakalarda yapilan bir calismada 100 mg’lik tek bir Sprycel dozu
bir CYP3A4 substrati oldugu bilinen simvastatinin EAA ve Cpax alimini sirasiyla %20 ve %37
arttirmustir. Bu etkinin multipl dasatinib dozlarindan sonra daha fazla oldugu goralmistir.
Dolayisiyla, terapotik indekslerinin dar oldugu bilinen CYP3A4 substratlart (6rn., astemizol,
terfenadin, sisaprid, pimozid, kinidin, bepridil veya ergot alkaloidleri (ergotamin,
dihidroergotamin) Sprycel alan hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz boliim 4.4).

In vitro veriler érnegin glitazonlar gibi CYP2C8 substratlart ile potansiyel etkilesme riski

oldugunu gostermektedir.
4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi D.







