KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DASIKAM® 100 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 100,000 mg Dasatinibe esdeger 103,693 mg Dasatinib monohidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 131,3 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Beyaz ila beyazimsi, oval, koseleri egimli ve bir taraft “100” baskili film kapli tablettir.
4. KLINIK BILGILER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DASIKAM® agagidaki kosullara sahip yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir:
- Yeni tam1 konmus Philadelphia kromozumu pozitif kronik evre kronik miyeloid l6semi
(KML),

- Imatinib dahil 6nceki tedavilere direngli veya intolere Philadelphia kromozomu pozitif
kronik, hizlanmig veya blastik evre kronik miyeloid 16semi,

- Relaps/ refrakter Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) ALL (akut lenfoblastik 16semili)

yetiskin hastalarin tedavisinde c¢oklu ajanli kemoterapi semalar1 ile birlikte remisyon
indiiksiyonu saglamak amaciyla.

DASIKAM® agagidaki kosullara sahip pediyatrik hastalarin tedavisinde endikedir:

- Yeni tan1 konmus Ph+ kronik evre KML (Ph+ KE-KML) veya imatinib dahil 6nceki
tedavilere direncli veya intolere Ph+ kronik evre KML.

- Kemoterapi ile kombinasyon halinde yeni tan1 konmus Ph+ ALL.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Losemi tani ve tedavisinde uzmanlagsmis hekim tarafindan tedavi baslatilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pozoloji:

Yetiskin hastalar

DASIKAM®’1n kronik faz KML’de 6nerilen baslangi¢ dozaji sabah veya aksam olmak iizere
giinde bir defa oral yoldan uygulanan 100 mg’dir. Onerilen dozaja ulasmak i¢in Dasatinib 20
mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg ve 100 mg’lik film kapl tabletler halinde satisa sunulmustur (bkz.
Bolim 4.4, 4.8 ve 5.1). Kronik faz KML hastalarinda bir Faz III doz optimizasyon
calismasinda plevral eflizyon, konjestif kalp yetmezligi/kardiyak fonksiyon bozuklugu ve
miyelosupresyon insidansi giinde bir kere 100 mg Dasatinib ile tedavi edilen hastalarda daha
diisiik bulundugu i¢in bu hasta grubunda baslangi¢ dozu giinde 1 kere 100 mg’dir.

Tabletler diizenli olarak sabah ya da aksamlar1 alinmalidir.

DASIKAM®’1n akselere, myeloid ya da lenfoid blastik faz (ileri faz) KML ya da Ph+ ALL’de
baslangi¢ dozaj1 sabah bir tablet ve aksam bir tablet olmak {izere oral yoldan uygulanan giinde
iki defa 70 mg’dir. (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Hastanin yanitina ve toleransina gére doz arttirilabilir ya da azaltilabilir.

Uygulama sekli ve siiresi:

Ph+ kronik faz KML, hizlanmis, miyeloid veya lenfoid blastik evredeki (ileri faz) KML veya
Ph+ ALL’li yetigkin hastalarda ve Ph+ kronik faz KML’li pediyatrik hastalarda yapilan klinik
caligmalarda Dasatinib tedavisi hastaligin progresyonuna veya hasta tolere edemeyene kadar
devam etmistir. Sitogenetik veya molekiiler yanit [tam sitogenetik yanit (CCyR), major
molekiiler yanit (MMR) ve MR4.5 gibi] alindiktan sonra tedaviyi kesmenin uzun vadede
hastaligin sonucu iizerindeki etkisi aragtirllmamistir.

Klinik ¢alismalarda, Ph+ ALL’li pediyatrik hastalarda Dasatinib tedavisi siirekli olarak
uygulanmis ve maksimum iki yil siireyle asil ardisik kemoterapi bloklaria eklenmistir. Daha
sonra kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda, Dasatinib transplantasyondan sonra
ilave bir y1l siireyle uygulanabilir.

Onerilen dozu elde etmek amaciyla, Dasatinib 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg ve 100 mg film
kapli tabletler halinde bulunmaktadir. Hastanin yanitt ve tolerabilitesine gore dozun
azaltilmasi veya arttiritlmasi onerilir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan uygulanir. Derinin ilaca maruz kalma riskini azaltmak i¢in tabletler ezilmemeli ya
da kesilmemeli, biitiin olarak yutulmalidir. DASIKAM® yemekle birlikte ya da a¢ karnina
alinabilir. Kronik faz KML’de giinliik doz diizenli olarak sabah ya da aksam alinmalidir. Ileri
faz KML’de ise giinliik doz sabah ve aksam olmak {izere giinde iki kerede alinmalidir.
Tabletleri biitiin olarak alan hastalara kiyasla eritilmis tablet alan hastalarda maruziyet daha

diistik oldugundan film kapli tabletler eritilmemelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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DASIKAM® a¢ veya tok karnina almabilir ve diizenli olarak sabah veya aksam alinmalidir.
DASIKAM® greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir (bkz. Bolim 4.5).

Doz artirima:

Yetiskin kronik faz KML ve Ph+ ALL hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda onerilen
baslangi¢ dozajinda hematolojik veya sitogenetik yanit vermeyen hastalarda dozun gilinde bir
kere 140 mg’a (kronik faz KML) veya giinde bir kere 180 mg’a (ileri faz KML veya Ph+
ALL) artirmina izin verilmistir.

Giincel tedavi kilavuzlarima gore Onerilen donemde hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
yanit vermeyen ve tedaviyi tolere eden Ph+ kronik faz KML’li pediyatrik hastalarda asagida
Tablo1’de belirtilen doz artislari tavsiye edilmektedir.

Tablo 1: Ph+ Kronik faz KML’li pediyatrik hastalarda doz artis1

Doz (giinliik maksimum doz)
Baslangic dozu Yiikseltme
40 50

Tablet me me
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Ph+ ALL’li pediyatrik hastalarda DASIKAM® kemoterapi ile birlikte uygulandigindan bu
hastalarda dozun artirilmasi 6nerilmez.

Istenmeyen etkilerde dozun ayarlanmast:

Miyelosupresyon:

Klinik ¢aligmalarda miyelosupresyon doza ara verilerek, doz azaltilarak ya da ¢alisma tedavisi
kesilerek tedavi edilmistir. Gereken durumlarda trombosit transfiizyonu ve kirmizi hiicre
transflizyonu yapilmistir. Direngli miyelosupresyonu olan hastalarda hematopoetik biiyiime
faktort kullanilmistir.

Yetigkinlerde doz degisiklik kilavuzlar1 Tablo 2’de ve Ph+ kronik faz KML’li pediyatrik
hastalarda Tablo3’te 6zetlenmektedir. Kemoterapi ile kombinasyon tedavisi uygulanan Ph+
ALL’li pediyatrik hastalara yonelik kilavuzlar tablolarin arkasindan ayri1 bir paragrafta
aciklanmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2 Yetiskinlerde notropenide ve trombositopenide doz ayarlamalari

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

Orijinal baslangi¢ dozu ile tedaviye kaldigi yerden devam
edilir.

Eger 7 giinden daha uzun bir siire trombositler < 25 x 10%/1
olur ve/veya < 0,5 x 10%1 MNS rekiirans1 goriiliirse, 1.
asama tekrarlanir ve tedavi giinde bir kere 80 mg olarak
diisiik bir dozla yeniden baglatilir (ikinci episod i¢in) tigiincii
episod i¢in doz giinde bir kere 50 mg’a diistiriiliir (yeni tani
almis hastalar i¢in) ya da tedavi kesilir (imatinib dahil
onceki tedaviye kars1 direncli ya da intoleran hastalar i¢in).

1
2
Kronik Faz KML MNS < 0,5 x 10%/1
(baslangi¢ dozu: ve/veya 3
giinde bir kere 100 Trombositler < 50 x
mg) 10°/1
1
2
Yetlsklg, Akselere MNS < 0.5 x 10%/1
ve Blastik Faz ve/veya
KML ve Ph+ ALL Trombositler < 10 x
(baslangi¢ dozu: 101 3
giinde iki kere 70 mg)
4

Sitopeninin 16semiye bagli olup olmadig: kontrol edilir (ilik
aspirasyonu veya biyopsi).

Sitopeni 16semiye bagli degilse, tedavi MNS > 1,0 x 10%/1 ve
trombositler > 20 x 10%/1 olana dek kesilip orijinal baslangi¢
dozu ile tekrar baglatilir.

Sitopeni niiksederse, 1. asama tekrarlanir ve tedavi giinde iki
kere 50 mg (ikinci episod) ya da giinde iki kere 40 mg
(liclincti episod) olan azaltilmis doz ile tekrar baslatilir.

Eger sitopeni losemi ile iligkili ise, giinde bir kez 180 mg’a
doz artirnmi degerlendirilir

MNS: mutlak nétrofil sayimi

Tablo 3: Ph+ Kronik Faz KML’li Pediyatrik hastalarda notropeni ve trombositopenide
doz ayarlamalan

Eger sitopeni 3 haftadan daha uzun siirerse,

Doz (giinliik maksimum doz)

sitopeninin l10semiye bagli olup olmadigi
kontrol edilir (kemik iligi aspirasyonu veya
biyopsisi).

Sitopeni 16semi ile iliskili degilse, tedavi
MNS > 1,0 x 101 ve trombositler > 75 x
10°/1 olana dek kesilip, tedavi orijinal
baslangi¢ dozu veya azaltilmis doz ile tekrar
baglatilir.

Sitopeni niiksederse, kemik iligi

Orijinal Bir diizeyli Iki diizeyli

baslangi¢ dozu  doz azaltma doz azaltma
Tablet 40 mg 20 mg *

60 mg 40 mg 20 mg

70 mg 60 mg 50 mg

100 mg 80 mg 70 mg

ktronik imza ile imzalanmistir.

aspiratl/biyogsisi tekrarlanir  Bwegloe, tédav il .
g : )IBNR_ Belge Takip Adresi:https://www turkiye gov tr/saglik-titck-ebys
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azaltilmis doz ile tekrar baslatilir.

MNS: mutlak nétrofil sayis1
* daha diistik tablet dozu mevcut degil

Ph+ kronik faz KML’li pediyatrik hastalar i¢in, tam hematolojik yanit sirasinda Grade >3
notropeni veya trombositopeni tekrarlarsa, DASIKAM® tedavisine ara verilmelidir ve tedavi
daha sonra azaltilmis bir dozda tekrar baslatilabilir. Orta derece sitopeni meydana geldiginde
ve hastalik yanitina gore gerektigi sekilde doz gegici olarak azaltilmalidir.

Ph+ ALL’li pediyatrik hastalar i¢in, hematolojik Grade 1 ila 4 toksisiteler i¢in herhangi bir
doz degisikligi onerilmez. Notropeni ve/veya trombositopeni, bir sonraki tedavi blogununun
14 giinden daha fazla gecikmesine yol agarsa, DASIKAM® tedavisine ara verilmeli ve bir
sonraki tedavi blogu baslatildiginda ayn1 doz seviyesinde tedaviye yeniden baslanmalidir.
Notropeni ve/veya trombositopeni devam ederse ve sonraki tedavi blogu ilave 7 giin daha
ertelenirse, blast selliilaritesi ve oranini degerlendirmek i¢in bir kemik 1ligi degerlendirmesi
yapilmalidir. Kemik iligi selliilaritesi <%10 ise, DASIKAM® tedavisine MNS >500/uL (0,5 x
10°/L) olana dek ara verilmelidir; belirtilen diizeye erisildiginde tedaviye tam dozda yeniden
baglanabilir. Kemik iligi selliilaritesi >%10 ise, DASIKAM® ile tedavinin yeniden
baslatilmasi diistiniilebilir.

Hematolojik olmayan istenmeyen etkiler:

Eger DASIKAME® ile orta siddetli, grade 2 hematolojik olmayan advers reaksiyon gelisirse,
olay diizelene veya baglangic noktasina doniilene kadar tedaviye ara verilmelidir. Eger bu ilk
defa meydana geliyorsa tedaviye ayni1 dozda, tekrarlayan bir olaysa doz azaltilarak devam
edilir. Eger Dasatinib ile siddetli, grade 3 veya 4 hematolojik olmayan advers reaksiyon
gelisirse, olay diizelene kadar tedavi durdurulmalidir. Bundan sonra, olayin baslangictaki
siddetine bagli olarak tedaviye uygun sekilde azaltilmig bir dozla devam edilebilir. Giinde 100
mg almis olan kronik faz KML hastalarinda, dozun giinde bir kez 80 mg’a azaltilmas1 ve
gerektiginde daha sonra giinde 80 mg’dan giinde 50 mg’a yeniden azaltilmasi 6nerilir. Giinde
140 mg almis olan ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalarinda, dozun giinde bir kez 100 mg’a
azaltilmas1 ve gerektiginde daha sonra giinde 100 mg’dan giinde 50 mg’a yeniden azaltilmasi
Onertilir.

Plevral efiizyon: Eger plevral efiizyon teshis edilirse, hastanin semptomlar1 kaybolana veya
baslangica donene kadar Dasatinib tedavisine ara verilir. Eger epizod yaklasik bir hafta
icerisinde diizelmezse, diiiretikler veya kortikosteroidler veya her ikisinin de eszamanli olarak
uygulandigr bir kiir dﬁsﬁnﬁg%l%gég gbk%i e]%gt}élnrlp44 ve 4 SI)mI;lllrg epizodun iyilesmesinden sonra,

, guve imza ile imzala
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sonra meydana gelen bir epizodun iyilesmesinin ardindan Dasatinib, bir doz diizeyi kadar
azaltilmak suretiyle tekrar tedaviye dahil edilir. Siddetli (grade 3 veya 4) bir epizodun
diizelmesini takiben, olayin baslangictaki siddetine bagli olarak tedaviye, uygun sekilde,
azaltilmis bir dozla devam edilebilir.

Giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimina yonelik doz azaltma

Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin ve greyfurt suyunun DASIKAM® ile eszamanh
kullanimindan kagiilmalidir (bkz. Boliim 4.5). Miimkiinse, enzim inhibisyon potansiyeli ¢ok
diisiik olan veya olmayan alternatif bir eszamanl ila¢ se¢ilmelidir. DASIKAM®’1n giiglii bir
CYP3A4 inhibitorii ile kullanilmas1 gerekirse, dozun asagidaki sekilde azaltilmasi
diistiniilmelidir:

* Giinde DASIKAM® 140 mg tablet alan hastalar i¢in giinliik 40 mg.

* Glinde DASIKAM® 100 mg ablet alan hastalar i¢in giinliik 20 mg.

* Giinde DASIKAM® 70 mg tablet alan hastalar i¢in giinliik 20 mg.

Giinliik 60 mg veya 40 mg DASIKAM® alan hastalar i¢in, DASIKAM® dozuna CYP3A4
inhibitorii ile tedavi sonlandirilana kadar ara verilmesi diisiiniilmelidir. DASIKAM®
tedavisine tekrar baglamadan once inhibitdér dozu durdurulduktan sonra yaklasik 1 haftalik
arinma donemi birakilmalidir.

Dasatinib i¢in azaltilmis bu dozlarin, egri alt1 alan1 (EAA) CYP3A4 inhibitérleri olmadan
gozlenen aralia ayarlamasi Ongoriilmektedir ancak, giicli CYP3A4 inhibitorleri alan
hastalarda bu doz azaltmalar ile klinik veriler mevcut degildir. DASIKAM® tedavisi doz
azaltma sonrasinda tolere edilmezse, giicli CYP3A4 inhibitori ile tedavi durdurulmali veya
inhibitér sonlandirilana  kadar DASIKAM® tedavisine ara verilmelidir. Inhibitor
sonlandirildiktan sonra DASIKAM® dozu yiikseltilmeden once yaklagik 1 hafta arinma
donemi birakilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

DASIKAM® ile bobrek fonksiyonlar1 azalmis olan hastalarda herhangi bir klinik ¢alisma
yapilmamistir (yeni tant almis kronik faz KML hastalar ile yapilan ¢aligmaya serum kreatinin
konsantrasyonu normal araligin iist sinirmin > 3 kati olan hastalar alinmamis, 6nceki imatinib
tedavisine direncli ya da intoleran kronik faz KML hastalarinda yapilan galigmalara da serum
kreatinin konsantrasyonu normal araligin iist siirimin >1,5 kati olan hastalar ¢aligmalara
almmamugstir). Dasatinibin ve metabolitlerinin renal klerensi < %4 oldugu i¢in, bobrek
yetmezligi olan hastalarda total viicut klerensinde bir azalma beklenmez.

Karaciger yetmezligi:
Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar dnerilen baslangic dozunu alabilirler.
Ancak, DASIKAM® karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir (bkz. Bolim

4.4 ve Bolim 5.2). R L
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon (Ph+ kronik faz KML ve Ph+ ALL):

Cocuklar ve adolesanlarda dozaj viicut agirligina dayalidir (Bkz. Tablo 1). Dasatinib,
DASIKAM® film kapl tablet formunda giinde bir kez oral yoldan uygulanir. Doz, viicut
agirhgindaki degisiklige dayanarak 3 ayda bir veya gerekirse daha sik tekrar
hesaplanmalidir. Tablet formunun 10 kg’dan diisiik viicut agirhigina sahip hastalarda
kullanilmas1 onerilmez. Doz bireysel hasta yanitina ve tolerabiliteye gore artirilmali veya
azaltilmalidir. Bir yasindan kiiclik ¢ocuklarda Dasatinib kullanimi ile ilgili bir deneyim
bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda DASIKAM® tabletlerin onerilen baslangic dozu Tablo 4’te
gosterilmektedir.

Tablo 4: Ph+ kronik faz KML veya Ph+ ALL’li pediyatrik hastalar icin DASIKAM®

tablet dozu
Viicut agirhg (kg)* Giinliik doz (mg)
10 ila <20 kg 40 mg
201ila<30kg 60 mg
301la<45 kg 70 mg
Enaz45 kg 100 mg

? Tabletin 10 kg’dan diisiik viicut agirligina sahip hastalarda kullanilmas1 6nerilmez.

Kiigiik yas gruplarinda film tablet formunun yutma giicliigii riski tasidigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hastalarda klinik bakimdan Onem tasiyan yasa bagli herhangi bir farmakokinetik fark
gozlenmemistir. Yaslilarda herhangi bir spesifik doz tavsiyesine gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Dasatinib monohidrata veya diger bilesenlerine karsi alerjisi olanlarda kontrendikedir. (bkz.
Bélim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Klinik onemi olan etkilesmeler:

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

Dasatinibin CYP3A4’ii kuvvetle inhibe eden tibbi iiriinler veya maddeler (6rn., ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin, klamtrorising. titonayvit, itelitrgmisin, greyfurt suyu) ile eszamanh

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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kullanim1 Dasatinib etkinligini arttirabilir. Bu yiizden, DASIKAM® alan hastalarda giiclii bir
CYP3A4 inhibitoriiniin eszamanli uygulamasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Dasatinibin CYP3A4’1i indiikleyen tibbi {iriinler (6rn., deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital ya da St. John’s Wort diye de bilinen Hypericum perforatum igceren
bitkisel preparatlar) ile eszamanli kullanimi Dasatinib alimini1 kayda deger oranda azaltip
terapotik basarisizlik riskini potansiyel olarak arttirabilir. Bundan dolayr, DASIKAM® alan
hastalara CYP3A4 indiiksiyon potansiyeli daha az olan alternatif tibbi iirlinlerin eszamanlt
uygulamasi secilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Dasatinib ile bir CYP3A4 substratinin eszamanli kullanimi CYP3A4 substrati diizeyini
arttirabilir. Dolayisiyla, DASIKAM®1in 6rnegin astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid,
kinidin, bepridil ya da ergot alkaloidleri (ergotamin, dihidroergotamin) gibi terapotik indeksi
dar olan CYP3A4 substratlari ile eszamanli uygulamasi dikkat gerektirir (bkz. Bolim 4.5).

Dasatinib ile bir histamin-2(Hz) blokdriin (6rn., famotidin), bir proton pompasi inhibitoriiniin
(6rn., omeprazol) ya da aliminyum hidroksitin ve magnezyum hidroksitin eszamanl
kullanim1 Dasatinib diizeyini azaltabilir. Dolayisiyla H> blokoérleri ile proton pompasi
inhibitorleri onerilmez. Aliminyum hidroksit/magnezyum hidroksit iiriinleri ise Dasatinibden
2 saat once veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlar

Tek doz farmakokinetik calisma bulgularina dayanarak, hafif, orta veya siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalar Onerilen baslangic dozunu alabilir (bkz. Boliim 5.2). Bu klinik
calismanin smirlamalarindan  dolayi, karaciger yetmezligi olan hastalara Dasatinib
uygulanirken dikkatli olunmast 6nerilir.

Onemli istenmeyen ilag reaksiyonlar:

Myelosupresyon: DASIKAM® tedavisi anemi, notropeni ve trombositopeni ile iligkilidir. Bu
belirtiler, ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalarinda kronik faz KML hastalarinda oldugundan
daha erken ve daha sik gériiliir. ilk iki ay her hafta tam kan sayimi yapilmali, daha sonra aylik
olarak veya klinik olarak endike olmas1 halinde daha sik araliklarla devam edilmelidir. Kronik
faz KML hastalarinda, 12 hafta boyunca her 2 haftada bir ve bundan sonra her 3 ayda bir veya
klinik olarak endike oldugu hallerde tam kan sayimi1 yapilmalidir.

Myelosupresyon genellikle geri doniisiimlii olmus ve DASIKAM® gegici olarak kesilerek ya
da dozu azaltilarak tedavi edilmistir. Kemoterapi ile kombinasyon halinde Dasatinib alan Ph+
ALL’li pediyatrik hastalarda, her bir kemoterapi blogunun baslangicindan 6nce ve klinik
olarak endike olan sekilde tam kan sayimmi gerceklestirilmelidir. Kemoterapi bloklarinin
konsolidasyonu sirasinda, iyilesme gozlenene kadar 2 giinde bir tam kan sayimi yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kanama: Kronik faz KML hastalarindaki (n=548) Dasatinib alan 5 hasta (%]1) grade 3 veya 4
kanama gelistirmistir. Dasatinibin o6nerilen dozunu almakta olan ileri faz KML hastalari
(n=304) ile yapilan klinik ¢aligmalarda hastalarin %1’inde ciddi merkezi sinir sistemi ( MSS)
kanamas1 goriilmiigtiir. Bir vaka fatal olmus ve CTC (Common Toxicity Criteria) grade 4
trombositopeni ile iliskilendirilmistir. ileri faz KML hastalarinin %6’sinda grade 3 veya 4
gastrointestinal kanama goriilmiis ve genellikle ilacin kesilmesi ve transfiizyon gerekmistir.
Ileri faz KML hastalarmim %?2’sinde baska grade 3 veya 4 kanamalar ortaya ¢ikmustir. Bu
hastalarda kanamaya bagli olaylarin ¢ogu tipik olarak grade 3 veya 4 trombositopeni ile
iliskilidir (bkz. Boliim 4.8). Buna ek olarak, in vitro ve in vivo platelet tayinleri Dasatinib
tedavisinin platelet aktivasyonunu reversibl olarak etkiledigini 6nermektedir.

Hastalarin trombosit fonksiyonlarini inhibe eden tibbi iirinler ya da antikoagiilanlar almasi
gereken durumlarda dikkatli olmak gerekir.

St retansiyonu: Dasatinib sivi retansiyonu ile iligkilidir. Yeni tanit almis kronik faz KML
hastalarinda yapilan Faz III klinik ¢alismada, minimum 60 aylik bir takip sonucunda
Dasatinib tedavi grubundaki 13 hastada (%5) ve imatinib tedavi grubundaki 2 hastada (%]1)
grade 3 veya 4 sivi retansiyonu bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Onerilen dozda Dasatinib
almakta olan kronik faz KML hastalarindan (n=548) 32 hastada (%06) ciddi siv1 retansiyonu
goriilmiistiir. Onerilen dozda Dasatinib almakta olan ileri faz KML hastalarinda (n=304)
yapilan klinik ¢alismalarda sirasi ile hastalarin %7’sinde ve %1’inde bildirilen grade 3 veya 4
plevral ve perikardiyal eflizyon dahil, hastalarin %8’inde grade 3 veya 4 sivi retansiyonu
bildirilmistir. Bu hastalarda grade 3 veya 4 pulmoner 6dem ve pulmoner hipertansiyon her
biri %1 oraninda bildirilmistir.

Dispne ya da kuru 6ksiirlik gibi plevral eflizyonu diisiindiiren semptomlar gelistiren hastalar
gbgiis rontgeni ile degerlendirilmelidir. Grade 3 veya 4 plevral efiizyon torasentez ve oksijen
tedavisi gerektirebilir. S1vi retansiyonu olaylar1 tipik olarak ditiretik ve kisa steroid kiirleri
dahil destekleyici tedavi Onlemleri ile iyilestirilmistir. 65 yas ve iistii hastalarda plevral
efiizyon, dispne, oksiiriik, perikardiyal efiizyon ve konjestif kalp yetmezligi goriilme olasilig1
geng hastalardan daha yiiksek oldugundan, bu hastalar yakindan izlenmelidir.

Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH):

Dasatinib tedavisi ile baglantili olarak sag kalp kateterizasyonu ile konfirme edilen pre-kapiler
pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu vakalarda PAH
Dasatinib tedavisine baslandiktan sonra bildirilmistir ve bir yildan daha uzun siiren tedavileri
de icermektedir.

Dasatinib tedavisine baslamadan 6nce hastalar altta yatan kardiyopulmoner hastalik bulgu ve
semptomlart agisindan degerlendirilmelidir. Kardiyak hastalik semptomlar1 ile gelen her
hastaya tedavi baslangicinda ekokardiyografi yapilmali ve kardiyak ya da pulmoner hastalik
risk faktorleri bulunan hastalarda yapilmasi diigiiniilmelidir. Dasatinibe baslandiktan sonra
dispne ve bitkinlik gelistigl?&lggastal r plevral cﬁ’gilir%%%lmlsﬂulmoner o0dem, anemi, akciger

guvenli eleRtronik imza
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reaksiyonlarin tedavisi Onerilerine gore (bkz. Bolim 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
diistinilmelidir. Tan1 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.

OT Uzamasi: In vitro veriler Dasatinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT aralif)
uzatma potansiyeli oldugunu gostermektedir (bkz. Boliim 5.3). Yeni tan1 almis kronik faz
KML hastalarinda yapilan Faz III ¢alismada, minimum 60 aylik takip sonrasinda, Dasatinib
ile tedavi edilen 258 hastadan ve imatinib ile tedavi edilen 258 hastadan olusan her iki tedavi
grubundaki 1’er hastada (<%1) QTc uzamasi advers reaksiyon olarak bildirilmistir.
Baslangica gore 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
grubundaki 1’er hastada (< %1) >500 milisaniye QTcF bildirilmistir. Dasatinib ile tedavi
edilen 865 16semi hastasinda yapilan Faz II klinik ¢alismalarda QTc araliginda baslangigtan
olan ortalama degisiklik, Fridericia metodu (QTcF) ile, 4 — 6 milisaniyeydi; baslangictan
itibaren biitiin ortalama degisikliklerin iist %95 giiven araliklar1 < 7 milisaniye olmustur (bkz.
Bolim 4.8).

Onceki imatinib tedavisine direngli veya intoleransh hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda
Dasatinib alan 2182 hastadan 15’inde (%1) advers olay olarak QTc uzamasi bildirilmistir.
Yirmi bir hastada (%]1) > 500 milisaniye QTcF bildirilmistir.

QTc uzamasi olan veya bunu gelistirebilecek durumdaki hastalarda DASIKAM® dikkatli
uygulanmalidir. Hipokalemi veya hipomagnezemili, konjenital uzun QT sendromlu, anti-
aritmik ilaglar alan veya QT uzamasina yol acan baska tibbi {iriinler alan ya da kiimiilatif
yilksek doz antrasiklin tedavisi goren hastalar buna dahildir. Dasatinib uygulamadan once
hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmelidir.

Kardiyak advers reaksiyonlar: Dasatinib, aralarinda daha 6nce kardiyak hastalik hikayesi olan
hastalarin da bulundugu 519 yeni tan1 almis kronik faz KML hastasi ile yapilan randomize bir
caligmada incelenmistir. Konjestif kalp yetmezligi/ kardiyak fonksiyon bozuklugu,
perikardiyal efiizyon, aritmi, ¢arpinti, QT uzamasi1 ve miyokard infarktiisii (fatal dahil) gibi
kardiyak advers reaksiyonlar Dasatinib tedavisi alan hastalarda rapor edilmistir. Kardiyak
advers olaylar, kardiyak hastaliklar ilgili hikayesi veya risk faktorii olan hastalarda daha
yaygindir. Kardiyak hastalik risk faktorii (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet) veya
hikayesi (6r. Gegmiste perkiitan koroner girisim, belgelendirilmis koroner arter hastaligi olan
hastalar gogiis agrisi, nefes darligi ve asir1 terleme gibi kardiyak disfonksiyon bulgu ve
semptomlar1 agisindan dikkatlice izlenmeli ve uygun sekilde degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eger bu klinik belirti ve semptomlar gelisirse hekimlerin Dasatinib uygulamasina ara
vermeleri Onerilmektedir. Diizelme sonrasinda, Dasatinib ile tedaviye devam edilmeden 6nce
islevsel bir degerlendirme yapilmalidir. Hafif/orta siddetli olaylarda (Grade < 2) Dasatinibe
baslangi¢ dozunda devam edilebilir ve siddetli olaylarda (Grade > 3) doz diizeyi azaltilarak
(bkz. Bolim 4.2) devam edilebilir. Tedaviye devam eden hastalar periyodik olarak
izlenmelidir.

Kontrol edilemeyen ya da anlamli kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar klinik ¢aligmalara
alinmamustir.

Trombotik mikroanjiyopati (TMA)

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri, Dasatinib i¢in bireysel olgu raporlar1 da dahil olmak
lizere trombotik mikroanjiyopati (TMA) ile iliskilendirilmistir (Bkz. bolim 4.8). DASIKAM®
alan bir hastada TMA ile iliskili bir laboratuvar bulgusu veya klinik bulgu gelisirse, Dasatinib
tedavisi sonlandirilmali ve ADAMTSI13 aktivitesi ve anti-ADAMTS13-antikor tespiti dahil
olmak tizere TMA i¢in kapsamli bir degerlendirme tamamlanmalidir. Diisik ADAMTS13
aktivitesi ile baglantili olarak anti-ADAMTS13-antikoru yiikselirse, DASIKAM® alan
tedavisi tekrar baslatilmamalidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Hepatit B viriisii (HBV) kronik tasiyicisi olan hastalarda, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrleri
ile tedavi sonrasi, Hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Baz1 vakalar, karaciger nakli veya
Olime sebep olan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit ile sonuglanmustir.
DASIKAM® tedavisine baslanmadan once, hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test
edilmelidir. Pozitif HBV serolojisitie sahip (aktif hastalig1 olanlar dahil) ve tedavi sirasinda
HBV enfeksiyonu ig¢in pozitif test sonucu veren hastalarda, tedavi baglatilmadan Once
karaciger hastalig1 ve HBV tedavisi konusunda uzman hekimlere danisilmalidir. DASIKAM®
ile tedaviye ihtiya¢ duyan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavi sonlandirildiktan sonra
birka¢ ay boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve belirtileri i¢in yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.8).

Pediyatrik hastalarda biiyiime ve geligim iizerinde etkiler

Imatinibe direncli/tolere edemeyen Ph+ kronik faz KML’li pediyatrik hastalarda ve tedavi
almamis Ph+ kronik faz KML’li pediyatrik hastalarda Dasatinib ile yapilan pediyatrik
caligmalarda en az 2 yillik tedaviden sonra, biri yiiksek siddette olmak iizere 6 hastada (%4,6)
tedavi ile iligkili kemik biiyltimesi ve gelisimle ilgili advers olaylar bildirilmistir (Grade 3
Biiylime Geriligi). Bu 6 vaka epifiz fiizyonunda gecikme, ostopeni, biiyiime geriligi ve
jinekomasti vakalarini igermistir (bkz. Bolim 5.1). Bu bulgularin KML gibi kronik hastalik
baglaminda yorumlanmasi zordur ve uzun donem takibi gerekmektedir.

Yeni tan1 konan Ph+ ALL’li pediyatrik hastalarda kemoterapi ile kombinasyon halinde
Dasatinib’in incelendigi ¢aligmalarda en az 2 yillik tedaviden sonra, 1 hastada (%0,6) tedavi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ile iliskili kemik biliyiimesi ve gelisimle ilgili advers olaylar bildirilmistir. Bu olgu bir Grade 1
osteopeniydi.

Laktoz: Bu tibbi iiriiniin 100 mg’lik dozu 131,3 mg laktoz monohidrat igerir. DASIKAM®’1n
100 mg’lik giinliik dozu 140 mg ve 140 mg’lik giinlik dozu 183,8 mg laktoz monohidrat
icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dasatinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilen aktif maddeler:
In vitro ¢aligmalar Dasatinibin bir CYP3A4 substrat1 oldugunu gostermektedir. Dasatinib ile

CYP3A4’i kuvvetle inhibe eden tibbi firiinlerin veya maddelerin (6rn., ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin, klaritromisin, ritonavir, telitromisin, greyfurt suyu) eszamanli
kullanimi Dasatinib kan diizeyini arttirabilir. Dolayisiyla, DASIKAM® alan hastalarda
kuvvetli bir CYP3A4 inhibitdriiniin sistemik uygulamasi 6nerilmez.

In vitro deneylere gore, Dasatinib; klinik olarak ©6nemli konsantrasyonlarda, plazma
proteinlerine yaklasik %96 oraninda baglanir. Dasatinibin proteinlere baglanan diger tibbi
iiriinler ile olan etkilesimini degerlendirmek ic¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Yer
degistirme (displacement) potansiyeli ve klinik dnemi bilinmemektedir.

Dasatinibin plazma konsantrasyonlarini diisiirebilen aktif maddeler:
Giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin 8 aksam iistiiste 600 mg olarak

uygulandiktan sonra Dasatinib uygulandigi zaman, Dasatinibin EAA’1 %82 azalmistir. Keza
CYP3A4 aktivitesini indiikleyen baska tibbi iirlinler de (6rn., deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital veya St. John’s Wort olarak da bilinen Hypericum perforatum
iceren bitkisel preparatlar) metabolizmay1 arttirarak Dasatinibin plazma konsantrasyonlarini
diistirebilirler. Dolayisiyla, giigli CYP3A4 indiikleyicileri ile DASIKAM®in eszamanh
kullanimi tavsiye edilmez. Rifampisinin ya da bagka CYP3A4 indiikleyicisinin endike oldugu
hastalarda, enzim indiiksiyonu daha az olan tibbi tirtinler kullanilmalidir.

Zayif bir CYP3A4 indiikleyicisi olan Deksametazonun Dasatinib ile birlikte kullanimina izin
verilmektedir; deksametazon ile birlikte kullaniminda Dasatinib EAA degerinin klinik olarak
anlamli olmayan yaklasik %25 oraninda azalmasi beklenmektedir.

Histamin-2 antagonistleri ve proton pompasi inhibitorleri:

Gastrik asit sekresyonunun H» antagonistleri ya da proton pompast inhibitorleri (6rn.,
famotidin ve omeprazol) ile uzun siireli supresyonunun Dasatinib alimini azaltma olasiligi
vardir. Saglikli goniillillerde yapilan bir tek doz ¢aligmasinda tek doz Dasatinibden 10 saat
once famotidin uygulandigi zaman Dasatinib alim1 %61 azalmistir. 14 saglhikli goniillii
iizerinde gerceklestirilen bir calismada denge durumunda 4 giinliik 40 mg omeprazol dozunun
ardindan tek bir 100 mg’lik Dasatinib dozunun uygulanmasi Dasatinibin EAA’sin1 %43, Ciaks

R degerini ise %42 azaltmistir. DASIKAM® tedavisi alan hastalarda H, antagonistleri ya da

proton pompasi inhibitorlersyergneiantasitdould anmnmidiigiinidmelidir (bkz. Boliim 4.4).
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Antasitler:

Nonklinik veriler Dasatinibin solubilitesinin pH’a bagh oldugunu kanitlamaktadir. Saglikli
goniilliilerde aliiminyum/magnezyum hidroksidin Dasatinib ile eszamanli kullanimi sonucu
tek doz Dasatinib’in EAA’1 %55 ve Cmaks’t %58 azalmistir. Ancak antasitler tek doz
Dasatinibden 2 saat 6nce uygulandigr zaman Dasatinibin konsantrasyonunda ya da aliminda
onemli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu durumda, antiasitler DASIKAM®’dan en erken 2
saat once veya 2 saat sonra uygulanabilir (bkz. Bolim 4.4).

DASIKAM®’1n plazma konsantrasyonlarini degistirebilecegi aktif maddeler:

Dasatinibin ve bir CYP3A4 substratinin es zamanli kullanim1 CYP3A4 substrat1 kan diizeyini
arttirabilir. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada 100 mg’lik tek bir Dasatinib dozu bir
CYP3A4 substrat1 oldugu bilinen simvastatinin EAA ve Cmaks alimini sirasiyla %20 ve %37
arttirmigtir. Bu etkinin multipl Dasatinib dozlarindan sonra daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Dolayistyla, terapotik indekslerinin dar oldugu bilinen CYP3A4 substratlar1 (6rn., astemizol,

terfenadin, sisaprid, pimozid, kinidin, bepridil veya ergot alkaloidleri (ergotamin,
dihidroergotamin) DASIKAM® alan hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz. Béliim 4.4).

In vitro veriler 6rnegin glitazonlar gibi CYP2CS8 substratlar1 ile potansiyel etkilesme riski
oldugunu gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerle ger¢eklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

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

Gebelik donemi:

Insan deneyimlerine dayanarak, Dasatinibin hamilelik esnasinda kullamldiginda néral tiip
defektleri ve fetiis lizerinde zararli farmakolojik etkileride dahil olmak iizere konjenital
malformasyonlara sebep oldugundan siliphenilmektedir. Hayvanlarda yapilan g¢aligmalar
iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Kadmin klinik durumu Dasatinib ile
tedavisini  gerektirmedikce DASIKAM®, gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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DASIKAM® gebelikte kullanilacak ise fetiisiin karsi karsiya bulundugu potansiyel risk
hastaya bildirilmelidir.

Dasatinib hamile bir kadina uygulandiginda fetiise zarar verebilir. Hamilelikleri sirasinda
Dasatinib almis olan kadinlarda pazarlama sonrasi spontan diisiik ve yani sira fetiis ve bebekte
anomali bildirimleri yapilmistir.

Laktasyon donemi:
Dasatinib monohidratin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirlt bilgi
mevcuttur. Bu nedenle emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez.

DASIKAM® ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda, erkek ve disi si¢anlarin fertilitesi Dasatinib tedavisinden
etkilenmemistir (bkz. boliim 5.3). Doktorlar ve diger saglik uzmanlar1 uygun yastaki erkek
hastalara spermlerin saklanmasi hakkinda tavsiyeyi de iceren, DASIKAM® in fertilite
izerindeki olasi etkileri hakkinda bilgi vermelidir).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DASIKAM®’1n ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde ¢ok diisiik etkisi vardir. Dasatinib
sersemlik ya da gorme bulaniklifina sebep olabileceginden, hastalar ara¢ ve makine
kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti
Asagida agiklanan veriler klinik ¢alismalarda, 324 yeni tan1 almis kronik faz KML ve 2388

imatinibe direngli veya tolere edemeyen kronik veya ileri faz KML veya Ph+ ALL hastasini
ve 188 pediyatrik hastayr igeren hastalarin (N=2900) tek ajanli tedavi olarak Dasatinib’e
maruziyetini yansitmaktadir.

Kronik faz KML, ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalarini iceren 2712 hastada medyan tedavi
stiresi 19,2 ay (0-93,2 ay aralifinda) olmustur. Yeni tant almis kronik faz KML hastalarinda
yapilan randomize ¢alismada, medyan tedavi siiresi yaklasik 60 ay olmustur. 1618 yetiskin
kronik faz KML hastasinin medyan tedavi siiresi 29 ay (0 - 92,9 ay araliginda) olmustur. 1094
yetiskin ileri faz KML veya Ph+ ALL hastasinda, hastalarin medyan tedavi siiresi 6,2 ay (0-
9,32 ay araliginda) idi. Pediyatrik ¢alismalardaki 188 hastada tedavi siiresi 26,3 ay olmustur
(0 ila 99,6 ay araliginda). Dasatinib ile tedavi edilen 130 kronik faz pediyatrik KML hastasini
iceren alt grupta medyan tedavi siiresi 42,3 ay (0,1-99,6 ay araliginda) olmustur.

Dasatinib ile tedavi edilen hastalarin ¢cogunlugu bazen advers reaksiyon yasamistir. Dasatinib
ile tedavi edilen 2712 hastadan olusan genel popiilasyonda, 520 (%19) hasta advers reaksiyon

u bel uyenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik Ph+ kronik faz KML popiilasyonunda Dasatinib’in genel giivenlilik profili,
formiilasyondan bagimsiz sekilde yetiskin popiilasyonda gozlenene benzer olmustur; sadece
pediyatrik popiilasyonda perikardiyal eflizyon, plevral efiizyon, pulmoner &dem veya
pulmoner hipertansiyon bildirilmemistir. Dasatinib ile tedavi edilen kronik faz KML’li 130
pediyatrik hastanin 2’sinde (%]1,5) tedavinin kesilmesine yol acan advers reaksiyonlar
gorilmiistiir.

b. Advers reaksiyonlarin dzeti

Laboratuvar anormallikleri harig, klinik ¢alismalarinda ve pazarlama sonrast deneyimde tek
ajanli tedavi olarak Dasatinib alan hastalarda asagidaki istenmeyen etkiler rapor edilmistir. Bu
reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore bildirilmistir.

Sikliklar soyle tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(> 1/1.000 112 < 1/100); seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000); bilinmiyor (eldeki pazarlama sonras1
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan siddete gére gosterilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

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

Yaygin: Pnomoni (bakteriyel, viral ve fungal dahil), tist solunum yolu enfeksiyonu/
enflamasyonu, herpes viral enfeksiyonu, enterokolit enfeksiyonu, sepsis (yaygin olmayan
fatal sonug raporlar1 dahil)

Bilinmeyen: Hepatit B reaktivasyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Miyelosupresyon (anemi, nétropeni, trombositopeni dahil)
Yaygin: Febril nétropeni

Yaygin olmayan: Lenfadenopati, lenfopeni

Seyrek: Saf kirmiz1 hiicre aplazisi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite (eritema nodosum dahil)
Seyrek: Anafilaktik sok

Endokrin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm
Seyrek: Hipertiroidizm, tiroidit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah rahatsizliklari?, hiperiirisemi
Yaygin olmayan: Tiimor lizis sendromu, dehidratasyon, hipoalbiiminemi, hiperkolesterolemi
Seyrek' Diabetes mellitus Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Insomnia, depresyon

Yaygin olmayan: Anksiyete, konfiizyonal durum, labil duygulanim, libido azalmas1

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Bas agrist

Yaygin: Noropati (periferik noropati dahil), sersemlik, tat alma bozuklugu, somnolans

Yaygin olmayan: MSS kanamasi®, senkop, tremor, amnezi, denge bozuklugu

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, gecici iskemik atak, konviilsiyon, optik nevrit, VII. sinir felci,
demans, ataksi

Goz hastalhiklan
Yaygin: Gorme bozuklugu (bulanik gérme ve goriis keskinliginde azalma dahil), kuru gz
Yaygin olmayan: Gorme kusuru, konjunktivit, fotofobi, gozyasinda artis

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Tinnitus
Yaygin olmayan: Isitme kayb, vertigo

Kardiyak hastaliklar:

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

Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiisii (sonucu fatal olanlar dahil), elektrokardiyogramda QT
uzamasi, perikardit, ventrikiiler aritmi (ventrikiiler tasikardi dahil), anjina pektoris,
kardiyomegali, elektrokardiyogramda T dalgas1 anomalisi, troponin artig1

Seyrek: Kor pulmanale, miyokardit, akut koroner sendrom, kardiyak arrest,
elektrokardiyogramda PR uzamasi, koroner arter hastaligi, ploroperikardit

Bilinmiyor: Atriyal fibrilasyon/atriyal flutter

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hemoraji¢

Yaygin: Hipertansiyon, ates basmasi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, tromboflebit, tromboz
Seyrek: Derin ven trombozu, emboli, livedo retikiilaris
Bilinmiyor: Trombotik mikroanjiyopati

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Plevral eflizyon, dispne

Yaygin: Pulmoner 6dem™*, pulmoner hipertansiyon*, akciger infiltrasyonu, pndmoni, 6ksiirtik
Yaygin olmayan: Pulmoner arter hipertansiyonu*, bronkospazm, astim

Seyrek: Pulmoner emboli, akut solunum sikintist sendromu

Bilinmiyor: Intersitisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal haStahkl%H belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D@@mg%ﬂzwa\q@ugmﬁywmgi{S‘[{B’d@:ﬁiﬁlal ag@glge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin: Gastrointestinal kanama, kolit (notropenik kolit dahil), gastrit, mukozal enflamasyon
(mukozit, stomatit dahil), dispepsi, konstipasyon, karinda gerginlik, oral yumusak doku
bozuklugu

Yaygin olmayan: Pankreatit (akut pankreatit dahil), ist gastrointestinal {ilser, 6zofajit, karinda
s1v1 toplanmasi (asit), anal fissiir, disfaji, gastroozofageal reflii hastaligi

Seyrek: Protein kaybettiren gastroenteropati, ileus, anal fistiil

Bilinmiyor: Fatal gastrointestinal hemoraji

Hepato-biliyer hastahiklar
Yaygin olmayan: Hepatit, kolesistit, kolestaz

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Cok yaygin: Deri dokiintiisii®

Yaygin: Alopesi, dermatit (egzema dahil), piriirit, akne, deride kuruluk, tirtiker, hiperhidrozis
Yaygin olmayan: Notrofilik dermatoz, fotosensitivite, pigmentasyon bozuklugu, pannikiilit,
deri iilseri, biilloz durumlar, tirnak bozuklugu, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, sag
hastalig1

Seyrek: Lokositoklastik vaskiilit, deri fibrozu

Bilinmiyor: Stevens-Johnson Sendromu®

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi

Yaygin: Artralji, miyalji, kas zayifligi, kas ve iskelet katilig1, kas spazmi
Yaygin olmayan: Rabdomiyoliz, osteonekroz, tendonit, kas enflamasyonu, artrit
Seyrek: Gecikmeli epifiz flizyonu#, biiyiime geriligi®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Bobrek bozuklugu (bobrek yetmezligi dahil), sik idrara ¢ikma, proteiniiri
Bilinmiyor: Nefrotik sendrom

Gebelik, puerperium ve perinatal rahatsizhiklar
Seyrek: Diisiik (bebek)

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Jinekomasti, menstriiel bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Periferik 6dem", yorgunluk, pireksi, yiizde 6dem'

Yaygin: Asteni, agr1, gogiis agrisi, genel ddem*, titremeler

Yaygin olmayan: Halsizlik, sicaga dayaniksizlik, diger yiizeysel 6demler®
Seyrek: Yiiriime bozuklugu

Arastirmalar _— L
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do&ﬂy@ﬁbdﬁQMﬂﬁWMO&@mhﬂ@l&ﬁﬁﬁY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin olmayan: Kan kreatin fosfokinazda artig, gama-glutamiltransferaz artisi

Yaralanma, zehirlenme
Yaygin: Ezik/cliriik

@ [stah azalmasi, erken doyma, istah artis1 dahil

® Merkezi sinir sistemi hemorajisi, serebral hematom, serebral hermoaji, ekstradural hematom,
intrakraniyal hemoraji, hemorajik inme, subaraknoid hemoraji, subdural hematom ve subdural
hemoraji dahil

¢ Beyin natriiiretik peptidinde artig, ventrikiiler disfonksiyon, sol ventrikiiler disfonksiyon, sag
ventrikiiler disfonksiyon, kardiyak yetmezlik, akut kardiyak yetmezlik, kronik kardiyak yetmezlik,
konjestif kardiyak yetmezlik, kardiyomiyopati, konjestif kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyon,
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve ventrikiiler yetmezlik, sol ventrikiiler yetmezlik, sag ventrikiiler
yetmezlik, ventrikiiler hipokinezi dahil.

4 Gastrointestinal kanama ve MSS kanamasi harigtir; bu istenmeyen yan etkiler sirasiyla
gastrointestinal bozukluklar ve sinir sistemi bozukluklar1 sistem organ sinifi altinda bildirilmistir.

¢ flag eriipsiyonu, eritem, eritema multiforme, eritrozis, eksfolyatif dokiintii, yaygin eritem, fungal
dokiintii, yaygin eritem, genital dokiintii, sicak dokiintii, milia, miliyer, piistiiler psoriyazis, dokiintii,
eritemat6z dokiintii, folikiiler dokiintli, genel dokiintii, makiiler dokiintli, makulo-papiiler dokiinti,
papiiler dokiintii, pruritik dokiintii, pustiiler dokiintii, vezikiiler dokiintii, deride eksfolyasyon, toksik
deri eriipsiyonu, deride irritasyon,vezikiiloz tirtiker ve vaskiilitik dokiintii dahil.

fPazarlama sonras1 donemde, baz1 Stevens-Johnson sendromu vakalari bildirilmistir. Bu mukokiitantz
advers reaksiyonlarm Dasatinib veya eszamanli ilaglar ile dogrudan ilgili olup olmadig:
belirlenememistir.

£ Siklik, pediyatri ¢alismalarda yaygin olarak bildirilmistir.

" Gravitasyonel 6dem, lokalize dem, periferik 6dem

I Konjunktival 6dem, agiz 6demi, goz ddemi, gozde sisme, goz kapag 6demi, yiiz 6demi, dudak
0demi, makiiler 6dem, orbital 6dem, periorbital 6dem, , yiizde siskinlik dahil.

j Asirt siv1 yiiklemesi, sivi retansiyonu, gastrointestinal 6dem, jeneralize 6dem, periferik sislik, 6dem,
kardiyak hastaliga bagli 6dem, perinefrik efiizyon, islem sonrast 6dem, i¢ organlarda 6dem.

k Genital sislik, yara yeri 6demi, genital 6dem, penis 6demi, peniste sislik, skrotal 6dem, deride sislik,
testislerde sislik, vulvovajinal sislik.

* Ayrintil bilgi i¢in, “Segili advers raksiyonlarin tanimlanmasi” bdliimiine bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi:

Miyelosiipresyon

Dasatinib tedavisi anemi, ndtropeni ve trombositopeni ile iliskilidir. Bu belirtiler ileri faz
KML veya Ph+ ALL hastalarinda, kronik faz KML hastalarina kiyasla daha erken donemde
ve daha sik olugsmaktadir (Bkz. B6liim 4.4).

Kanama
Dasatinib alan hastalarda petesi ve epistaksisten grade 3 veya 4 gastrointestinal kanama ve
MSS kanamasina kadar degisen ilagla iliskili advers kanama reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz.

Bolim 44) Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Stvi tutulumu

Plevral eflizyon, assit, pulmoner 6dem ve ylizeyel 6dem ile birlikte veya birlikte olmayan
perikardiyal efiizyon gibi ¢esitli advers reaksiyonlar toplu sekilde “sivi tutulumu” olarak
tanimlanabilir. Yeni tan1 konmus kronik faz KML calismasinda en az 60 aylik takipten sonra,
Dasatinib ile iligkili stv1 tutulumu advers reaksiyonlar1 plevral eflizyon (%28), yiizeyel 6dem
(%14), pulmoner hipertansiyon (%5), genel 6dem (%4) ve perikardiyal efiizyonu (%4)
icermistir. Hastalarin < %?2’sinde konjestif kalp yetmezligi/kardiyak disfonksiyon ve
pulmoner 6dem bildirilmistir.

Zaman i¢inde Dasatinib ile iligkili plevral efiizyonun kiimiilatif orani (tiim grade’ler) 12 ayda
%10, 24 ayda %14, 36 ayda %19, 48 ayda %24 ve 60 ayda %28 idi. Dasatinib tedavisi
gormiis olan toplam 46 hastada rekiirren plevral efiizyon meydana gelmistir. 17 hastada 2 ayr1
advers reaksiyon, 6 hastada 3 advers reaksiyon, 18 hastada 4 ila 8 advers reaksiyon ve 5
hastada > 8 plevral eflizyon episodu meydana gelmistir.

[k Dasatinib ile iliskili grade 1 veya 2 plevral efiizyona kadar gecen medyan siire 114 hafta
idi (aralik: 4 ila 299 hafta). Plevral efiizyon yasayan hastalarin %10’undan azinda, Dasatinib
ile iliskili siddetli (grade 3 veya 4) plevral efiizyonlar mevcuttur. Dasatinib ile iligkili grade >
3 plevral efiizyonun ilk kez olusmasina kadar gecen medyan siire 175 haftadir (aralik: 114 ila
274 hafta). Dasatinib ile iliskili plevral eflizyonun medyan stiresi (tiim grade’ler) 283 giindiir
(~40 hafta).

Plevral efiizyon siklikla tersine ¢evrilebilir idi ve Dasatinib tedavisine ara verilerek ve
diiiretikler veya diger uygun destekleyici bakim o6nlemleri kullanilarak kontrol altina
alinmigtir (Bkz. Béliim 4.2 ve 4.4). Ilagla iliskili plevral efiizyon yasayan Dasatinib tedavisi
gormiis hastalarin (n=73) 45’inde (%62) hastada doza ara verilmis ve 30’unda (%41) doz
azaltilmistir. Ek olarak, 34 hasta (%47) diiiretik, 23 hasta (%32) kortikosteroid ve 20’si (%27)
hem kortikosteroid hem de ditiretik tedavisi almistir. Dokuz hastaya (%]12) terapotik
torasentez uygulanmistir.

Dasatinib ile tedavi edilen hastalarin %6’sinda ilagla iligkili plevral eflizyon nedeniyle tedavi
kesilmistir.

Plevral eflizyon, hastalarin bir yanit elde etme kabiliyetini bozmamistir. Plevral efiizyon
yagsayan Dasatinib ile tedavi edilen hastalar arasinda, doza ara verilmesi veya doz
ayarlamalarina ragmen %96’lik bir boliim bir cCCyR, %82 bir MMR ve %50 bir MR4.5 elde
etmistir.

Kronik faz KML ve ileri faz KML veya Ph+ ALL hastalari ile ilgili ayrintili bilgi i¢cin Boliim
4.4’e bakiniz.

Pulmoner arter hipertansivonu (PAH)

Dasatinibe maruz kalimla iliskili olarak PAH (sag kalp kateterizasyonuyla dogrulanmis
prekapiller pulmoner arteriyel hipertansiyon) bildirilmistir. Vakalarda PAH Dasatinib
tedavisine baslanmasindan sonra, bir yili asan tedavi siireleri de dahil olacak sekilde
bildirilmistir. Dasatinib tedavisi alirken PAH bildirilen hastalar siklikla konkomitant ilaglar

almaktaydi veya altta yatan, rgl %n h stal ant sir komorbiditeleri de vardi. PAH tanisi
u uvenli za Ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562W56YnUyMOFymeXaklUSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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alan baz1 hastalarda, Dasatinib tedavisi kesildikten sonra, hemodinamik ve klinik
parametrelerde iyilesmeler oldugu goriilmiistiir.

OT Uzamast
Yeni tan1 konmus kronik faz KML’li hastalarda yapilan Faz III calismada, Dasatinib ile tedavi

edilen bir hasta (<%]1) en az 12 aylik takipten sonra bir QTcF > 500 milisaniye yagamistir (bk.
boliim 4.4). Baska higbir hastada en az 60 aylik takipten sonra QTcF > 500 milisaniye
bildirilmemistir.

Onceki imatinib tedavisine direngli veya tolere edemeyen hastalarda yapilan 5 adet Faz II
caligmasinda, glinde iki defa Dasatinib 70 mg alan 865 hastada belirtilen zaman noktalarinda
baslangigta ve tedavi sirasinda tekrarli EKG’ler c¢ekilmis ve merkezi olarak
degerlendirilmistir. QT araligi, Fridericia yontemi ile kalp hizi i¢in diizeltilmistir. Sekizinci
giinde tiim doz sonrasi zaman noktalarinda, QTcF aralifinda baslangica kiyasla ortalama
degisiklikler 4 - 6 milisaniye ve iligkili %95 {ist gliven aralifi < 7 milisaniye idi. Klinik
caligmalarda Dasatinib alan 6nceki imatinib tedavisine direngli veya tolere edemeyen 2182
hastadan 15’1 (%1) advers reaksiyon olarak bildirilen QTc uzamasi yasamistir. Yirmi bir hasta
(%1) QTcF > 500 milisaniye yasamistir (Bkz. Bolim 4.4).

Kardiyak advers reaksiyonlar
Kardiyak hastaliklar icin risk faktorleri bulunan veya kardiyak hastalik dykiisii olan hastalar,

kardiyak disfonksiyon isaret ve belirtileri i¢cin dikkatli sekilde izlenmeli ve uygun sekilde
degerlendirilerek tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Hepatit B reaktivasyonu

BCR-ABL TKTlarla iliskili olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalarda
karaciger nakliyle veya 6liimle sonuglanan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit
ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Onceki imatinib tedavisine direngli veya tolere edemeyen kronik faz KML’li hastalarda
yapilan Faz III doz optimizasyon ¢aligmasinda (medyan tedavi siiresi 30 ay), plevral efiizyon
ve konjestif kalp yetmezligi/kardiyak disfonksiyon insidans1 giinde bir defa Dasatinib 100 mg
alan hastalarda, giinde iki defa Dasatinib 70 mg alan hastalara kiyasla daha diisiiktii.
Miyelosiipresyon da giinde bir defa 100 mg tedavi grubunda daha diisiik siklikla bildirilmistir
(Bkz. asagida laboratuvar test anormallikleri boliimii). Giinde bir defa 100 mg grubunda
medyan tedavi siiresi 37 aydi (1-91 ay araliginda). Giinde bir defa 100 mg onerilen baslangic
dozunda bildirilen segili advers reaksiyonlarin kiimiilatif oran1 Tablo 5a’da gosterilmektedir.

Tablo 5a: Faz 3 doz optimizasyon cahismasinda bildirilen secili advers reaksiyonlar
(imatinibe direncli veya tolere edemeyen kronik faz KML)?

En az2 yil En az Syl Enaz 7yl

Bu fﬂyﬁ tvenli elektronik imza ile imzaw . taki
_Bel_ge_Deé,r_H,l_a,‘mn Kodiu 1 Z\WEAZ\WEHEVY nl MO Z I LIS HY 202 NR. Ralaa T. H H . i H 1
Aa-Kedu1ZAWSE62WE6 Y AUy MOFyZrmxoXaktUSHY3Q3NR BelgeT : : W oV
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Tiim Grade Tim Grade Tiim Grade 3/4
Grade’ler 3/4 Grade’ler 3/4 Grade’ler

Tercih edilen terim Hastalarin orani (%)

Diyare 27 2 28 2 28 2
Sivi tutulumu 34 4 42 6 48 7
Yiizeyel 6dem 18 0 21 0 22 0
Plevral eflizyon 18 2 24 4 28 5
Yaygin 6dem 3 0 4 0 4 0
Perikardiyal eflizyon 2 1 2 1 3 1
Pulmoner hipertansiyon 0 0 0 0 2 1
Hemoraji 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinal kanama 2 1 2 1 2 1

* Glinde bir defa 100 mg (n=165) oOnerilen baslangic dozu popiilasyonunda bildirilen faz 3 doz
optimizasyon ¢aligmasi sonuglari

fleri faz KML ve Ph+ ALL hastalarinda yapilan Faz III doz optimizasyonu ¢aligmasinda
medyan tedavi siiresi hizlanmig faz KML hastalar1 i¢in 14 ay, miyeloid blast KML i¢in 3 ay,
lenfoid blast KML i¢in 3 ay ve Ph+ ALL i¢in 3 ay olmustur. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu
olan gilinde bir defa 140 mg ile bildirilen secili advers reaksiyonlar Tablo 5b’de
gosterilmektedir. Gilinde iki kez 70 mg rejimi de ¢aligilmistir. Giinde bir defa 140 mg rejimi,
giinde iki kez 70 mg rejimi ile benzer bir etkililik profili ancak daha olumlu bir giivenlilik

profili gdstermistir.

Tablo 5b: Faz III doz optimizasyon cahsmasinda bildirilen advers olaylar: ileri faz

KML ve Ph+ ALL?

Giinde bir kez 140 mg
n =304

Tiim grade’ler

| Grade 3/4

Tercih edilen terim

Hastalarin oram (%)

Diyare 28 3
Sivi tutulumu 33 7
Yiizeyel 6dem 15 <1
Plevral eflizyon 20 6
Yaygin 6dem 2 0
Konjestif kalp yetmezligi/ 1 0
kardiyak disfonksiyon®

Perikardiyal eflizyon 2 1
Pulmoner 6dem 1 1
Hemoraji 23 8
Gastrointestinal kanama 8 6

2 Tki yillik calisma takibinde giinde bir defa 140 mg onerilen baslangic dozu (n=304) popiilasyonunda
bildirilen Faz 3 doz optimizasyonu ¢aligmasi bulgulari.
® Ventrikiiler disfonksiyon, kalp yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, konjestif
kardiyomiyopati, diastolik disfonksiyon, azalan ejeksiyon fraksiyonu ve ventrikiiler yetmezligi igerir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

21/46

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Ek olarak, Dasatinibin kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulandig1 161 pediyatrik Ph+
ALL hastasinda iki ¢alisma yapilmistir. Pivot ¢alismada, 106 pediyatrik hasta siirekli doz
rejimi ile kemoterapi ile birlikte Dasatinib almistir. Destekleyici bir ¢alismada, 55 pediatrik
hastanin 35’1 aralikli doz rejimi ile kemoterapi ile birlikte Dasatinib alirken (iki haftalik
tedaviyi takiben bir ila iki haftalik ara) 20 hasta siirekli doz rejimi ile kemoterapi ile birlikte
Dasatinib almistir. Siirekli doz rejimi ile Dasatinib alan 126 pediyatrik Ph+ ALL hastasinda,
medyan tedavi siiresi 23,6 aydir (1,4 ila 33 ay aralifinda).

Stirekli doz rejimi alan 126 pediyatrik Ph+ ALL hastasindan 2’1 (%1,6) tedavinin kesilmesine
yol acan advers reaksiyonlar yasamistir. Bu iki pediyatrik ¢alismada siirekli doz rejimindeki
hastalarin >%10’unda bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 6’da gosterilmektedir. Plevral
efiizyon bu hastalarin 7’sinde (%5,6) bildirildiginden tabloya dahil edilmemistir.

Tablo 6: Kemoterapi ile kombinasyon halinde siirekli doz rejiminde Dasatinib alan
pediyatrik Ph+ ALL hastalarinin >%10’unda bildirilen advers reaksiyonlar (N=126) ?

Hastalar1 orani (%)

Advers reaksiyon Tiim grade’ler Grade 3/4
Febril nétropeni 27,0 26,2
Bulanti 20,6 5,6
Kusma 20,6 4,8
Karin agrisi 14,3 32
Diyare 12,7 4,8
Pireksi 12,7 5,6
Bas agrisi 11,1 4,8
Istahsizlik 10,3 4.8
Yorgunluk 10,3 0

? Pivot calismada, toplam 106 hastadan 24’1 en az bir kez oral siispansyon hazirlamaya yonelik toz
alirken bunlarm 8’1 oral stispansyon hazirlamaya yonelik toz formiilasyonunu 6zellikle almistir.

Laboratuvar test anormallikleri

Hematoloji

Faz III yeni tam1 konmus kronik faz KML c¢aligmasinda, Dasatinib alan hastalarda en az 12
aylik takipten sonra asagidaki grade 3 veya 4 laboratuvar anormallikleri bildirilmistir:
notropeni (%21), trombositopeni (%19) ve anemi (%10). En az 60 aylik takipten sonra,
ndtropeni, trombositopeni ve aneminin kiimiilatif oran1 sirasiyla %29, %22 ve %13 idi.

Dasatinib ile tedavi edilen hastalarda grade 3 veya 4 miyelosiipresyon yasayan yeni tani
konmus kronik faz KML hastalarinda doza kisa siire ara verilmesi veya dozun azaltilmasindan
sonra iyilesme goriilmiis ve 12 aylik takipte hastalarin sadece %1,6’sinda dozun kalic1 olarak

kesilmesi gerekmistir. En 700 g%yeuﬁ?e}gtmtrqlgm}gﬁ%iﬁgmﬁgr.ade 3 veya 4 miyelosiipresyon

Belge Dodedhenn Koty telvbe YR AMoMIbaZak et ¥ pNRimiil aBefoe Faiin Ad2sidtiebi//www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Onceki imatinib tedavisine direngli veya tolere edemeyen KML’li hastalarda sitopeniler
(trombositopeni, ndtropeni ve anemi) tutarlt bir bulguydu. Ancak, sitopeniler acik sekilde
hastalik evresine bagli olarak meydana gelmistir. Grade 3 ve 4 hematolojik anormalliklerin
siklig1 Tablo 7°de sunulmaktadir.

Tablo 7: Onceki imatinib tedavisine direncli veya tolere edemeyen KML’li hastalarda
yapilan klinik calismalarda CTC grade 3/4 hematolojik laboratuvar anormallikleri *

Kronik faz Hizlanms faz Miyeloid Lenfoid
(n=165) " (n=157) ¢ Blastik faz1 Blastik faz1 ve
(n=74¢ Ph+ ALL
(n=168)°

Hastalarm orani (%)

Hematoloji parametreleri

Notropeni 36 58 77 76
Trombositopeni 23 63 78 74
Anemi 13 47 74 44

aiki y1llik ¢alisma takibinde bildirilen faz 3 doz optimizasyon sonuglari

® Onerilen giinde bir defa 100 mg’lik baslangi¢ dozunda bildirilen CA180-034 calisma sonuglari.
¢Onerilen giinde bir defa 140 mg’lik baslangic dozunda bildirilen CA180-035 ¢alisma sonuglari.

CTC grade’leri: ndtropeni (Grade 3 > 0,5 < 1,0 x 10°/L, Grade 4 < 0,5 x 10°/L); trombositopeni
(Grade 3 > 25 — < 50 x 10°/L, Grade 4 < 25 x 10%/L); anemi (hemoglobin Grade 3 > 65 — < 80 g/L,
Grade 4 <65 g/L).

Giinde bir defa 100 mg ile tedavi edilen hastalar arasinda grade 3 veya 4 sitopenilerin
kiimtilatif oran1 asagidakileri igerecek sekilde 2 ve 5. yillarda benzer olmustur: nétropeni
(%35 karsisinda %36), trombositopeni (%24 karsisinda %24) ve anemi (%13 karsisinda
%13).

Grade 3 veya 4 miyelosiipresyon yasayan hastalarda, doza kisa siire ara verilmesi veya dozun
azaltilmasindan sonra iyilesme goriilmiis ve hastalarin sadece %15’inde dozun kalic1 olarak
kesilmesi gerekmistir. Hastalarin ¢ogu tedaviye ilave miyelosiipresyon kaniti olmadan devam
etmistir.

Biyokimya

Yeni tan1 almis kronik faz KML caligsmasinda, 12 aylik izlem sonrasinda Dasatinib ile tedavi
edilen hastalarin %4’linde grade 3 veya 4 hipofosfatemi ile < %1’inde transaminazlar,
kreatinin ve bilirubin’de grade 3 veya 4 artiglar bildirilmistir. En az 60 aylik izlem sonrasinda,
grade 3 veya 4 hipofosfatemi i¢in kiimiilatif oran %7, grade 3 veya 4 kreatinin ve bilirubin
artislart %1 olmus ve grade 3 veya 4 transaminaz artiglar1t %1 olarak kalmistir. Higbir
durumda bu biyokimyasal laboratuvar parametrelerinden dolayr Dasatinib tedavisinin
kesilmesine gerek olmamugtir.

2 yllllk izlem Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kronik faz KML hastalarinda (imatinibe direngli veya tolere edemeyen) transaminazlarda
veya biluribinde grade 3 veya 4 artiglar bildirilmistir; ancak artiglar, ileri faz KML ve Ph+
ALL hastalarinin %1 ila %7’sinde artmis bir siklikla bildirilmistir. Bu durum genellikle doz
azaltma veya ilaca ara verilmesiyle kontrol altina alinmistir. Kronik faz KML’de Faz III doz
optimizasyonu c¢alismasinda, dort tedavi grubunda benzer diisiik insidansa sahip hastalarin <
%1’inde transaminazlar veya bilirubinde grade 3 veya 4 yiikselmeler bildirilmistir. Ilerlemis
faz KML ve Ph+ALL’de Faz IIl doz optimizasyonu calismasinda, tedavi gruplarindaki
hastalarin %1 ila %5’inde transaminazlar veya bilirubinde grade 3 veya 4 yiikselmeler
bildirilmistir.

Dasatinib ile tedavi edilen ve normal baslangic diizeylerine sahip hastalarin yaklasik %5’i
caligma siliresince bir noktada grade 3 veya 4 gecici hipokalsemi yasamistir. Genelde
kalsiyumdaki azalmanin klinik semptomlarla iliskisi olmamistir. Grade 3 veya 4 hipokalsemi
gelistiren hastalar genellikle oral kalsiyum takviyesiyle iyilesmislerdir. Her fazda KML
hastalarinda grade 3 veya 4 hipokalsemi, hipokalemi ve hipofosfatemi bildirilmistir ancak
miyeloid veya lenfoid blast faz KML ve Ph+ ALL hastalarinda artan siklikta bildirilmistir.
Kronik faz KML hastalarinin < %]1’inde grade 3 veya 4 kreatinin artiglar: bildirilmistir ve ileri
faz KML hastalarinin %1 ila %4’linde artmis bir siklikla bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik Ph+ kronik faz KML hastalarina tek ajan olarak uygulanan Dasatinibin giivenlilik
profili, yetiskin hastalarda gozlenen giivenlilik profili ile benzerdi. Pediyatrik Ph+ ALL

hastalarina kemoterapi ile birlikte uygulanan Dasatinibin giivenlilik profili, yetiskinlerde
bilinen giivenlilik profili ve kemoterapinin beklenen etkileri ile uyumlu olup, sadece plevral
efiizyon orani yetigkinlere kiyasla pediyatrik hastalarda daha diisiik olmustur.

Pediyatrik KML ¢aligmalarina, laboratuvar anormalliklerinin orani yetiskinlerdeki laboratuvar
parametrelerinin bilinen profili ile benzer olmustur.

Pediyatrik ALL calismalarinda, laboratuvar anormalliklerinin orani, arka planda kemoterapi
rejimi aldig1 bilinen akut 16semi hastalarinda yetiskinlerdeki laboratuvar anormalliklerinin
bilinen orani ile uyumlu olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Dasatinibin yaslilardaki giivenlilik profili daha gen¢ popiilasyonunkine benzer olmakla
birlikte, 65 yasinda ve daha yasli hastalarin yorgunluk, plevral efiizyon, dispne, oksiirtik, alt
gastrointestinal hemoraji ve istah bozuklugu gibi yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlari
ve abdominal distansiyon, sersemlik, perikardiyal efiizyon, konjestif kalp yetmezligi ve kilo
kayb1 gibi daha az siklikta bildirilen advers reaksiyonlari yasama olasiliklar1 daha fazla
oldugundan yakindan izlenmeleri gerekir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yg?%%%%?g’&ﬁenﬁluaeﬁkrt}o Q{E‘}%‘gﬁéﬁlézﬂa%%ﬁﬁmm stirekli olarak izlenmesine

Belge Daglalamad saglawsBagdsknuyswlsgmmansaptaoanm herhaagimbdp Adiphels:adverskivadosyaniik-tdrdoyye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Dasatinib doz asimi deneyimi klinik ¢alismalardaki izole vakalar ile sinirlidir. Bir hafta
boyunca giinde 280 mg’lik bir doz asimi iki hastada bildirilmistir ve her iki hastanin da
trombosit sayilarinda belirgin bir azalma olmustur. Dasatinib grade 3 veya 4 myelosupresyon
ile baglantili bulundugundan (bkz. B6liim 4.4), 6nerilen dozajdan fazlasini1 almis olan hastalar
myelosupresyon acisindan yakindan gozlemlenmeli ve wuygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, Protein kinaz inhibitorii
ATC kodu: LOIEAO2

Farmakodinami

Dasatinib ¢-KIT, efrin (EPH) reseptor kinazlar ve PDGFP reseptorii dahil bir takim baska
secilmis onkojen kinazlar ile birlikte BCR-ABL kinaz ile SRC ailesi kinazlarinin aktivitesini
inhibe eder. Dasatinib potensini 0,6-0,8 nM’de gosteren giiclii bir subnanomolar BCR-ABL

kinaz inhibitoriidiir. BCR-ABL enziminin hem inaktif hem de aktif konformasyonuna
baglanir.

Etki mekanizmasi

Imatinibe duyarli ve direngli hastalik degiskenleri olan 16semi hiicresi serilerinde Dasatinib in
vitro olarak aktiftir. Bu klinik olmayan c¢alismalar Dasatinibin asir1 BCR-ABL
ekspresyonundan, BCR-ABL kinaz parca mutasyonlarindan, SRC ailesi kinazlar1 (LYN,
HCK) iceren alternatif sinyal yolaklarmin aktivasyonundan, ve coklu ilag diren¢ (MDR)

geninin agir1 ekspresyonundan kaynaklanan imatinib direncini yenebilecegini gostermektedir.
Bundan baska, Dasatinib SRC ailesi kinazlarini1 subnanomolar konsantrasyonda inhibe eder.

In vivo, fare veya sican KML modellerinin kullanildigir ayr1 deneylerde Dasatinib kronik
KML nin blastik faza progresyonunu engellemis ve merkezi sinir sistemi dahil farkli yerlerde
biliyliyen, hastalardan elde edilmis KML hiicresi serilerini tasiyan farelerde sagkalimi
uzatmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Faz I calismada, tedavi edilen ve 27 ay takip edilen ilk 84 hastada KML nin tiim fazlarinda ve
Ph+ ALL’de hematolojik ve sitogenetik yanitlar gozlenmistir. Yanitlar KML ve Ph+ ALL’nin
tiim fazlarinda siirekli olmustur.

Imatinibe direngli olan veya tolere edemeyen kronik, hizlanmis veya miyeloid blastik

evredeki KML’li hastalard@uB#sativiBideistiveilitik welstkililigini degerlendirmek {lizere dort
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresizhttps://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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tek kollu, kontrolsiiz, acik Faz II klinik ¢alisma gergeklestirilmistir. Baslangicta 400 veya 600
mg imatinib tedavisi basarisiz olan kronik fazdaki hastalarda bir randomize, karsilagtirmali
olmayan ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Baslangi¢ dozu giinde iki kez 70 mg Dasatinib idi. Etkinligin
iyilestirilmesi veya toksisitelerin yonetimi i¢in doz degisikliklerine izin verilmistir (bkz.
Boliim 4.2).

Giinde iki kez uygulanan Dasatinibe kiyasla glinde bir kez uygulanan Dasatinibin etkililigini
degerlendirmek tizere iki randomize, agik etiketli Faz III ¢alisma yiiriitiilmiistir. Buna ek
olarak, yeni kronik faz KML tanis1 konmus yetiskin hastalarda bir acik etiketli, randomize,
karsilastirmali Faz III ¢alisma yapilmistir.

Dasatinibin etkililigi, hematolojik ve sitogenetik yanit oranlarina dayalidir.

Yanit siirekliligi ve tahmini sagkalim oranlari, Dasatinibin klinik yarar1 agisindan ilave kanit
saglamaktadir.

Klinik ¢alismalarda toplam 2712 hasta degerlendirilmis olup, bunlarin %23’i > 65 yas ve
%5°1 > 75 yasindaydi.

Kronik faz KML — Yeni tani konmus

Yeni kronik faz KML tanist konmus yetiskin hastalarda bir uluslararasi, acgik etiketli, ¢ok
merkezli, randomize, karsilastirmali Faz III calisma yapilmistir. Hastalar giinde bir kez
Dasatinib 100 mg veya giinde bir kez imatinib 400 mg almak {izere randomize edilmistir.

Primer sonlanma noktast 12 ay i¢indeki dogrulanmis tam sitogenetik yanit orani (cCCyR) idi.
Sekonder sonlanma noktalar1 cCCyR’de gegen siire (yanit stirekliliginin 6l¢iimii), cCCyR’ye
kadar gecen siire, major molekiiler yanit (MMR) orami, MMR’ye kadar gecen siire,
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalimdi (OS). Diger iliskili etkililik sonuglari
CCyR ve tam molekiiler yanit (CMR) oranlarini icermistir. Caligma devam etmektedir.

Toplam 519 hasta bir tedavi grubuna randomize edilmistir: 259’u Dasatinib ve 260’1 imatinib
grubuna. Baglangi¢ 6zellikleri yas (medyan yas Dasatinib grubunda 46 ve imatinib grubunda
49 olup hastalarin sirasiyla %10 ve %11°1 65 yas veya tizerindeydi), cinsiyet (sirastyla %44 ve
%37’s1 kadin) ve 1k (sirastyla Beyaz %51 ve %55; Asyal1 %42 ve %37) agisindan iki tedavi
grubu arasinda iyi sekilde dengelenmistir. Baslangicta, Hasford Skorlarinin dagilimi Dasatinib
ve imatinib tedavi gruplarinda benzerdi (sirastyla diisiik risk: %33 ve %34; orta risk %48 ve
%A47; yiiksek risk: %19 ve %19).

En az 12 aylik takiple, Dasatinib grubuna randomize olan hastalarin %85’1 ve imatinib
grubuna randomize olan hastalarin %81°1 halen birinci basamak tedavi almaktaydi. Hastalik
progresyonundan dolayr 12 ay i¢inde tedaviyi kesme orani Dasatinib grubunda %3 ve
imatinib grubunda %5 idi.

En az 60 aylik takiple, Dasatinib glrubuna randomize olan hastalarin %60’1 ve imatinib
Bu bilge gtvenli elektr nlk imza ile imzalanmustir.

Belge DHEMRAJTandRarESs olepvbastalsamutpeddinhalen buineibasamalododavialpagktandin Hastalik

26/46



progresyonundan dolayr 60 ay icinde tedaviyi kesme orani Dasatinib grubunda %11 ve
imatinib grubunda %14 idi.

Etkililik sonuglar1 Tablo 8’de sunulmustur. Tedavinin ilk 12 ayinda imatinib grubuna kiyasla
Dasatinib grubundaki hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bir
boliimiinde cCCyR elde edilmistir. Dasatinibin etkililigi, yas, cinsiyet ve baslangi¢ Hasford
skorlar1 dahil farkl alt gruplarda tutarli sekilde gdsterilmistir.

Tablo 8: Yeni Tam1 Konmus Kronik Faz KML Hastalarinda Yapilan bir Faz 3

Cahsmadan Alinan Etkililik Sonuclar

Dasatinib Imatinib p-degeri
n=259 n=260
Yanit oram (%95 GA)
Sitogenetik Yanit
12 Ayda
cCCyR? %76,8 (71,2-81,8) %66,2 (60,1-71,9) p <0,007*
CCyRP® %85,3 (80,4-89,4) %73,5 (67,7-78,7) -
24 Ayda
cCCyR? %80,3 %74,2 -
CCyR® %87,3 %82,3 -
36 Ayda
cCCyR? %82,6 %77,3 -
CCyRP® %88,0 %83,5 -
48 Ayda
cCCyR? %82,6 %78,5 -
CCyR® %87,6 %83,8 -
60 Ayda
cCCyR? %83,0 %78,5 -
CCyR® %88,0 %83,8 -
Major Molekiiler Yanit®
12 ayhk %52,1(45,9-58,3) %33,8 (28,1-39,9) p<0,00003*
24 ayhk %64,5(58,3-70,3) %350 (43,8-56,2) -
36 ayhk %69,1(63,1-74,7) %56,2 (49,9-62,3) -
48 ayhk %75,7 (70,0-80,8) %62,7 (56,5-68,06) -
60 ayhk %76,4 (70,8-81,5) %64,2 (58,1-70,1) p=0,0021
Risk Orani (%99,99GA)(12 ayhk)
cCCyR’a kadar gecen siire 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
MMR’a kadar gegen siire 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
cCCyR siiresau belge, givenli elektronik ifnza ile inQglariRlsd-1,4) p<0,_()3_5*

Betge-DogrutamaKodu1Z2W56ZW56 Y nUyMOFyZmx Xak T SHY3Q3NR
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Risk Orani (%95 GA)(24 ayhk)
cCCyR’a kadar gecen siire 1,49 (1,22-1,82) -
MMR’a kadar gegen siire 1,69 (1,34-2,12) -

cCCyR siiresi 0,77 (0,55-1,10) -

Risk Oram (%95 GA)(36 ayhk)
cCCyR’a kadar gecen siire 1,48 (1,22-1,80) -
MMR’a kadar gegen siire 1,59 (1,28-1,99) -

cCCyR siiresi 0,77 (0,53-1,11) -

Risk Orani (%95 GA)(48 ayhk)
cCCyR’a kadar gecen siire 1,45 (1,20-1,77) -
MMR’a kadar gegen siire 1,55 (1,26-1,91) -

cCCyR siiresi 0,81 (0,56-1,17) -

Risk Orani (%95 GA)(60 ayhk)
cCCyR’a kadar gecen siire 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
MMR’a kadar gegen siire 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001

cCCyR siiresi 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Konfirme tam sitogenetik yanit (cCCyR) birbirini izleyen iki 6l¢iimde alinan yanit olarak tanimlanir
(en az 28 giin arayla).

® Tam Sitogenetik yanit (CCyR) tek bir sitogenetik kemik iligi degerlendirmesine dayanr.

¢ Major molekiiler yanit (herhangi bir zamanda) uluslararasi skalaya gore standartize edilmis periferik
kan 6rneklerinde RQ-PCR ile BCR-ABL oranlarinin < %0,1 olmasi seklinde tanimlanmistir.

*Hasford Skoru’na goére ayarlanmig ve istatistiksel dnemi Onceden belirlenmis nominal bir dnem
diizeyine gore gosterilmistir.

GA = giiven aralig

60 aylik takipten sonra, dogrulanmig CCyR ile cCCyR’ye ulagmak i¢in gereken medyan siire
Dasatinib grubunda 3,1 ay ve imatinib grubunda 5,8 ay olmustur. 60 aylik takipten sonra, bir
MMR olan hastalarda MMR’ye ulagmak i¢in gereken medyan siire Dasatinib grubunda 9,3 ay
ve imatinib gubunda 15,0 ay olmustur. Bu sonuglar 12, 24 ve 36. aylarda gézlenen sonuglarla
uyumludur.

MMR’ye kadar gegen siire Sekil 1°de grafik olarak gdsterilmektedir. MMR’ye kadar gegen

slire Dasatinib ile tedavi edilen hastalarda, imatinib ile tedavi edilen hastalara kiyasla tutarl
sekilde daha kisa olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

28 /46



Sekil 1. Major molekiiler yanita (MMR) kadar gegen siirenin Kaplan-Meier kestirimi

Yanit Verenlerin Orani

- e B0

;. Katmanlandirilmis Log Sira P degeri < 0.0001
LR EES REN LA EAS E IR I B B B BLALE ILAL BN BLALE NI B BLEL BLELE B B BN
0 3 6 -] 15 24 4 0 = E » 42 4as &8 S1 S4 s7 &0 &3 &6 =] 72
Ay
___Dasatinib imatinib
29 Sansurli 999  gansirlu
GRUP # YANIT VERENLER / RIiSK ORANI (%95 GA)
# RANDOMIZE
EDILENLER
Dasatiniib 198/259
Imatinib 167/260
Imatinib karsisinda Dasatinib 1,54 (1,25-1,89)

Dasatinib ve imatinib tedavi gruplarinda sirasiyla 3 ay (%54 ve %30), 6 ay (%70 ve %56), 9
ay (%75 ve %63), 24 ay (%80 ve %74), 36 ay (%83 ve %77), 48 ay (%83 ve %79) ve 60 ay
Dasatinib (%83 ve %79) i¢indeki cCCyR oranlar1 primer sonlanma noktasi ile uyumluydu.
Dasatinib ve imatinib tedavi gruplarinda sirasiyla 3 ay (%8 ve %0,4), 6 ay (%27 ve %8), 9 ay
(%39 ve %18), 12 ay (%46 ve %28), 24 ay (%64 ve %46), 36 ay (%67 ve %55), 48 ay (%73
ve %60) ve 60 ay (%76 ve %64) icindeki MMR oranlar1 da primer sonlanma noktasi ile

uyumluydu.

Spesifik zaman noktalarindaki MMR oranlar1 Sekil 2°de grafik olarak gosterilmektedir. MMR
oranlar1 Dasatinib ile tedavi edilen hastalarda, imatinib ile tedavi edilen hastalara kiyasla
tutarl1 sekilde daha yiiksek olmustur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

29 /46



Sekil 2. Zaman icindeki MMR oranlari — yeni kronik faz KML tamis1 konmus hastalarda
yapilan faz 3 cahsmaya randomize edilen tiim hastalar

100
5.yila kadar
90 4. yila kadar
%76, p<.0022
80 3.yila kadar %73, p<.0021
2. ylla kadar %67, p<.0055
- %64, p<.0001
%64
— -
80 9060y -
3;9 1. yila kadar 0655 (gn - =
£ s %46,p<000 ——
s -
= rd
40 -
30 -
20
10 +
0 -
T T T T T T T L T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 x 42 48 54 60

Randomizasyondan ititbaren gegen siire (ay)

Giinde bir kez 100 mg dasanitib 259
********* Giinde bir kez 100 mg imitanib 260

Herhangi bir zamanda BCR-ABL orani < %0,01 (4-log azalma) olan hastalarin orani Dasatinib
grubunda, imatinib grubuna kiyasla daha yiiksekti (%54,1 karsisinda %45). Herhangi bir
zamanda BCR-ABL oran1 <%0,0032 (4,5-log azalma) olan hastalarin orani Dasatinib
grubunda, imatinib grubuna kiyasla daha yiiksekti (%44 karsisinda %34).

Zaman i¢indeki MR 4,5 oranlan Sekil 3’te grafik olarak gosterilmektedir. MR 4,5 oranlari

Dasatinib ile tedavi edilen hastalarda, imatinib ile tedavi edilen hastalara kiyasla tutarli
sekilde daha yiiksek olmustur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 3. Zaman icindeki MR 4,5 oranlari-yeni kronik faz KML tanis1i konmus
hastalarda yapilan faz 3 cahismaya randomize edilen tiim hastalar

90 =

80 -

70

80

MRA4.5'lu %

0

1.yila kadar
%5, p<.2394

0 G 12

Gunde bir kez 100 mg dasatinib
Gunde bir kez 400 mg imatinib

%19, p<.0008

5.yila kadar
%42, p<.0251

4.yila kadar

3.yila kadar

2.yila kadar %24, p<.0013

%34, p<.0055

18 24 30 36

T T T T 1 7T 71

42 48 54 60

Randomizasyondan itibaren gecen sire (ay)

259
260

Hasford skoru ile belirlenen her bir risk grubunda herhangi bir zamandaki MMR orani

imatinib grubuna kiyasla Dasatinib grubunda daha ytiksekti (sirastyla diisiik risk: %90 ve %69;
orta risk: %71 ve %65; yiiksek risk: %67 ve %54)

Bir ek arastirma analizinde imatinib tedavisi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda (%64)
Dasatinible tedavi uygulanan daha fazla sayida hastada (%84) erken molekiiler yanit (3 aylik
BCR-ABL seviyelerinin < %10 olmasi seklinde tanimlanmistir) elde edildigi gorilmiistiir.
Tablo 9’da goriildiigii gibi, erken molekiiler yanit elde edilen hastalarda transformasyon riski
daha diisiik, progresyonsuz sag kalim (PFS) orani ile genel sag kalim (OS) orani daha

yiiksekti.

Tablo 9: 3 Aylik BCR-ABL diizeyleri < %10 ve > %10 olan Dasatinib Hastalar

Dasatinib N = 235

3 Aylik BCR-ABL
Seviyeleri <%10 Olan

3 Aylik BCR-ABL
Seviyeleri ABL > %10

Hastalar Olan Hastalar
Hasta Sayis1 (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
60. Ayda transformasyon, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

60. Ayda PFS Orani1 (%95 GA)

%92,0 (89,6, 95,2)

%73,8 (52,0, 86,8)

60. Ayda OS Orani1 (%95 GA)

%93,8 (89,3, 96,4)

%80,6 (63,5, 90,2)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR
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Spesifik zaman noktasiyla OS oram1 Sekil 4’te grafikle gosterilmektedir. Dasatinible tedavi
uygulanan ve 3 ayda < %10 seklinde bir BCR-ABL diizeyine ulasan hastalarda OS oraninin
ulagmayanlara kiyasla tutarl sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Sekil 4. Yeni kronik KML tanis1 konmus olan hastalarda yapilan bir faz 3 ¢calismada 3.
ayda BCR-ABL diizeyine gore (< %10 veya > %10) genel sagkalim i¢in sinir noktasi
grafigi

'l‘ll-——:_ >

ms4 T T T T T T e mm- W -

T —

mss . e —————— W= ————— - — -

or 4

s -

Hayatta Kalanlarin Orani

o1 -

Risk altindaki hasta sayisi
<%0 B 1B 1 1% 1% 19 198 19 191 W 18 1§ W % 12 ¥ W m m 7 M % M B
>0 ¥ ¥ ¥ B F ¥ ¥ - I A ¥ B B X3 B B B T ¥ T XB 15 W 6

. <%10 e 3%10

090 sansurlu 009 sansirli
Grup Oliim #/Land Hasta # Ortanca (%95 GA) Tehlike Orani (%95 GA)
<%10 14/198 ()
>%10 8/37 {-)

0.29 (0.12-0.69)

Hastalik ilerlemesi uygun terapotik idareye karsin akyuvar hiicrelerinde artis, CHR, kismi
CyR veya CCyR kaybi, hizlanmis evreye veya blast evresine ilerleme ya da o6liim seklinde
tanimlanmigtir. Tahmin edilen 60 aylik PFS oran1 Dasatinib ve imatinib tedavi grubunun her
ikisi icinde %88,9’dur (GA: %84 - %92,4). 60 ayda, akselere ya da blast faza gecis Dasatinib
(n = 8; %3) ile tedavi edilen hastalarda imatinib ile tedavi edilen hastalardan (n = 15; %5)
daha seyrek olarak gerceklesmistir. Dasatinib ve imatinib ile tedavi edilen vakalardaki
tahmini 60 aylik sagkalim oranlari sirasiyla %90,9 (GA: %86,6 - %93,8) ve %89,6 (GA:
%85,2 - %92,8) olmustur. Dasatinib and imatinib arasinda OS (Risk Oran1 1,01, %95 GA:
0,58 - 1,73, p=0,9800) ve PFS (Risk Orani1 1,00, %95 GA: 0,58 - 1,72, p = 0,9998) agisindan
herhangi bir fark tespit edilmemistir.

Yeni kronik faz KML tanist konmus hastalarla ytiriitiilen faz III ¢alismasinda, Dasatinib veya
imatinib tedavileri kesilen hastalardan alinan kan 6rneklerinde BCR-ABL sekansi yapilmastir.
Dasatinib alan hastalarda T3151, F3171/ L ve V299L mutasyonlar1 saptanmistir. Imatinib
grubunda farkli bir mutasyon spektrumu saptanmamuistir. In vitro verilere gore, Dasatinib,
T3 151 mutasyonuna karsi aktif gériinmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kronik faz KML — Onceki Imatinib Tedavisine Diren¢ ya da Intolerans
Imatinibe direngli ya da intoleransi olan hastalarda iki klinik ¢alisma yiiriitiilmiistiir; bu
caligmalardaki primer etkinlik sonlandirma kriteri Major Sitogenetik Yanitti (MCyR):

Calisma 1

400 ya da 600 mg imatinib ile baslangi¢ tedavileri basarisiz olan hastalarda agik etiketli,
randomize, karsilastirmali olmayan ¢ok merkezli bir calisma yiiritiilmiistiir. Hastalara
randomize olarak (2:1) ya Dasatinib (giinde iki kere 70 mg) ya da imatinib (giinde iki kere
400 mg) verilmistir. Hastada doz degisikligi ile kontrol altina alinmayan hastalik progresyonu
veya intoleransa dair bir bulgu olmasi durumunda, alternatif tedavi koluna gecis yapilmasina
izin verilmistir. Primer sonlanma noktasi 12. haftada MCyR idi. Sonuglar 150 hasta igin
mevcuttur:

101 hasta Dasatinib ve 49 hasta imatinib koluna randomize edilmistir (tiimii imatinibe
direncli). Teshisten randomizasyona kadar ge¢cen medyan siire Dasatinib grubunda 64 ay ve
imatinib grubunda 52 ay olmustur. Tiim hastalar 6nceden yogun tedavi gbérmistiir. Genel
hasta popiilasyonunun %93’li 6nceden imatinibe tam hematolojik yanit (CHR) vermistir.
Sirastyla Dasatinib ve imatinib kollarindaki hastalarinin %28’inde ve %?29’unda 6nceden
imatinibe MCyR goriilmistiir.

Medyan tedavi siiresi Dasatinib i¢in 23 ay (hastalarin %44’ gliniimiize dek > 24 ay tedavi
edilmistir) ve imatinib i¢in 3 ay (hastalarin %10’u giinlimiize dek > 24 ay tedavi edilmistir)
olmustur.

Capraz gegisten once Dasatinib kolundaki hastalarin %93’ ve imatinib kolundaki hastalarin
%82’sinde bir CHR elde edilmistir.

3 aylik takipte Dasatinib kolunda (%36) imatinib kolundakinden (%29) daha stk MCyR
goriilmistiir. Dasatinib kolundaki hastalarin %22’sinde tam sitogenetik yanit (CCyR) rapor
edilmis ancak imatinib kolunda bu oran yalnizca %8 olarak bildirilmistir. Daha uzun siireli
tedavi ve takiple (medyan 24 ay), ¢aprazlama 6ncesi Dasatinib ile tedavi edilen hastalarin
%53'1 (%44'tinde CCyR), imatinib ile tedavi edilenlerin %33'linde (%]18'inde CCyR)
McyR'ye ulagilmistir. Calismaya girmeden once 400 mg imatinib almis olan hastalar arasinda
Dasatinib kolunda hastalarin %61'inde, imatinib kolunda hastalarin %50'sinde MCyR'ye
ulagilmistir.

Kaplan-Meier'in tahminlerine dayanarak, 1 yil MCyR devam ettiren hastalarin oran1 Dasatinib
(CCyR %97, %95 GA: [%92-%100]) i¢in %92 (%95 GA: [%85-%100]) ve imatinib (CCyR
%100) icin %74 olmustur (95% GA: [%49-%100]). MCyR'y1 18 ay boyunca devam ettiren
hastalarin orant Dasatinib (CCyR %94, %95 GA: [%87-%100]) i¢in %90 (%95 GA: [%82-
%098]) ve imatinib (CCyR 100%) i¢in %74'tii (%95 GA: [%49-%100]).

Kaplan-Meier'in tahminlerg&%eléieg%%g%rgghm%k %ZlaiEQ%%r]cn%$tlirlerleme olmadan hayatta kalan

Belge Dopriegressdcuzviseevaarviy Mok RSy khastakganroran: BdgsaskipibdigintBoMnwtmlyeGod o/ft8 SikaBiA] )
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ve imatinib icin %73 olmustur (%95 GA: [%54-%91]). Ikinci yilda PFS'ye sahip hastalarin
orani Dasatinib i¢in %86 (%95 GA: [%78-%93]) ve imatinib i¢in %65 (%95 GA: [%43-
%387]) olmustur.

Dasatinib kolundaki hastalarin toplam %@43’linlin ve imatinib kolundakilerin %82’sinin
tedavileri basarisiz olmustur; yani, ya hastaliklar1 ilerlemistir ya da diger tedaviye ¢apraz
gecis yapmisglardir (yanit alinmadigi, ¢alisma ilaci tolere edilmedigi i¢in vs.)

Capraz gecis Oncesi major molekiiler yanit oranlari (periferik kan oOrneklerinde BCR-
ABL/kontrol transkriplerinin RQ-PCR ile < %0,1 olmasi ile tanimlanir) Dasatinib i¢in %29 ve
imatinib i¢in %12 olmustur.

Calisma 2

Imatinibe intolerans veya direng gelistiren (yani, imatinib tedavisi sirasinda tedaviye devam
etmeyi olanaksiz hale getiren 6nemli toksisite gelistiren hastalar) hastalarda acik etiketli, tek
kollu, ¢ok merkezli bir calisma yiiriitiilmiistiir.

Toplam 387 hasta (288’1 direng, 99°u intolerans) giinde iki kere 70 mg Dasatinib almstir.
Teshisten tedavinin baslangicina kadar medyan siire 61 ay idi. Direng gelistiren hastalarin
cogu (%72) > 600 mg imatinib almisti. Imatinibe ilaveten, hastalarin %35°’1 daha Once
sitotoksik kemoterapi gormiistii, %65°1 daha 6nce interferon almisti ve %10’una 6nceden kok
hiicre transplantasyonu yapilmisti. Baslangicta hastalarin  %38’inin imatinib direncini
olusturan mutasyonlar1 vardi. Dasatinib tedavisinin medyan siiresi 24 ay olmus, hastalarin
%51°1 bugiine kadar > 24 ay tedavi edilmistir. Major sitogenetik yanit (MCyR) imatinibe
direncli hastalarin %55’inde, imatinib intolerans hastalarin %82’sinde gelismistir.

Minimum 24 ay takip siiresinde énceden MCyR gosteren 240 hastanin 21’inde ilerleme olmusg
ve medyan MCyR siiresine ulagilmamistir.

Kaplan-Meier'in tahminlerine dayanarak, hastalarin %95'1 (%95 GA: [%92-%98]) MCyR'yi 1
yil boyunca ve %88'c (%95 GA: [%83-%93]) 2 yil boyunca siirdliirmiiglerdir. CCyR'yi 1 yil
boyunca siirdiiren hastalarin orant %97 (%95 GA: [%94-%99]) ve 2 yil siirdiiren hastalarin
%90 (%95 GA: [%86-%95]) olmustur. Daha 6nce imatinibe karsi hic MCyR'ye sahip
olmayan imatinib direngli hastalarin (n= 188) %42’si Dasatinib ile MCyR'ye ulagsmustir.

Bu calismaya kaydedilen hastalarin %38’inde 45 farkli BCR-ABL mutasyonu mevcuttu.
T315I hari¢ olmak iizere imatinib direnci ile iliskili ¢esitli BCR-ABL mutasyonlar1 bulunan
hastalarda tam hematolojik yanit veya MCyR elde edilmistir. Ikinci yilda MCyR oranlari,
hastalara baslangic BCR-ABL mutasyonu, P-loop mutasyonu olmasina veya herhangi bir
mutasyon bulunmamasina bagli olmaksizin benzerdi (sirastyla %63, %61 ve %62).

Imatinibe direngli hastalar arasinda tahmin edilen PFS orani 1 yilda %88 (%95 GA: [%84-

) 0 1w: (0 . o 0 i b

%92]) ve 2 yilda %75't (/%%ge@(%f%ﬂvL 4.’93& rérﬁ(llpza ﬁrel}%%%glﬁttlglere edemeyen hastalar arasinda
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tahmin edilen PFS orani 1 yilda %98 (%95 GA: [%95-%100]) ve 2 yilda %94 (%95 GA:
[%88-%99]) olmustur.

24. ayda major molekiiler yanit orani %45 idi (imatinibe direngli hastalar i¢in %35 ve
imatinibi tolere edemeyen hastalar i¢in %74).

Akselere Faz KML

Imatinibe direncli veya intoleran olan hastalarda acik etiketli, tek kollu, cok merkezli bir
caligma yapilmistir. Toplam 174 hasta (imatinib direngli: 161, intoleransli: 13) gilinde iki kere
70 mg Dasatinib almistir. Teshisten tedavi baslangicina kadar gecen medyan siire 82 ay
olmustur. Dasatinib tedavisinin medyan siiresi 14 ay olmus, hastalarin %31°i bugiine kadar >
24 ay tedavi edilmistir. 24 ayda major molekiiler yanit orant %46’dir (Tam sitogenetik yaniti
(CCyR) olan 41 hastada degerlendirilmistir).

Mpyeloid Blastik Faz KML

Imatinibe intolerans1 veya direnci olan hastalarda acik etiketli, tek kollu, cok merkezli bir
caligma yapilmistir. Toplam 109 hasta (imatinib direnci: 99, intoleransi: 10) giinde iki kere 70
mg Dasatinib almistir. Teshisten tedavi baslangicina kadar gecen medyan siire 48 ay
olmustur. Dasatinib tedavisinin medyan siiresi 3,5 ay olmus, hastalarin %12’ bugiine kadar >
24 ay tedavi edilmistir. 24 ayda major molekiiler yanit oran1 %68’dir (Tam sitogenetik yaniti
(CCyR) olan 19 hastada degerlendirilmistir. Ilave etkililik bulgular1 Tablo 10’da bildirilmistir.

Lenfoid Blastik Faz KML ve Ph+ ALL

Daha onceki imatinib tedavisine direng veya intolerans gelistiren lenfoid blastik faz KML
veya Ph+ ALL hastalarinda acik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli bir calisma yapilmistir.
Toplam 48 lenfoid blastik KML hastas1 (imatinib direngli: 42, intoleransli: 6) giinde iki kere
70 mg Dasatinib almistir. Teshisten tedavi baslangicina kadar medyan 28 ay gecmistir.
Dasatinib tedavisinin medyan siiresi 3 ay olmus, bugiine kadar tedavisi > 24 ay siiren hasta
orani %2 olmustur. 24 ayda major molekiiler yanit orant %50’dir (Tam sitogenetik yaniti
(CCyR) olan 22 hastada). Ayrica 46 Ph+ ALL hastas1 da giinde iki kere 70 mg Dasatinib
almistir (imatinibe direngli: 44, intoleransli: 2). Teshisten tedavi baslangicina kadar medyan
18 ay ge¢mistir. Dasatinib tedavisinin medyan siiresi 3 ay olup bugiine kadar > 24 ay tedavi
edilen hasta oran1 %7 olmugstur. 24 ayda major molekiiler yanit oran1 %52°dir (Tam sitogenik
yanit1 (CCyR) olan 25 hastada). Major hematolojik yanitlarin (MaHR) cabuk elde edilmis
olmas1 dikkate degerdir (lenfoid blastik KML hastalarinda ilk Dasatinib uygulamasindan
itibaren 35 giin, Ph+ ALL hastalarinda ise 55 giin iginde).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 10: Faz II Dasatinib tek kollu klinik ¢alismalarinda etkililik?®

Kronik
(N=387)

Hizlanms
(n=174)

Myeloidblast
(n=109)

Lenfoid blast
(n=48)

Ph+ALL
(n=46)

Hematolojik yamit oram® (%)

MaHR (%95 CI) n/a %64 (57-72) | %33 (24-43) | %35 (22-51) | %41 (27-57)
CHR (%95 CI) %91 (88-94) | %50 (42-58) | %26 (18-35) | %29 (17-44) | %35 (21-50)
NEL (%95 CI) n/a %14 (10-21) | %7 (3-14) %6 (1-17) %7 (1-18)

MaHR siiresi (%; Kaplan-Meier ke

stirimleri)

1 yil

n/a

%79 (71-87)

%71 (55-87)

%29 (3-56)

%32 (8-56)

2yl

n/a

%60 (50-70)

%41 (21-60)

%10 (0-28)

%24 (2-47)

Sitogenetik yanit® (%)

MCyR (%95 CI)

%62 (57-67)

%40 (33-483)

%34 (25-44)

%52 (37-67)

%57 (41-71)

CCyR (%95 CI)

%54 (48-59)

%33 (26-41)

%27 (19-36)

%46 (31-61)

%54 (39-69)

Sagkalim (% ; Kaplan-Meier kestirimleri)

Progresyonsuz Sagkalim

1 yil

%91 (88-94)

%64 (57-72)

%35 (25-45)

%14 (3-25)

%21 (9-34)

2yl

%30 (75-84)

%46 (38-54)

%20 (11-29)

%5 (0-13)

%12 (2-23)

Genel

1 yil

%97 (95-99)

%83 (77-89)

%48 (38-59)

%30 (14-47)

%35 (20-51)

2 yil

%94 (91-97)

%72 (64-79)

%38 (27-50)

%26 (10-42)

%31 (16-47)

Bu tabloda agiklanan veriler giinde iki kez 70 mg’lik baslangic dozu

almmustir. Onerilen baslangi¢ dozu icin Béliim 4.2°ye bakiniz.

kullanilan ¢aligmalardan

® Koyu renkli karakterlerle verilen rakamlar primer sonlanma noktasi sonuglaridir.

® Hematolojik yamt kriterleri (tiim yamitlar 4 hafta sonra dogrulanmustir): Major hematolojik yanit
(MaHR) = tam hematolojik yanit (CHR) + 16semi kanit1 yok(NEL).

CHR (kronik KML): WBC < kurumsal ULN, trombosit < 450,000 W, periferik kanda blast veya
promyelositler yok, periferik kanda < %35 miyelositler + metamiyelositler, periferik kanda <%20
bazofiller ve ekstramediiller tutulum yok.

CHR (ileri evre KML/Ph+ ALL): WBC < kurumsal ULN, ANC>1,000 W, trombosit > 1.000 W,
periferik kanda blast veya promyelositler yok, periferik kanda < %5 kemik iligi blasti, < %S5
miyelositler + metamiyelositler, periferik kanda <%20 bazofiller ve ekstramediiller tutulum yok.

NEL: CHR ile ayn1 kriterler ancak ANC > 500W ve < 1,000/mm3 veya trombosit > 20,000/mm3 ve
<100,000W.

¢ Sitogenetik yanit kriterleri: tam (0%Ph+ metafazlar) veya kismi (> %0-%35). MCyR (%0-%35) tam
tam hem de kismi yanit1 birlestirir.

n/a = gecerli degil; GA = giiven araligi; ULN = normal araligin {ist sinir1.

Dasatinibten sonra kemik iligi transplanti yapilan hastalarin sonuglar1 tam olarak

degerlendirilmemistir. o o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Imatinibe direncli veya intoleran olan kronik, akselere ya da myeloid blast faz KML ve
Ph+ALL hastalarinda Faz 11l Klinik Calismalar

Giinde bir kere uygulanan Dasatinib ile giinde iki kere uygulanan Dasatinibin etkinligini
degerlendirmek tizere randomize, agik-etiketli iki ¢alisma yiiriitiilmistiir: Asagidaki sonuglar
Dasatinib tedavisine basladiktan sonra minimum 2 yillik ve 7 yillik takiplere dayanmaktadir.

Calisma 1

Kronik faz KML c¢alismasinda, primer sonlandirma kriteri imatinibe diren¢li hastalarda
MCyR’tir. Baslica sekonder sonlandirma kriteri imatinibe direngli hastalarda toplam giinliik
dozda MCyR’tir. 497°1 imatinibe direngli olan toplam 670 hasta giinde bir kere 100 mg,
giinde bir kere 140 mg, giinde iki kere 50 mg ya da gilinde iki kere 70 mg Dasatinib grubuna
randomize edilmistir. Tiim hastalar i¢in 7 yillik takipte medyan tedavi siiresi 29,8 ay olmustur
(aralik <1-92.9 ay).

Tiim Dasatinib tedavi gruplarinda etkinlik elde edilmistir ve primer sonlanim noktasinda
giinde tek doz uygulamas1 giinde iki kere uygulamaya gore (MCyR farki %1,9; %95 giiven
araligl [-%6,8 - %10,6]) kiyaslanabilir bir etkinlik (daha az olmayan) gostermistir. Ancak,
giinde bir kez 100 mg’lik rejimde giivenlilik ve tolerabilitede artis gdzlenmistir. Etkililik
sonuglar1 Tablo 11 ve 12°de agiklanmaktadir.

Tablo 11: Faz III Doz Optimizasyon Calsmasinda Dasatinibin Etkinligi: Imatinibe
Direncli veya Intolerant Kronik Faz KML (2 yillik sonuglar)a

Tiim Hastalar n=167

Imitanibe direncli hastalar n=124
Hematolojik Yamit Orami®” (%95 GA)

CHR %92 (86-95)
Sitogenetik Yamit® (%) (%95 GA)
MCyR
Tiim hastalar %63 (56-71)
Imatinibe Direngli Hastalar %59 (50-68)
CCyR
Biitiin hastalar %350 (42-58)
Imatinibe Direngli Hastalar %44 (35-53)

CCyR Elde Edilen Hastalarda Major Molekiiler Yanit? (%) (%95 GA)

Biitiin Hastalar %69 (58-79)
Imatinibe Direngli Hastalar %72 (58-83)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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® Hematolojik yanit kriterleri (biitiin yanitlar 4 haftadan sonra konfirme edilir.):

Tam Hematolojik Yamt (THY) (kronik KML): 16kosit < kurum iist sinir1, trombositler <450.000/mm?,
periferal kanda blast ya da promyelosit yok, periferal kanda <%35 myelosit artt metamyelosit, periferal
kanda bazofil <%20 ve hig¢ bir ekstramediiler tutulum yok.

¢ Sitogenetik yanit kriterleri: komple (%0 Ph+ metafaz) ya da parsiyel (>%0-%35). MCyR (%0-%35)
komple ve parsiyel yanitlar1 kombine eder.

d Major molekiiler yanit kriterleri: Periferik kan oOrneklerinde RQ-PZR ile BCR-ABL/kontrol
transkriptin <%0, 1 olmasiyla tanimlanir.

GA = giiven araligi ULN = Normal Araligin Ust Sinur1.

Tablo 12: Dasatinibin Faz III Doz Optimizasyonu Calismasindaki Uzun Donemli

Etkinligi: iImatinibe Direncli veya intolerant Kronik Faz KML Hastalar:

Minimum Takip Siiresi

1yl 2yl Syl 7 yil
Major Molekiiler Yanit
Tiim hastalar Gegerli degil %37(57/154) %44 (71/160) | %46 (73/160)
Imatinibe direncli hastalar Gegerli degil %35 (41/117) %42 (50/120) | %43 (51/120)
Imatinibe intoleran hastalar Gegerli degil %43 (16/37) %353 (21/40) %355 (22/40)
Progresyonsuz Sagkalim (PFS)?
Tiim hastalar %90 (86, 95) %80 (73, 87) %51 (41, 60) | %42 (33,51)
Imatinibe direngli hastalar %88 (82, 94) %77 (68, 85) %49 (39,59) | %39 (29, 49)
Imatinibe intoleran hastalar %97 (92, 100) %87 (76, 99) %56 (37,76) | %51(32, 67)
Genel Sagkalim
Tiim hastalar %96 (93, 99) %091 (86, 96) %78 (72, 85) | %65 (56, 72)
Imatinibe direncli hastalar %94 (90, 98) %89 (84, 95) %77 (69, 85) | %63 (53,71)

Imatinibe intoleran hastalar

%100 (100, 100)

%95 (88, 100)

%82 (70, 94)

%70 (52, 82)

@ Onerilen baslangi¢ dozu olan giinde bir kez 100 mg i¢in bildirilen sonuglar.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR

® Progresyon, l1dkosit artisi, CHR veya MCyR kaybi, Ph+ metafazlarda > %30 artis, konfirme edilmis
AP/BP hastaligi veya olim olarak tanimlanmustir. PFS, tedavi amagli prensibe dayanarak analiz
edilmis ve hastalar, daha sonraki tedavi gibi olaylara kadar takip edilmistir.

Kaplan-Meier tahminlerine dayanarak, giinde bir defa Dasatinib 100 mg ile tedavi edilen ve
18 ay stlireyle MCyR yanitin1 koruyan hastalarin oran1 %93 idi (%95 GA: [88% - 98%]).

Imatinibi tolere edemeyen hastalarda etkililik de degerlendirilmistir. Giinde bir defa 100 mg
dozu alan bu hasta popiilasyonunda, MCyR elde edilen hasta oran1 %77 ve CCyR oran1 %67
olmustur.

Calisma 2
Ileri faz KML ve Ph+ ALL calismasinin primer sonlandirma kriteri MaHR t1. Toplam 611
hasta ya giinde bir kere 140 mg ya da giinde iki kere 70 mg DASIKAM® grubuna randomize

edilmisti. Medyan tedavi simesdigaddasgile éeaydinaralik-0:03s31 ay).
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Primer etkinlik sonlanim kriterine gore, glinde bir kere uygulamasi, glinde iki kere
uygulamasi ile karsilastirilabilir (daha az olmayan) bir etkinlik gostermistir (MaHR farki
%0,8; %95 giiven araligi [-%7,1-%8,7]), ancak, giinde bir kez 140 mg rejimi iyilesmis
giivenlilik ve tolerabilite gostermistir. Yanit oranlar1 Tablo 13°te belirtilmektedir.

Tablo 13: Dasatinibin Faz III Doz Optimizasyonu Cahsmasindaki Etkinligi: ileri Faz
KML ve Ph+ ALL (2 yillik sonuclar)

Giinde bir kez 140 mg® Giinde iki kez 70 mg
Akselere | Miyeloid Lenfoid Ph+AL | Akseler | Miyoloi | Lenfoid Ph+
(n=158) Blast Blast L e d Blast Blast ALL
(n=75) (n=33) (n=40) | (n=159) | (n=74) (n=28) (n=44)
MaHY? %66 %28 %42 %38 %68 %28 %32 %32
(%95 GA) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) | (60-75) | (19-40) (16-52) (19-48)
THY? %47 %17 %21 %33 %52 %18 %14 %25
(%95 GA) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) | (44-60) | (10-28) (4-33) (13-40)
NEL? %19 %11 %21 %S5 %16 %11 %18 %7
(%95 GA) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
MSY? %39 %28 %52 %70 %43 %30 %46 %52
(%95 GA) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) | (35-51) | (20-42) (28-66) (37-68)
TSY %32 %17 %39 %50 %33 %23 %43 %39
(%95 GA) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) | (26-41) | (14-34) (25-63) (24-55)

2 Dasatinibin ileri faz KML ve Ph+ALL i¢in 6nerilen baslangi¢c dozu degildir.(bkz. B6liim 4.2)
® Hematolojik yanit kriterleri (biitiin yanitlar 4 haftadan sonra teyid edilmistir): Major hematolojik yanit (MaHY)
= tam hematolojik yanit + I6semi kaniti olmamas1 (NEL).
THY: 16kosit < kurumun ULN’si, ANC > 1.000/mm?, trombosit > 100.000/mm?, periferik kanda blast ya da
promiyelosit yok, kemik iliginde blast < %5, periferik kanda miyelosit art1 metamiyelosit < %5, periferik kanda
bazofil <%20 ve kemik iligi dis1 tutulum yok.
NEL: THY ile aym kriterler ama ANC > 500/mm® ve < 1.000/mm?®, ya da trombosit > 20.000/mm’® ve <
100.000/mm?*

¢ MSY hem tam (%0 Ph+ metafaz) hem de kismi (>%0-%35) yanit kombinasyonudur.
GA = giivenlik araligt ULN = Normal Araligin Ust Sinirt

Giinde bir defa 140 mg rejimi ile tedavi uygulanan hizlanmisg faz CML hastalarinda medyan
MaHR siiresi ve medyan genel sagkalima ulasilmamistir ve medyan PFS’nin 25 ay oldugu
tespit edilmistir.

Gilinde bir defa 140 mg rejimi ile tedavi uygulanan miyeloid blast fazi CML hastalarinda
medyan MaHR siiresinin 8 ay, medyan PFS’nin 4 ay, medyan genel sagkalimin ise 8 ay
oldugu tespit edilmistir. Giinde bir defa 140 mg rejimi ile tedavi uygulanan lenfoid blast fazi
CML hastalarinda medyan MaHR siiresinin 5 ay, medyan PFS’nin 5 ay, medyan genel

o . < lge. glvenli elekironik imza ile imzalanmustir.
Belge Do%?‘ kn%l%b%%S%MgﬁwMﬁ;g%ﬁgh%@@ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Giinde bir defa 140 mg rejimi ile tedavi uygulanan Ph+ ALL hastalarinda medyan MaHR
stiresinin 5 ay, medyan PFS’nin 4 ay, medyan genel sagkalimin ise 7 ay oldugu tespit
edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik KML hastalar

Iki pediyatrik calismada tedavi edilen kronik faz KML’li 130 pediyatrik hastada (biri Faz I,
acik etiketli, randomize olmayan doz araligi bulma calismasi ve digeri Faz II, agik etiketli,
randomize olmayan ¢alisma), 84 hasta (sadece Faz II ¢calismadan kaydedilen) yeni tan1 konan
kronik faz KML ve 46 hasta (17 hasta Faz I calismadan ve 29 hasta Faz II ¢aligmadan
kaydedilmistir) imatinib ile dnceki tedaviye direngliydi veya bu tedaviyi tolere edememistir.
Kronik faz KML’li 130 pediyatrik hastanin 97’si giinde bir kez Dasatinib tablet 60 mg/m? ile
tedavi edilmemistir (yiiksek BSA’l1 hastalar i¢in giinde bir defa 100 mg’lik maksimum doz).

Hastalar hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi edilmistir.

Kilit etkililik sonlanma noktalar1 soyleydi: tam sitogenetik yanit (CCyR), major sitogenetik
yanit (MCyR) ve major molekiiler yanit (MMR). Sonuglar Tablo 14°te gosterilmektedir.

Tablo 14: Dasatinibin kronik faz KML’li pediyatrik hastalarda etkililigi — Minimum

takip doneminde zaman icinde kiimiilatif yanit

3 ay

6 ay

12 ay

24 ay

CCyR (%95 GA)

Yeni tan1 konan

%43,1

%66,7

%96,1

%96,1

(N=51)*° (29,3-57,8) %45,7 | (52,1-79,2) %71,7 (86,5- 99,5) %78,3 | (86,5-99,5) %82,6
Onceki imatinib (30,9-61,0) (56,5-84,0) (63,6-89,1) (68,6-92.2)
(N=46) ®

MCyR (%95 GA)

Yeni tan1 konan %060,8 %90,2 %98.0 %98.0

(N=51)* (46,1-74,2) %60,9 (78,6- 96,7) %82,6 | (89,6- 100) %89,1 (89,6- 100) %89,1
Onceki imatinib (45,4- 74,9) (68,6- 92,2) (76,4-96,4) (76,4-96,4)
(N=46) ®

MMR (%95 GA)

Yeni tan1 konan %7,8 %31,4 %56.9 %74.5

(N=51)®

(2,2- 18,9) %15,2

(19,1-45,9) %26, 1

(42,2-70,7) %39,1

(60,4- 85,7) %52,2

Onceki imatinib
(N=46) ?

(6,3- 28,9)

(143-41,1)

(25,1-54,6)

(36,9- 67,1)

®Yeni tan1 konan kronik faz KML’li ve oral tablet formiilasyonu alan Faz II pediyatrik caligmalardaki

hastalar

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

40/ 46

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




® Imatinibe direngli veya tolere edemeyen kronik faz KML’li ve oral tablet formiilasyonu alan Faz I ve
Faz 11 pediyatrik caligsmalardaki hastalar

Faz I pediyatrik caligmada, imatinibe direngli veya tolere edemeyen kronik faz KML’li
hastalar arasinda en az 7 yillik takipten sonra, medyan PFS siiresi 53,6 ay ve OS oran1 %82,4
idi.

Faz Il pediyatrik ¢alismada, tablet formiilasyonu alan hastalarda yeni tani alan kronik faz
KML’li 51 hasta arasinda tahmini 24 aylik PFS oram1 %94,0 iken (82,6-98,0) imatinibe
direncli/tolere edemeyen kronik faz KML’li 29 hastada bu oram1 %81,7 (61,4, 92,0)
bulunmustur. 24 aylik takipten sonra, yeni tani konan hastalarda OS %100 ve imatinibe
direngli/tolere edemeyen hastalara %96,6 idi.

Faz II pediyatrik ¢aligmada, yeni tan1 konan 1 hastada ve imatinibe direngli/tolere edemeyen 2
hastada hastalik blastik faz KML’ye ilerlemistir.

Dasatinib oral siispansiyon hazirlamaya yonelik toz formiilasyonu alan (72 mg/m? dozunda)
33 yeni tan1 konmus kronik faz KML’li pediyatrik hasta mevcuttu. Bu doz 6nerilen doza
kiyasla %30 daha diisiik maruziyeti temsil etmektedir. Bu hastalarda, CCyR ve MMR 12.
ayda CCyR: %87,9 [%95 GA: (71,8-96,6)] ve MMR: %45,5 [%95 GA: (28,1-63,6)] olarak
bulunmustur.

Daha 6nce imatinib almis olan Dasatinib ile tedavi edilen kronik faz KML hastalar1 arasinda,
tedavi sonunda su mutasyonlar tespit edilmistir: T315A, E255K ve F317L. Ancak, tedaviden
once E255K ve F317L de tespit edilmistir. Tedavi sonunda yeni tan1 konan kronik faz KML
hastalarinda herhangi bir mutasyon tespit edilmemistir.

ALL’li pediyatrik hastalar
Dasatinibin kemoterapi ile kombinasyon halinde etkililigi, yeni tan1 konan Ph+ ALL’li bir
yasin lizerindeki hastalarda yapilan bir pivot calismada degerlendirilmistir.

Bu c¢ok merkezli, tarihsel olarak kontrollii, standart kemoterapiye eklenen Dasatinib ile
yapilan Faz II ¢calismada, 104’1 dogrulamis Ph+ ALL’ye sahip yeni tan1 konmus Ph+ ALL’li
106 pediyatrik hasta, kemoterapi ile kombinasyon halinde 24 aya varan siirekli doz rejimi ile
giinliik 60 mg/m?’lik doz almistir. Hastalarin 82’si sadece Dasatinib tablet alirken 24 hasta en
az bir kez Dasatinib oral slispansiyon hazirlamak i¢in toz formiilasyonunu almistir (bunlarin
8’1 sadece Dasatinib oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz formiilasyonunu almistir). Arka
plandaki kemoterapi rejimi AIEOP-BFM ALL 2000 calismasinda kullanilanla ayniydi
(kemoterapotik standart ¢ok ajanli kemoterapi protokolii). Primer etkililik sonlanma noktas1 3
yillik olaysiz sagkalim olup (EFS), %65,5 olarak bulunmustur (55,5-73,7).

Ig/TCR tekrar diizenlemesi ile degerlendirilen minimum rezidiiel hastalik (MRD) negativite
orani, konsolidasyon sonunda tedavi edilen tiim hastalarda %71,7 idi. Bu oran
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idi. Indiiksiyon ve konsolidasyon sonunda akis sitometrisi ile dlgiilen sekilde MRD negativite
oranlari sirastyla %66,0 ve %84,0 idi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Dasatinibin  farmakokinetigi 229 yetiskin saglhikli gontllilerde ve 84 hastada
degerlendirilmistir.

Emilim:

Oral uygulamayi takiben hastalar Dasatinibi hizla absorbe ederler, pik konsantrasyonlar 0,5-3
saatte goriiliir. Oral uygulamayi takiben, ortalama maruziyette ki artis (EAA) giinde iki kere
25 mg - 120 mg arahigindaki dozlarda doz artisiyla yaklasik olarak orantilidir. Dasatinibin
genel ortalama terminal yarilanma 6mrii hastalarda yaklasik 5-6 saattir.

Cok yagl bir yemekten 30 dakika sonra 100 mg’lik tek bir Dasatinib dozu uygulanan saglikli
goniilliilerde alinan veriler Dasatinibin ortalama EAA’1inda %14 artig géstermistir.

Dasatinibden 30 dakika dnce yenilen az yagli bir yemek Dasatinibin ortalama EAA’1n1 %21
arttirmistir. Gidalarin gézlenen etkileri ilag aliminda klinik agidan 6nem tasiyan degisikliklere
yol agmamugstir. Dasatinib maruziyetinde goriilen degiskenlik, az yagh (%39 CV) ve ¢ok yagl
yemege (%32 CV) kiyasla aclik kosullarinda daha yiiksektir (%47 CV).

Hasta popiilasyonu FK analizine gore, Dasatinib maruziyetinde goriilen degiskenligin temelde
durumlar arasi biyoyararlanim degiskenliginden (%44 CV) ve daha diisiik dl¢iide bireyler
aras1 biyoyararlanim degiskenliginden ve bireyler aras1 klirens degiskenliklerinden (sirasiyla,
%30 ve %32) kaynaklandigi tahmin edilmistir. Maruziyetteki durumlar arasi rastgele
degiskenligin kiimiilatif maruziyeti ve etkililik veya giivenliligi etkilemesi beklenmemektedir.

Dagilim:
Hastalarda Dasatinibin goriinlir dagilim hacmi yiiksek olup (2,505 L) tibbi (iirliniin

ekstravaskiiler yerde yaygin olarak dagildigini gosterir. In vitro deneyimlere gore, Dasatinib
klinik olarak Onemli konsantrasyonlarda plazma proteinlerine yaklasik %96 oraninda
baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Dasatinib insanlarda, metabolitlerin olusumunda gorev alan multipl enzimler ile yaygin olarak
metabolize edilir. 100 mg ['*C] isaretli Dasatinib uygulanan saglikli géniilliilerde plazmada
dolasan radyoaktivitenin %29’u degismemis Dasatinib olarak bulunmustur. Plazma
konsantrasyonu ve Olgiilen in vitro aktivite Dasatinibin metabolitlerinin {iriiniin gozlenen
farmakolojisinde major bir rol oynama olasiliklarimin diisiik oldugunu gostermektedir.
CYP3A4 Dasatinibin metabolizmasindan sorumlu major enzimdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Dasatinib’in ortalama terminal yar1 omrii 3 ila 5 saat arasindadir. Ortalama aparent oral

klirensi 363,8 L/saattir (%81,3 CV).

Eliminasyon baslica fegeste, ¢ogunlukla metabolitler halinde gergeklesir. Tek doz ['*C]
isaretli Dasatinib verilmesini takiben, dozun yaklasik %89’u 10 giin iginde atilmus,
radyoaktivitenin %4’ii idrarda ve %85’i feceste bulunmustur. Idrardaki ve fegesteki
degismemis Dasatinib oranlar1 sirasiyla dozun %0,1°1 ve %19’u olmus, dozun kalani ise
metabolit olmustur.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:
Farmakokinetigi yaklasik olarak dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlarda: Yas, Dasatinibin farmakokinetigini etkilemez. Yaslh hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Cinsiyet: Cinsiyet, Dasatinibin farmakokinetigini etkilemez. Cinsiyet baz alinarak doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Pedivatrik hastalar:

Pediyatrik hastalarda Dasatinibin farmakokinetigi calisilmamistir. Giivenlilik ve etkililik
verileri olmadigindan, Dasatinib 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve addlesanlarda kullanilmasi
onerilmez (Bkz Boliim 5.1).

Bobrek yetmezligi: Dasatinib ile bobrek fonksiyonlari azalmis olan hastalarda herhangi bir

klinik calisma yapilmamistir (serum kreatinin konsantrasyonu normal araligin iist siniriin
>1,5 kat1 olan hastalar ¢aligmalara alinmamustir). Dasatinibin ve metabolitlerinin bobrek
klerensi < %4 oldugu icin, bobrek yetmezligi olan hastalarda total viicut klerensinde bir
azalma beklenmez.

Dasatinib ve metabolitleri bobreklerden minimal diizeyde atilmaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin Dasatinibin tek-doz farmakokinetigi iizerine etkileri, 50 mg

uygulanan orta diizeyde karaciger yetmezligi olan 8 hastada ve 20 mg uygulanan siddetli
karaciger yetmezligi olan 5 hastada, 70 mg uygulanan eslestirilmis saglikli goniilliilerle
karsilagtirilarak degerlendirilmisir. Orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalar normal
karaciger fonksiyonu olanlarla karsilastirildiginda Dasatinibin 70 mg doza gore ayarlanmis
ortalama Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla %47 ve %8 oraninda azalmistir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalar normal karaciger fonksiyonu olan goniilliiler ile karsilastirildiginda
Dasatinibin 70 mg doza gore ayarlanmig ortalama Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla %43 ve
%628 oraninda azalmustur. (bészﬁegeélﬁmlﬂﬂe%(%eniéfrﬂ)a ile imzalanmistir.

, guven
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pedivatrik popiilasyon

Dasatinib farmakokinetigi 16semi veya solid tiimdrleri olan 104 pediyatrik hastada
degerlendirilmistir (tablet formiilasyonu alan 72 ve oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz
formiilasyonu alan 32).

Yapilan bir pediyatrik farmakokinetik calismada, doza gore normalize edilen Dasatinib
maruziyeti (Cavg, Cmin V€ Cmaks) kronik faz KML’1i 21 hasta ve Ph+ ALL’li 16 hasta arasinda
benzer olmustur.

Dasatinib tablet formiilasyonunun farmakokinetigi, tekrarlayan veya direngli 16semili veya
solid tiimorleri olan 72 pediyatrik hastada giinde bir defa 60 ila 120 mg/m? ve giinde iki defa
50 ila 110 mg/m? arasinda degisen oral dozlarda degerlendirilmistir. Veriler iki calismada
birlestirilmistir ve Dasatinib’in hizla emildigini gdstermistir. Ortalama Tmaks 0,5 ve 6 saat
arasinda gozlenirken ortalama yar1 omiir tiim doz ve yas gruplarinda 2 ila 5 saat arasinda
bulunmugtur. Dasatinibin FK profili, pediyatrik hastalarda maruziyette dozla iliskili artisla
birlikte dozla orantili olmustur. Cocuklar ve addlesanlar arasinda Dasatinib FK profili
acisindan anlaml bir fark goriilmemistir. Doza goére normallestirilmis Dasatinib Cpaks, EAA
(0-T) ve EAA (INF) parametrelerine ait geometrik ortalamalarin farkli doz diizeylerinde
cocuklar ve adolesanlar arasinda benzer oldugu bulunmustur. Bir PFK modele dayali
simiilasyon, Boliim 4.2°de tablet igin 6nerilen viicut agirhgina dayali dozlammn, 60 mg/m?
tablet formiilasyonu ile benzer bir maruziyet saglayacagini géstermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Dasatinibin klinik olmayan giivenlilik profili bir dizi ve farelerde, siganlarda, maymunlarda ve
tavsanlarda yapilan in vivo ve in vitro ¢alismada degerlendirilmistir.

Primer toksisiteler gastrointestinal, hematopoietik ve lenfoid sistemlerde ortaya c¢ikmustir.
Bagirsak daima hedeflenen bir organ oldugu i¢in, siganlarda ve maymunlarda gastrointestinal
toksisite dozu siirlamistir. Sicanlarda eritrosit parametrelerindeki minimal ve hafif diistislere
kemik iligindeki degisiklikler eslik etmistir; maymunlarda benzer degisiklikler daha diistik bir
insidans ile gorlilmiistiir. Siganlarda lenfoid toksisite lenf nodiillerinde, dalakta ve timusta
lenfoid azalmasi1 ve lenfoid organlarin agirliklarinda disiisler ile kendini gostermistir.
Tedavinin kesilmesini takiben gastrointestinal, hematopoetik ve lenfoid sistemlerdeki
degisiklikler geri dontistimlii olmustur.

9 aya kadar tedavi edilen maymunlarda arka plan bobrek mineralizasyonunda artis ile sinirli
bobrek degisiklikleri gézlenmistir. Maymunlarda > 15 mg/kg akut tek dozun uygulandig: bir
oral calismada kiitan6z hemoraji gozlenmis, fakat ne maymunlarda ne de sicanlarda
tekrarlanan dozlarin uygulandig1 calismalarda goriilmemistir. Siganlarda Dasatinib trombosit
agregasyonunu in vitro olarak inhibe etmis ve tirnak eti kanamasini in vivo olarak uzatmistir.
Ancak spontan kanama goriilmemistir.

hERG ve Purkinje lif tgﬂ)rellleri'_ in _vitro _Daﬁgtinib a%frtivitesinin kardiyak ventrikiiler
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maymunlarda olgiimlenen bir in vivo tek doz ¢alismasinda QT araliginda veya EKG dalgas1
formunda bir degisiklik goriilmemistir.

Dasatinib in vitro bakteri hiicresi tayinlerinde (Ames testi) mutajenik ve bir in vivo sigan
mikroniikleus calismasinda genotoksik bulunmamistir. Boliinmekte olan Cin hamsteri over
hiicrelerinde in vitro klastojenik etki géstermistir.

Sigan fertilitesi ve erken embriyonik gelisimle ilgili konvansiyonel bir ¢alismada Dasatinib
erkek veya disilerin fertilitesini etkilememistir ancak insanlardaki klinikte kullanilan doz
seviyelerinde embriyoletaliteyi indiiklemistir. Embriyofetal gelisim ¢alismalarinda Dasatinib
benzer sekilde, siganlarda yavrularin boylarindaki diisiis ve hem siganlarda hem de
tavsanlarda fetiistin iskeletinde farkliliklar ile birlikte olan embriyoletaliteyi indiiklemistir. Bu
etkiler maternel toksisiteye yol agmayan dozlarda ortaya c¢ikmistir; bu da Dasatinibin
implantasyondan organojenezin tamamlanmasina kadar gecen siirede selektif reprodiiktif
toksik madde oldugunu gostermektedir.

Farelerde Dasatinib doza bagli olan ve doz azaltilarak ve/veya dozaj plani degistirilerek
etkinlikle tedavi edilen immunosupresyonu indiiklemistir. Dasatinib fare fibroblastlarinda
yiritiilen bir in vitro notral kirmizi uptake fototoksisite tayininde fototoksik potansiyel
gostermistir. Dasatinibin disi tiiysliz farelere tek dozluk oral uygulama sonrasi Onerilen
standard terapotik doz ile insan maruziyetinin 3 katina kadarki maruziyette (EAA’ya gore) in
vivo olarak non-fototoksik olarak degerlendirilmistir.

Iki y1llik bir karsinojenisite ¢aligmasinda, siganlara giinliik 0,3, 1 ve 3 mg/kg dozlarinda oral
Dasatinib uygulanmistir. En yiiksek doz genellikle giinliik 100 mg ila 140 mg arasinda
degisen oOnerilen baslangic dozunda insanlarda gdzlenen maruziyetle esdeger bir plazma
maruziyet (EAA) diizeyi ile sonuglanmistir. Yiiksek doz uygulanan disilerde uterus ve
rahimde skuamoz hiicreli karsinomalar ve papillomalarin birlesik insidansinda ve diisiik doz
uygulanan erkeklerde prostat adenomalarinin insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
kaydedilmistir. Sicanlarda karsinojenisite calismalarindan elde edilen bu bulgularin insanlar
i¢cin 6nemi bilinmemektedir.

Dasatinib sicanlarda klinikte gozlemlenene yakin diizeyde plazma Dasatinib maruziyetinin
goriildiigli 3 mg/kg/giin dozuna kadar karsinojen olmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)
Mikrokristalin seliiloz tip 101
Mikrokristalin seliiloz tip 102

HldI‘OkSlpI‘Opll seliiloz Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DO&MG&kKDﬂQEﬂME@GW?@MDUyMOFymeXaklUSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromeloz

Titanyum dioksit (E171)
Triasetin

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 film kapl tablet iceren ¢ocuklarin acamayacagi polipropilen kapakli yiiksek dansiteli
polietilen (HDPE) sise.

Her kartonda bir sise vardir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
DASIKAM® film kapli tablet saglik profesyonellerinin aktif ilag maddesine maruz
kalmalarimi engelleyecek bir film kaplama ile cevrili bir ¢ekirdek tabletten olusur. Ancak,
eger tabletler ezilir veya kirilirsa, saglik profesyonelleri tek kullanimlik kemoterapi
eldivenleri giymelidirler.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:
Teva ilaglar1 San. ve Tic. AS.
Umraniye/ ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2022/192

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 03.04.2022
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZmxXak1USHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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