


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 20 mg Filmtabletten
Dasatinib Accord 50 mg Filmtabletten
Dasatinib Accord 70 mg Filmtabletten
Dasatinib Accord 80 mg Filmtabletten
Dasatinib Accord 100 mg Filmtabletten
Dasatinib Accord 140 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dasatinib Accord 20 mqg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Dasatinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 27 mg Lactose (als Monohydrat).

Dasatinib Accord 50 mg Filmtabletten Q
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Dasatinib. 0
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung \/l/

Jede Filmtablette enthélt 67,5 mg Lactose (als Monohydrat@
Dasatinib Accord 70 mg Filmtabletten q
Jede Filmtablette enthélt 70 mg Dasatinib. R Q
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkun \

Jede Filmtablette enthélt 94,5 mg Lactos@ﬂonohydrat).

Dasatinib Accord 80 mg Filmtabletteqo
Jede Filmtablette enth&lt 80 mg Dagawinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekzm\r Wirkung
Jede Filmtablette entha‘ltw Lactose (als Monohydrat).

Dasatinib Accord 10 ilmtabletten

Jede Filmtablette*qsithal 100 mg Dasatinib.

Sonstiger Be il mit bekannter Wirkung

Jede Filny‘b/ te enthalt 135,0 mg Lactose (als Monohydrat).

DasatimibdAccord 140 mg Filmtabletten
Jede Eilmtablette enth&lt 140 mg Dasatinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enth&lt 189 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).



Dasatinib Accord 20 mg Filmtabletten
Weilie bis cremefarbene, runde, Uberzogene Tabletten, Durchmesser 5,6 mm, mit Pragung ,,DAS* auf
einer Seite und ,,20° auf der anderen Seite.

Dasatinib Accord 50 mg Filmtabletten
Weile bis cremefarbene, ovale, iberzogene Tabletten, Abmessung 5,7 x 10,6 mm, mit Pragung ,,DAS*
auf einer Seite und ,,50° auf der anderen Seite.

Dasatinib Accord 70 mg Filmtabletten
Weilie bis cremefarbene, runde, iberzogene Tabletten, Durchmesser 8,7 mm, mit Pragung ,,DAS* auf
einer Seite und ,,70° auf der anderen Seite.

Dasatinib Accord 80 mg Filmtabletten Q
Weilie bis cremefarbene, dreieckig geformte, Uberzogene Tabletten, Abmessung 9,9 x 10,2 r@ it

Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,80* auf der anderen Seite. 6
Dasatinib Accord 100 mg Filmtabletten 6

Weilie bis cremefarbene, ovale, (iberzogene Tabletten, Abmessung 7,1 X 14,5 m @Prégung . DAS
auf einer Seite und ,,100* auf der anderen Seite. @

Dasatinib Accord 140 mg Filmtabletten
Weilie bis cremefarbene, runde, Uberzogene Tabletten, Durchmesser , mit Pragung ,,DAS* auf
einer Seite und ,,140% auf der anderen Seite.

4.1 Anwendungsgebiete

4. KLINISCHE ANGABEN QQ
*

Dasatinib Accord ist angezeigt fur die Behandlung’erwachsener Patienten mit
" Ph+ akuter lymphatischer Leukami mit Resistenz oder Intoleranz gegeniiber einer
vorherigen Therapie. .

\

Dasatinib Accord ist angezeigt,fur @ie Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit:
. neu diagnostizierter Ph+. ALL in Kombination mit Chemotherapie.

4.2 Dosierung und A&Anwendung

Die Behandlung ist@hwem Arzt einzuleiten, der in der Diagnose und Behandlung von Leukamie-

Patienten erfah@q.

atienten
ene Initialdosis fur Ph+ ALL betrdgt 140 mg Dasatinib einmal taglich (siehe Abschnitt

Kinder und Jugendliche (Ph+ ALL)

Die Dosierung fir Kinder und Jugendliche erfolgt kdrpergewichtsbasiert (siehe Tabelle 1). Dasatinib
wird einmal taglich oral entweder in Form von Dasatinib Accord Filmtabletten oder Dasatinib
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen verabreicht. Die Dosis sollte alle

3 Monate oder haufiger, falls notwendig, aufgrund von Veranderungen des Korpergewichts
nachberechnet werden. Die Filmtabletten werden nicht fir Patienten empfohlen, die weniger als

10 kg wiegen. Fur diese Patienten sollte das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen verwendet werden. Je nach Ansprechen des Patienten und Vertraglichkeit wird eine
Steigerung oder Reduzierung der Dosis empfohlen. Es liegen keine Erfahrungen bei der Behandlung
von Kindern unter 1 Jahr mit Dasatinib Accord vor.
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Dasatinib Accord Filmtabletten und Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen sind nicht bio&quivalent. Patienten, die Tabletten schlucken kdnnen und von Dasatinib
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen auf Dasatinib Accord Filmtabletten oder
von den Filmtabletten zur Suspension zum Einnehmen wechseln mdchten, kénnen dies tun,
vorausgesetzt, dass die richtigen Dosierungsempfehlungen fir die Darreichungsform eingehalten
werden.

Die initial empfohlene tagliche Dosis von Dasatinib Accord Filmtabletten fur Kinder und
Jugendliche ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Dosierung von Dasatinib Accord Filmtabletten fur Kinder und Jugendliche mit
Ph+ ALL

Korpergewicht (kg)? Tégliche Dosis (mg) @‘
10 bis weniger als 20 kg 40 mg 6
20 bis weniger als 30 kg 60 mg 6
30 bis weniger als 45 kg 70 mg
mindestens 45 kg 100
2 Die Filmtabletten werden nicht fiir Patienten empfohlen, die weniger als 10 e‘gen. Fur diese

Patienten sollte das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einneh& wendet werden.

Dauer der Behandlung

In klinischen Studien wurde die Behandlung mit Dasatinib bei
Progression fortgesetzt oder bis die Behandlung nicht lang
Welche Auswirkungen ein Absetzen der Behandlung au angzeitverlauf der Erkrankung nach
Erreichen eines zytogenetischen oder molekularen A ns hat [einschlief3lich einer
kompletten zytogenetischen Remission (CCyR, ¢, te cytogenetic response) oder guten
molekularen Remission (MMR, major molecul\ nse) und MR4.5], wurde nicht untersucht.

rwaehsenen mit Ph+ ALL bis zur
Patienten vertragen wurde.

In klinischen Studien wurde die Behand
ALL flr maximal zwei Jahre kontinuier i
Backbone-Chemotherapie verabreicht
Stammzelltransplantation erhaltenska
verabreicht werden.

i Dasatinib bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+
sammen mit aufeinanderfolgenden Blocken der
atienten, die eine nachfolgende

Dasatinib nach der Transplantation fiir ein weiteres Jahr

Um die empfohlene Dqs\re eichen, gibt es Dasatinib Accord als 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg und 140 mg Fj tten. Je nach Ansprechen des Patienten und Vertraglichkeit wird eine
Steigerung oder Red@zjerung der Dosis empfohlen.

Dosissteigerun

len an erwachsenen Patienten mit Ph+ ALL wurde eine Dosissteigerung auf
taglich (Ph+ ALL) fiir Patienten zugelassen, die auf die empfohlene Initialdosis
ologisch noch zytogenetisch ansprachen.

weagr
Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL wird eine Dosissteigerung nicht empfohlen, da
Dasatinib Accord bei diesen Patienten in Kombination mit einer Chemotherapie angewendet wird.

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen

Myelosuppression

In klinischen Studien wurde bei Auftreten einer Myelosuppression die Behandlung unterbrochen, die Dosis
reduziert oder die Studientherapie abgebrochen. Gegebenenfalls wurden Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusionen gegeben. Bei Patienten mit fortbestehender Myelosuppression wurden
hamatopoetische Wachstumsfaktoren eingesetzt. Richtlinien fir Dosisanpassungen bei Erwachsenen
sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Richtlinien fur Kinder und Jugendliche mit Ph+ ALL, die in
Kombination mit Chemotherapie behandelt werden, sind in einem separaten Abschnitt nach den
Tabellen aufgefuhrt.




Tabelle 2: Dosisanpassung bei Neutropenie und Thrombozytopenie bei Erwachsenen

Erwachsene mit Ph+ IANC < 0,5 x 1091 1. Prifen, ob Zytopenie im

ALL (Initialdosis und/oder Thrombozyten Zusammenhang mit der Leukémie

140 mg einmal taglich) (< 10 x 101 steht (Knochenmarkaspiration oder -
biopsie).

2. Wennkein Zusammenhang zwischen
Zytopenie und Leukamie besteht,
Behandlung aussetzen, bis ANC
> 1,0 x 10%1 und Thrombozyten
> 20 x 10%I. Dann Behandlung mit
urspringlicher Initialdosis fortsetzgn:

3. Tritt Zytopenie erneut auf,
wiederholen und Behan

reduzierter Dosis om g einmal

taglich (zweite E oder 80 mg
einmal téglich pisode)
fortsetzen.

4. Istdie nie leukamiebedingt,

t
Dosiseskdlation auf 180 mg einmal
taghoh erwagen.
\%

ANC: absolute Neutrophilenzahl

Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL Wird?b%atologischen Toxizitaten der Grade 1 bis 4
keine Dosisanpassung empfohlen. Wenn NeutrxrI und/oder Thrombozytopenie zu einer
Verzogerung des nachsten Behandlungsblock§ ummehr als 14 Tage fiihrt, sollte die Behandlung mit

Dasatinib unterbrochen und mit derselbe wieder aufgenommen werden, sobald der nachste
Behandlungsblock beginnt. Wenn die Neutrepenie und/oder Thrombozytopenie fortbesteht und der
nachste Behandlungsblock um wei age verzogert wird, sollte eine Beurteilung des
Knochenmarks durchgefiihrt werd die Zellularitat und den Prozentsatz der Blasten zu
bestimmen. Wenn die Zellulagitdt des Knochenmarks < 10 % betrégt, sollte die Behandlung mit
Dasatinib unterbrochen w is ANC > 500/ul (0,5 x 10%1) erreicht ist. Zu diesem Zeitpunkt
kann die Behandlung wi it der vollen Dosis aufgenommen werden. Wenn die Zellularitat des

Knochenmarks > 10 % agt, kann eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasatinib in
Betracht gezogen»

Nicht-héma&he Nebenwirkungen

endung von Dasatinib eine méRige (Grad 2) nicht-hdmatologische Nebenwirkung
auftritt, @St die Behandlung zu unterbrechen, bis die Nebenwirkung abgeklungen ist oder der

aufgetreten ist, sollte die Dosis reduziert werden. Wenn bei der Anwendung von Dasatinib eine
schwere (Grad 3 oder 4) nicht-hdmatologische Nebenwirkung auftritt, muss die Behandlung
unterbrochen werden, bis die Nebenwirkung abgeklungen ist. Danach kann die Behandlung, sofern
angemessen, mit reduzierter Dosis fortgesetzt werden, je nach urspriinglichem Schweregrad der
Nebenwirkung. Fir Patienten mit Ph+ ALL, die eine Dosierung von 140 mg einmal taglich
erhalten haben, wird eine Dosisreduktion auf 100 mg einmal taglich empfohlen, mit einer weiteren
Reduktion, falls erforderlich, von 100 mg einmal taglich auf 50 mg einmal téglich. Falls erforderlich
sollte bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL mit nicht- hdmatologischen Nebenwirkungen
eine Dosisreduktion entsprechend den oben beschriebenen Empfehlungen fur hdmatologische
Nebenwirkungen erfolgen.



Pleuraerguss

Wenn ein Pleuraerguss diagnostiziert wurde, ist die Anwendung von Dasatinib zu unterbrechen, bis
der Patient untersucht wird, asymptomatisch ist oder der Ausgangswert erreicht ist. Wenn sich das
Ereignis nicht innerhalb von etwa einer Woche bessert, sollte ein Behandlungszyklus mit Diuretika
oder Kortikosteroiden oder beidem gleichzeitig erwogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Nach Besserung der ersten Episode sollte erwogen werden, die Behandlung mit Dasatinib mit der
urspringlichen Dosis wiederaufzunehmen. Nach Besserung einer nachfolgenden Episode ist die
Behandlung mit Dasatinib mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis wiederaufzunehmen. Nach
Abschluss einer schweren (Grad 3 oder 4) Episode kann die Behandlung, sofern angemessen, mit
reduzierter Dosis fortgesetzt werden, je nach urspriunglichem Schweregrad der Nebenwirkung.

Dosisreduktion bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren Q
Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren und Grapefruitsaft mit Dasa
Accord sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn mdoglich, sollte eine alt
Begleitmedikation ohne oder mit einem minimalen Enzymhemmungspotenzial aus '
Wenn Dasatinib Accord mit einem starken CYP3A4-Inhibitor verabreicht wer
Dosisreduzierung in Betracht zu ziehen:

. 40 mg taglich bei Patienten, die 140 mg Dasatinib Accord Filmtab%@glich einnehmen.

. 20 mg taglich bei Patienten, die 100 mg Dasatinib Accord Filmt taglich einnehmen.
. 20 mg taglich bei Patienten, die 70 mg Dasatinib Accord Filméab taglicheinnehmen.

Bei Patienten, die Dasatinib Accord 60 mg oder 40 mg taglic
die Dasatinib-Accord-Dosis zu unterbrechen bis der CYP3
Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Ej en mit einer niedrigeren Dosis zu
wechseln (siehe Fachinformation von Dasatinib Pulv erstellung einer Suspension zum

Einnehmen). Nach Absetzen des Inhibitors sollte&i swaschphase von etwa 1 Woche vor
Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasatini d durchgefiihrt werden.
Mit diesen reduzierten Dosen Dasatinib reicht die Flache unter der Kurve (Area under the

curve = AUC) in der Regel den Berejc ne CYP3A4-Inhibitoren beobachtet wird. Bei
Patienten, die starke CYP3A4-Inhibit rhalten, sind flr diese Dosisanpassungen jedoch keine
ﬁa?a

innéhmen, sollte erwogen werden,
ibitor abgesetzt wird, oder auf das

klinischen Daten verftigbar. Wenn inib Accord nach Dosisreduktion nicht vertragen wird,
muss entweder der starke CYP§§§ hibitor abgesetzt oder die Behandlung mit Dasatinib Accord
unterbrochen werden, bis ibitor abgesetzt wird. Nach Absetzen des Inhibitors sollte eine
Auswaschphase von etwy e vor Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasatinib Accord
durchgefiihrtwerden. N

erfz?; 4
Leberfunktionsstdrung

Patienten mit leichter, maRiger oder schwerer Leberfunktionsstdrung kénnen die empfohlene
Initialdosis erhalten. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist jedoch Vorsicht bei der
Anwendung von Dasatinib Accord geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wurden keine klinischen Studien mit Dasatinib
durchgefihrt. Da die renale Clearance von Dasatinib und seinen Metaboliten < 4 % betrégt, ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion keine Verringerung der Gesamtkorper-Clearance zu
erwarten.




Art der Anwendung

Dasatinib Accord muss oral angewendet werden.

Die Filmtabletten duirfen nicht zerdriickt, zerteilt oder gekaut werden, damit die Dosiskonsistenz
erhalten bleibt und um das Risiko einer dermalen Exposition zu minimieren. Sie mussen im
Ganzen geschluckt werden. Filmtabletten sollen nicht dispergiert werden, da die Exposition bei
Patienten, die eine dispergierte Tablette erhalten, geringer ist als bei Patienten, die eine ganze
Tablette schlucken. Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist fiir
Kinder und Jugendliche mit Ph+ ALL erhéltlich, die keine Tabletten schlucken kdnnen.
Dasatinib Accord kann unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden und sollte immer
entweder morgens oder abends eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Dasatinib Accord soll
nicht mit Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen @Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannte@gen

Bestandteile. \®

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwi@)

Klinisch relevante Wechselwirkungen

Dasatinib ist Substrat und Inhibitor von Cytochrom P450 (CYP) . Daher besteht die
Madglichkeit, dass es zu Wechselwirkungen mit anderen gleichzeitigZangewendeten Arzneimitteln
kommit, die hauptséchlich von CYP3A4 metabolisiert werdmlger die Aktivitat von CYP3A4

beeinflussen (siehe Abschnitt 4.5) %

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib und & @i In oder Substanzen, die CYP3A4 stark
hemmen (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Eryt in, Clarithromycin, Ritonavir, Telithromycin,
Grapefruitsaft), kann die Dasatinib- Exposm en. Dahersollte ein potenter CYP3A4-Inhibitor
bei Patienten, die Dasatinib erhalten, mch&@ zeltlg angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).
Die gleichzeitige Anwendung von D‘ und Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren (z. B.
Dexamethason, Phenytoin, Carbam%p , Rifampicin, Phenobarbital oder pflanzliche
Zubereitungen, die Hypericum um, auch bekannt als Johanniskraut, enthalten), kann die
Dasatinib-Exposition deut@ ngern, so dass moglicherweise ein erhohtes Risiko eines
Therapieversagens bestg

Dabher sollten fur Patie e Dasatinib erhalten, alternative Arzneimittel mit einem geringeren
CYP3A4—Induktip@2|al gewahlt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeiti wendung von Dasatinib und einem CYP3A4-Substrat kann die Exposition
gegeniiber P3A4-Substrat erhdhen. Daher ist besondere Vorsicht geboten bei der
gleichzeitigen*Anwendung von Dasatinib und CYP3A4-Substraten mit geringer therapeutischer
Brej ie 7. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Ergotalkaloiden
(E%m, Dihydroergotamin) (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib und einem Histamin-2(H,)-Antagonisten (z. B.
Famotidin), Protonenpumpeninhibitor (z. B. Omeprazol) oder Aluminiumhydroxid/
Magnesiumhydroxid kann die Dasatinib-Exposition reduzieren. Daher wird die Anwendung von Hp-
Antagonisten und Protonenpumpeninhibitoren nicht empfohlen, und
Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydroxid-Praparate sollten bis 2 Stunden vor und ab 2 Stunden nach
der Anwendung von Dasatinib gegeben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Spezielle Patientenpopulationen
Basierend auf den Ergebnissen einer pharmakokinetischen Einzeldosisstudie konnen Patienten mit
leichter, mé&Riger oder schwerer Leberfunktionsstorung die empfohlene Initialdosis erhalten (siehe




Abschnitt 5.2). Aufgrund von Limitierungen dieser klinischen Studie ist VVorsicht geboten, wenn
Dasatinib bei Patienten mit Leberfunktionsstérung angewendet wird.

Wichtige Nebenwirkungen

Myelosuppression

Die Behandlung mit Dasatinib wird mit Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie in Verbindung
gebracht. Deren Auftreten ist friiher und haufiger bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien der CML
oder mit Ph+ ALL als in der chronischen Phase der CML. Bei erwachsenen Patienten mit CML in
der fortgeschrittenen Phase oder mit Ph+ ALL, die mit Dasatinib als Monotherapie behandelt
werden, sollte in den ersten zwei Monaten ein komplettes Blutbild wochentlich und anschlief3end
einmal im Monat oder nach klinischer Indikation erstellt werden. Bei erwachsenen Patienten und
Kindern und Jugendlichen mit CML in der chronischen Phase sollte in den ersten 12 Wochen alle
2 Wochen ein komplettes Blutbild erstellt werden, danach alle 3 Monate oder nach klinischgr

Indikation. Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL, die mit Dasatinib in Kombinati einer
Chemotherapie behandelt wurden, sollte vor Beginn jeder Chemotherapie und je nac cher
Indikation ein komplettes Blutbild erstellt werden. Wahrend der Konsolidierungs der
Chemotherapie, sollte alle zwei Tage bis zur Genesung ein komplettes Blutbild werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Myelosuppression ist im Allgemeinen reversi d lasst sich in
der Regel durch zeitweiliges Absetzen von Dasatinib oder eine Dosisred behandeln.
Blutungen

Bei Patienten mit CML in der chronischen Phase (n=548) traten b ienten (1 %) unter

Dasatinib Blutungen vom Grad 3 oder 4 auf. Bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien der CML,
die die empfohlene Dosis Dasatinib erhielten (n=304), trat linischen Studien bei 1 % der
Patienten schwere Blutungen im zentralen Nervensyste auf. Ein Fall verlief tédlich und
war mit Thrombozytopenie vom Grad 4 nach den All n Toxizitatskriterien (CTC, Common
Toxicity Criteria) assoziiert. Gastrointestinalblut vom Grad 3 oder 4 traten bei 6 % der
Patienten in fortgeschrittenen Stadien der CML d erforderten im Allgemeinen eine
Unterbrechung der Behandlung und Bluttrar%gi en. Andere Blutungen vom Grad 3 oder

4 wurden bei 2 % der Patienten in fortgescfitittéhen Stadien der CML beobachtet. Bei diesen
Patienten waren die meisten Blutunggn herweise mit Thrombozytopenie vom Grad 3 oder

4 assoziiert (siehe Abschnitt 4.8). % weisen In-vitro- und In-vivo-

Thrombozytenuntersuchungen darauyf hin, dass die Behandlung mit Dasatinib die
Thrombozytenaktivierung reve?SerI eeinflusst.

Vorsichtist geboten, wen nten thrombozytenfunktionshemmende oder gerinnungshemmende
Arzneimittel einnehm sen.

Flussigkeitsrete

Dasatinib ge lussigkeitsretention einher. In der klinischen Studie der Phase 111 bei Patienten
mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase wurde nach einer Beobachtungsdauer von
i Monaten eine Flussigkeitsretention vom Grad 3 oder 4 in der Behandlungsgruppe
mitgas bei 13 Patienten (5%) und in der Behandlungsgruppe mit Imatinib bei 2 Patienten
(1 %ichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bezogen auf alle mit Dasatinib behandelten Patienten mit
CML"in der chronischen Phase trat bei 32 Patienten (6 %), die Dasatinib in der empfohlenen
Dosierung erhielten (n=548), eine schwerwiegende Flissigkeitsretention auf. In klinischen Studien
mit Patienten mit CML in der fortgeschrittenen Phase oder Ph+ ALL, die Dasatinib in der
empfohlenen Dosierung erhielten (n=304), wurde eine Flissigkeitsretention vom Grad 3 oder 4 bei
8 % der Patienten berichtet, einschlieBlich Pleura- und Perikarderguss vom Grad 3 oder 4 bei 7 %

bzw. 1 % der Patienten. Bei diesen Patienten wurden Lungenddeme vom Grad 3 oder 4 und
pulmonale Hypertonie bei jeweils 1 % der Patienten berichtet.

Bei Patienten, die auf einen Pleuraerguss hinweisende Symptome wie Dyspnoe oder trockenen
Husten entwickeln, sollte eine Thorax-Rontgenkontrolle durchgefiihrt werden. Pleuraerglisse vom
Grad 3 oder 4 kdnnen eine Thorakozentese und Sauerstoffbehandlung erforderlich machen. Félle
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von Flussigkeitsretention wurden Ublicherweise durch unterstiitzende Malinahmen einschliellich
Diuretika und die kurzzeitige Gabe von Steroiden behandelt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Bei
Patienten ab 65 Jahren und alter ist das Auftreten von Pleuraerguss, Dyspnoe, Husten,
Perikarderguss und kongestiver Herzinsuffizienz wahrscheinlicher als bei jungeren Patienten und
sie sollten engmaschig Uberwacht werden. Es wurden auch Falle von Chylothorax bei Patienten mit
Pleuraerguss berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

PAH (prékapillare pulmonale arterielle Hypertonie, bestatigt durch Katheterisierung der rechten
Herzhalfte) wurde in Zusammenhang mit einer Dasatinibbehandlung berichtet (siehe

Abschnitt 4.8). Dabei war PAH nach Behandlungsbeginn bis einschlieBlich nach mehr als einem
Jahr Behandlung mit Dasatinib aufgetreten.

Die Patienten sollten vor Beginn einer Behandlung mit Dasatinib auf Anzeichen und Sy

einer zugrundeliegenden kardiopulmonalen Erkrankung untersucht werden. Bei jede nten,
der Symptome einer Herzerkrankung aufweist, sollte zu Behandlungsbeginn eine %
Echokardiographie durchgefuhrt werden und bei Patienten mit Risikofaktoren fi kardiale
oder pulmonale Erkrankung ist eine Echokardiographie in Erwagung zu zie ienten, die nach
Behandlungsbeginn Dyspnoe und Mudigkeit entwickeln, sollten hinsicht 'éﬁufiger Ursachen,
einschliellich Pleuraerguss, Lungenddem, Andmie oder Lungeninfiltr t@mtersucht werden. In
Ubereinstimmung mit den Empfehlungen zum Behandlungsmanage nicht-h&matologischen
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2) sollte die Dasatinib-Dosi ert oder die Behandlung
wahrend dieser Untersuchung unterbrochen werden. Wenn keine EfKlarung gefunden werden kann

oder durch die Dosisreduktion oder Unterbrechung keine B g eintritt, sollte die Diagnose
PAH in Betracht gezogen werden. Die Diagnose sollte a er Standardrichtlinien gestellt
werden.

sollten gemal den Standardrichtlinien durchgefi rden. Bei mit Dasatinib behandelten
Patienten mit PAH wurden nach Absetzen d apie mit Dasatinib Verbesserungen der
hdmodynamischen und klinischen Param@@ bachtet.

Wenn sich PAH bestatigt, sollte Dasatinib dauerhzrz'@setzt werden. Nachfolgeuntersuchungen

QT-Verlangerung O
In-vitro-Daten weisen darauf hin, asatinib die kardiale ventrikulare Repolarisation (QT -
bs

Intervall) verlangern kann (sieh hnitt 5.3). In der Phase-111-Studie bei neu diagnostizierter
CML in der chronischen P it 258 Patienten, die mit Dasatinib behandelt wurden, und mit
258 Patienten, die mit ihibbehandelt wurden, wurde nach einer Beobachtungsdauer von

mindestens 60 Monat
Nebenwirkung beri
bei den mit Dasatim

Patienten (< 1 %) in jeder Gruppe eine QTc-Verlangerung als
. Die mediane Abweichung des QTcF vom Ausgangswert lag bei 3,0 msec
ehandelten Patienten im Vergleich zu 8,2 msec bei den mit Imatinib
behandelten P n. Bei einem Patienten (< 1 %) in jeder Gruppe kam es zu einem QTcF von
> 500 mse %865 Leukamie-Patienten, die in klinischen Studien der Phase Il mit Dasatinib
behand en, betrug die mittlere Abweichung vom Ausgangswert des QTc-Intervalls
(he% zkorrigiertes QT-Intervall nach Fridericia (QTcF)) 4-6 msec; das obere

959 fidenzintervall fur alle mittleren Abweichungen vom Ausgangswert betrug < 7 msec
(siehe® Abschnitt 4.8).

Von den 2.182 Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegendiber einer vorherigen Therapie mit
Imatinib, die Dasatinib in klinischen Studien erhalten haben, wurde bei 15 Patienten (1 %) eine QTc-
Verlangerung als Nebenwirkung berichtet. Bei 21 dieser Patienten (1 %) kam es zu einem QTcF von
> 500 msec.

Dasatinib sollte bei Patienten, bei denen eine QTc-Verlangerung aufgetreten ist oder auftreten
kann, mit VVorsicht angewendet werden. Hierzu zahlen Patienten mit Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie, Patienten mit kongenitalem long-QT-Syndrom, sowie Patienten, die
Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel einnehmen, die zu einer QT-Verlangerung fihren, oder
die eine kumulativ hochdosierte Anthrazyklintherapie erhalten. Eine Hypokalidmie oder



Hypomagnesiamie sollte vor der Anwendung von Dasatinib korrigiert werden.

Kardiale Nebenwirkungen

Dasatinib wurde in einer randomisierten klinischen Studie bei 519 Patienten mit neu diagnostizierter
CML in der chronischen Phase untersucht, in die Patienten mit friiherer Herzerkrankung
eingeschlossen waren. Bei Patienten, die Dasatinib eingenommen hatten, wurden als kardiale
Nebenwirkungen kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion, Perikarderguss, Arrhythmien,
Palpitationen, QT-Verlangerung und Myokardinfarkt (auch mit tddlichem Ausgang) berichtet.
Kardiale Nebenwirkungen traten bei Patienten mit Risikofaktoren oder kardialen VVorerkrankungen
haufiger auf. Patienten mit Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes) oder
kardialen Vorerkrankungen (z. B. friherer perkutaner Eingriff am Herzen, dokumentierte
Erkrankung der Herzkranzgefae), sollten sorgfaltig auf klinische Anzeichen oder Symptome,einer
kardialen Dysfunktion wie Brustkorbschmerz, Atemnot und Diaphorese tberwacht Werdé%

ohlen, die

Falls sich derartige klinische Anzeichen oder Symptome entwickeln, wird den Arzten %
L-

Anwendung von Dasatinib zu unterbrechen und die Notwendigkeit einer alternati
spezifischen Behandlung zu erwégen. Nach Abklingen der Nebenwirkungen %@r der
Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasatinib eine funktionelle Beurteil gen. Die
Behandlung mit Dasatinib kann bei leichten/mafigen Nebenw1rkungen 2) mit der
urspriinglichen Dosis und bei schweren Nebenwirkungen (> Grad 3) m %lerter Dosis wieder
aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2). Patienten, die die B rtsetzen, sollten
periodisch tberwacht werden.

Patienten mit unkontrollierten oder signifikanten Herz-Krei@rkrankungen wurden nicht in die
klinischen Studien eingeschlossen.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden N mbotlscher Mikroangiopathie (TMA) in
Verbindung gebracht, einschlieBlich EinzelfalfberiChten zu Dasatinib (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
bei einem Patienten, der Dasatinib Acco~< :ya , Labor- oder klinische Befunde auftreten, welche
mit einer TMA in Verbindung stehen, s@lltedie Behandlung mit Dasatinib abgebrochen werden und
die TMA einschlieflich der ADA =Aktivitat und anti-ADAMTS13-Antikorper sorgféltig
Uberprift werden. Wenn anti-ADA 13-Antikdrper in Verbindung mit einer niedrigen
ADAMTS13-Aktivitat erhbh%@ sollte die Behandlung mit Dasatinib nicht fortgesetzt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierle}.

Bei Patienten, die c@ Tréager dieses Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung

aufgetreten, nachd CR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige Félle
flhrten zu akut \e erversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig FQ@ oder zum Tod flhrten.

Patienten er*vor Beginn der Behandlung mit Dasatinib Accord auf eine HBV-Infektion hin
untersu@den. Vor Einleitung der Behandlung bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-

Ser igy(einschliellich jener mit aktiver Erkrankung) sollten Experten fur Lebererkrankungen
und?%ie Behandlung von Hepatitis B zurate gezogen werden; dies sollte auch bei Patienten
erfolgen, die wéhrend der Behandlung positiv auf eine HBV -Infektion getestet werden. HBV-
Trager, die mit Dasatinib behandelt werden, sollten wahrend der Behandlung und Uber einige
Monate nach Ende der Therapie engmaschig beziglich der Anzeichen und Symptome einer aktiven
HBV-Infektion Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung bei Kindern und Jugendlichen

In padiatrischen Studien mit Dasatinib bei Imatinib-resistenten /-intoleranten Ph+ CML-CP Kindern
und Jugendlichen und bei nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen mit Ph+ CML-CP wurden
nach mindestens 2-jahriger Behandlung behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit Knochenwachstum und Entwicklung bei 6 Patienten (4,6 %) berichtet. Bei
einem Patienten war die Intensitat schwerwiegend (Wachstumsverzdgerung von Grad 3). Diese
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6 Falle schlossen Félle von verzégertem Epiphysenschluss, Osteopenie, Wachstumsverzdgerung
und Gyné&komastie ein (siehe Abschnitt 5.1). Diese Ergebnisse sind im Zusammenhang mit
chronischen Erkrankungen wie CML schwer zu interpretieren und erfordern eine langfristige
Nachbeobachtung.

In padiatrischen Studien mit Dasatinib in Kombination mit Chemotherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit neu diagnostizierter Ph+ ALL wurden nach maximal 2 Jahren Behandlung bei
einem Patienten (0,6 %) behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit
Knochenwachstum und Entwicklung berichtet. Dieser Fall war eine Osteopenie von Grad 1.

In klinischen Studien wurde bei mit Dasatinib behandelten Kindern und Jugendlichen eine
Wachstumsverzdgerung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Kindern und Jugendlichen wird ei
Uberwachung des Knochenwachstums und der Entwicklung empfohlen. 6

Sonstige Bestandteile 66

Lactose
Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen herg@jtéren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder GIucose—GaIactose—Malabsorpti n dieses

Arzneimittel nicht einnehmen.

2-Propanol (Ph.Eur.)
Dieses Arzneimittel enthalt 2-Propanol (Ph.Eur.) als Ruckstand aus erstellungsprozess

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und e Wechselwirkungen

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Dasatinib%en kdnnen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Dasatinib ein. 4-Substrat ist. Die gleichzeitige
Anwendung von Dasatinib und Arzneimitteln @stanzen die CYP3A4 stark hemmen (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Erythromycin, CI ycin, Ritonavir, Telithromycin,
Grapefruitsaft), kann die Dasatinib-Exp hohen Daher sollte bei Patienten, die einen

potenten CYP3A4-Inhibitor systemlsc reicht bekommen, Dasatinib nicht gleichzeitig
angewendet werden (siehe Abschnlt

In klinisch relevanten Konzent betragt die Plasmaproteinbindung von Dasatinib ungefahr
96 % basierend auf In-vitrq- enten Es wurden keine Studien zur Bewertung der Dasatinib-
Interaktion mit anderen, ebundenen Arzneimitteln durchgefiihrt. Das Potenzial zur
Verdrangung und der N ische Relevanz sind nicht bekannt.

Wenn Dasatini RS—maIiger taglicher abendlicher Anwendung von 600 mg Rifampicin, einem
potenten C -Induktor, gegeben wurde, verringerte sich die AUC von Dasatinib um 82 %.
Andere ngimittel, die eine CYP3A4-Aktivitdt induzieren (z. B. Dexamethason, Phenytoin,
Car% epin, Phenobarbital oder pflanzliche Zubereitungen, die Hypericum perforatum, auch

L 4
Wirkstoffe, die a; smakonzentration von Dasatinib verringern kdnnen

bek s Johanniskraut, enthalten) konnen ebenfalls den Stoffwechsel anregen und die
Plasntakonzentration von Dasatinib verringern. Daher wird von der gleichzeitigen Anwendung
potenter CYP3A4-Induktoren und Dasatinib abgeraten. Fir Patienten, bei denen Rifampicin oder
andere CYP3A4-Induktoren angezeigt sind, sollten alternative Arzneimittel mit geringerem
Enzyminduktionspotenzial verwendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von Dexamethason,
einem schwachen CYP3A4-Induktor, mit Dasatinib ist zulassig. Bei der gleichzeitigen Anwendung
von Dexamethason ist abzusehen, dass die AUC von Dasatinib um etwa 25 % abnimmt, was
wabhrscheinlich klinisch nicht von Bedeutung ist.

Histamin-2-Antagonisten und Protonenpumpeninhibitoren
Die langfristige Hemmung der Magenséuresekretion durch H,-Antagonisten oder
Protonenpumpeninhibitoren (z. B. Famotidin und Omeprazol) fiihrt wahrscheinlich zu einer
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verringerten Dasatinib-Exposition. In einer Einzeldosisstudie mit gesunden Probanden flihrte die
Anwendung von Famotidin 10 Stunden vor einer Einzeldosis Dasatinib zu einer Verringerung der
Dasatinib-Exposition um 61 %. In einer Studie mit 14 gesunden Probanden fiihrte die Anwendung
einer einzelnen 100 mg-Dosis von Dasatinib 22 Stunden nach einer 4-tdgigen 40-mg-Dosis von
Omeprazol im Steady-State zu einer Verringerung der AUC von Dasatinib um 43 % und der Cpay
von Dasatinib um 42 %. Bei Patienten, die mit Dasatinib behandelt werden, sollte statt H,-
Antagonisten oder Protonenpumpeninhibitoren die Verwendung von Antazida in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antazida
Daten aus nicht-klinischen Studien zeigen, dass die Loslichkeit von Dasatinib pH-abhéangig ist. Bei
gesunden Probanden waren nach der gleichzeitigen Anwendung von Aluminiumhydroxid-
/Magnesiumhydroxid-Antazida und Dasatinib die AUC einer Einzeldosis Dasatinib Accor 55
% und die C.x Um 58 % reduziert. Wenn aber Antazida 2 Stunden vor einer EinzeldoE'!@atinib

gegeben wurden, ergaben sich keine relevanten Veranderungen der Dasatinib- Konz on oder -
Exposition. Antazida kénnen also bis 2 Stunden vor oder ab 2 Stunden nach Da angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4). \

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Dasatinib verandert wem@nnen

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib und einem CYP3A4-Su nn die Exposition
gegenuber dem CYP3A4-Substrat erhthen. In einer Studie mit ges robanden stiegen nach

einer Einzeldosis von 100 mg Dasatinib die AUC und die C..x -EXpgsition von Simvastatin, einem
bekannten CYP3A4-Substrat, um 20 bzw. 37 %. Es kann nic sgeschlossen werden, dass der
Effekt nach mehrfacher Dosierung von Dasatinib groRer i és alb sollten CYP3A4-Substrate
mit bekanntermalien geringer therapeutischer Breite (z. stemizol, Terfenadin, Cisaprid,
Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Ergotalkaloide [Er Dihydroergotamin]) bei Patienten, die
Dasatinib erhalten, mit VVorsicht angewendet W& iehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Studien zeigen ein mogliches Risiko ein eraktion mit CYP2C8-Substraten, wie z. B.
Glitazonen, auf. Q
Kinder und Jugendliche i

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangeé\aft und Stillzeit

Frauen im qebérfahiqen&e\NerhUtunq bei Mannern und Frauen
Sowohl sexuell aktive/Manner als auch Frauen im gebarféhigen Alter missen wéhrend der
Behandlung mit D\tl ib eine sehr zuverlassige Methode der Schwangerschaftsverhiitung

anwenden. @

Schwan

Basier Erfahrungen aus der Anwendung am Menschen besteht der Verdacht, dass Dasatinib
ifale Missbildungen einschlieBlich Defekte des Neuralrohrs hervorruft. Die Anwendung von
nib in der Schwangerschaft kann schéadliche pharmakologische Effekte auf den F6tus haben.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Dasatinib darf nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Patientin erfordert eine Behandlung mit Dasatinib. Bei einer Anwendung von Dasatinib
wahrend der Schwangerschaft muss die Patientin UGber die potenziellen Risiken fiir den Fotus
aufgeklart werden.

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende/eingeschrankte Informationen zur Exkretion von Dasatinib in die
Muttermilch von Menschen und Tieren. Physikalisch-chemische und die verfligbaren
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten lassen darauf schlieRen, dass Dasatinib in die
Muttermilch tbergeht, so dass ein Risiko flr Sduglinge nicht ausgeschlossen werden kann.
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Wahrend der Behandlung mit Dasatinib sollte das Stillen eingestellt werden.

Fertilitat

In Tierstudien wurde die Fertilitdt mannlicher und weiblicher Ratten durch die Behandlung mit
Dasatinib nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 5.3). Arzte und medizinisches Fachpersonal sollten
méannliche Patienten im zeugungsfahigen Alter tber die moglichen Auswirkungen von Dasatinib auf
die Fruchtbarkeit beraten. Diese Beratung kann die Uberlegung einer Spermakonservierung
beinhalten.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dasatinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass wahrend der Behandlung mit Dasatifl
Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl oder unscharfes Sehen auftreten konnen. Daher is

Fihren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen Vorsichtgeboten. 6

4.8 Nebenwirkungen ®6
)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unten beschriebenen Daten spiegeln die Exposition gegeniiber Dasa
allen in klinischen Studien getesteten Dosen wider (n = 2.900), eins
Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase/Z2.
Imatinib-resistenter oder -intoleranter chronischer oder fortgesghrit
188 Kinder und Jugendliche. 6{

Bei den 2.712 erwachsenen Patienten mit CML in der, %chen Phase, CML in der
fortgeschrittenen Phase oder Ph+ ALL betrug dig @e erapiedauer 19,2 Monate (Bereich

0 bis 93,2 Monate). In einer randomisierten St% atienten mit neu diagnostizierter CML in
chronischer Phase betrug die mediane Therapied etwa 60 Monate. Die mediane Therapiedauer
betrug bei 1618 erwachsenen Patienten mi in der chronischen Phase 29 Monate (Bereich

0 bis 92,9 Monate). Die mediane Therapi bei 1.094 erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittener CML oder Ph+ ALI:aa g 6,2 Monate (Bereich 0 bis 93,2 Monate). Unter

s Monotherapie bei
324 erwachsene
erwachsene Patienten mit
er CML oder Ph+ ALL und

188 Patienten in padiatrischen Studiempbetrug die mediane Therapiedauer 26,3 Monate (Bereich
0 bis 99,6 Monate). In der Untéggruppe von 130 Kindern und Jugendlichen mit CML in der
chronischen Phase, die mi ib behandelt wurden, betrug die mediane Therapiedauer
42,3 Monate (Bereich Q 76 Monate).

Bei der Mehrheit‘de itNDasatinib behandelten Patienten traten zu irgendeinem Zeitpunkt
Nebenwirkungen der Gesamtpopulation von 2.712 mit Dasatinib behandelten Patienten traten
bei 520 Patiente@ %) Nebenwirkungen auf, die zum Abbruch der Behandlung fuhrten.

Das Gesv@mrheitsproﬁl von Dasatinib bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ CML-CP war,

ig/von der Formulierung, mit dem der Erwachsenen vergleichbar, mit der Ausnahme,
indern und Jugendlichen keine Berichte von Perikarderguss, Pleuraerguss, Lungentédem
ulmonaler Hypertonie auftraten. Von den 130 mit Dasatinib behandelten Kindern und
Jugendlichen mit CML-CP traten bei 2 (1,5%) Kindern Nebenwirkungen auf, die zum Abbruch der
Behandlung fihrten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen, mit Ausnahme der abweichenden Laborwerte, wurden bei
Patienten berichtet, die im Rahmen von klinischen Studien mit Dasatinib Accord als Monotherapie
und nach Markteinfiihrung behandelt wurden (Tabelle 5). Diese Reaktionen werden nach
Systemorganklassen und Haufigkeit aufgefiihrt. Haufigkeiten werden wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,

< 1/1.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nach Markteinfihrung
nicht abschatzbar).
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Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen (dazu gehéren bakterielle, virale, mykotische und nicht spezifizierte
Infektionen)
Haufig Pneumonie (dazu gehdren bakterielle, virale und mykotische Pneumonien),

Infektionen/Entziindungen der oberen Atemwege, Herpesvirus-Infektion

(einschlieBlich Cytomegalovirus-CMV), infektitse Enterokolitis, Sepsis (auch
gelegentlich Falle mit tédlichem Ausgang)

Nicht bekannt [Hepatitis-B-Reaktivierung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Myelosuppression (einschlief3lich Anamie, Neutropenie, Thrombﬂ@enle)

Haufig Febrile Neutropenie

Gelegentlich  |[Lymphadenopathie, Lymphopenie

Selten Aplasie der roten Zelllinie \m'

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich  [Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Erythema nodww

Selten IAnaphylaktischer Schock

Endokrine Erkrankungen \) 4

Gelegentlich ~ [Hypothyreose

Selten Hyperthyreose, Thyreoiditis &
Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen ()

Haufig Appetitstorungen @, Hyperurikamie

Gelegentlich Tumorlysesyndrom Dehydratatlg@balbumlnamle Hypercholesterindmie
Selten Diabetes mellitus K e

A

Psychiatrische Erkrankungen a6

Haufig Depression, Schlaflosi it\"
Gelegentlich  |Angst, Verwirrtheit , Affektlabilitat, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems,,

Sehr haufig Kopfschmerz ¢ § )~

Haufig Neuropa‘_[hie( jschlieRlich peripherer Neuropathie), Benommenheit,

Dysgeusig, So enz
Gelegentlich  [ZNS-BI en *? Synkope, Tremor, Amnesie, Gleichgewichtsstérung
Selten Zer larer Insult, transitorische ischamische Attacken, Krampfanfalle,
Opti uritis, Fazialisparese, Demenz, Ataxie

Augenerkranku

torungen (dazu gehdren beeintrachtigtes Sehvermégen, unscharfes Sehen
d reduzierte Sehscharfe), trockene Augen

Haufig .

Gelege &0 Beeintrachtigung des Sehvermdgens, Bindehautentziindung, Photophobie,
erhohte Trénensekretion

Erk dﬁkﬂhgen des Ohrs und des Labyrinths

y Tinnitus
entllch Schwerhorigkeit, Vertigo
rzerkrankungen
Haufig Kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion *, Perikarderguss™,

Herzrhythmusstdérungen (einschlieBlich Tachykardie), Palpitationen

Gelegentlich ~ |Myokardinfarkt (auch mit tédlichem Ausgang) *, QT-Verlédngerung im
Elektrokardiogramm *, Perikarditis, ventrikulare Arrhythmie (einschlieflich
\ventrikul&rer Tachykardie), Angina pectoris, Kardiomegalie, anormale T-Welle
im Elektrokardiogramm, erhohter Troponinwert

Selten Cor pulmonale, Myokarditis, akutes Koronarsyndrom, Herzstillstand, PR-
'Verlangerung im Elektrokardiogramm, koronare Herzkrankheit,
Pleuroperikarditis

Nicht bekannt [Vorhofflimmern/Vorhofflattern

GefalRerkrankungen
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Sehr haufig Blutung *¢

Haufig Hypertonie, Flush

Gelegentlich Hypotonie, Thrombophlebitis, Thrombose

Selten Tiefe Beinvenenthrombose, Embolie, Livedo reticularis

Nicht bekannt |[Thrombotische Mikroangiopathie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Pleuraerguss *, Dyspnoe

Haufig hun?enbdem *, pulmonale Hypertonie *, Lungeninfiltration, Pneumonitis,

usten

Gelegentlich ~ [Pulmonale arterielle Hypertonie, Bronchospasmus, Asthma, Chylothorax*

Selten Lungenembolie, akutes Atemnotsyndrom (ARDS)

Nicht bekannt |Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts .

Sehr haufig Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz N

Haufig Gastrointestinalblutung *, Kolitis (einschliel}lich neutropenischer K ),
Gastritis, Schleimhautentziindungen (einschlieRlich Mukositis/S is),
Dyspepsie, abdominale Distension, Obstipation, Erkrankung
Mundschleimhéaute N

Gelegentlich  [Pankreatitis (einschliel3lich akuter Pankreatitis), Ulkus ren
Gastrointestinaltrakts, Osophagitis, Aszites *, Analfi ysphagie,
gastrodsophageale Refluxkrankheit N

Selten EiweiBverlustsyndrom, lleus, Analfistel a N

Nicht bekannt

todliche Gastrointestinalblutung * -~

Leber- und Gal

enerkrankungen

o8

Gelegentlich  [Hepatitis, Cholezystitis, Cholestase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgeweb

Sehr haufig Hautausschlag ©

Haufig Alopezie, Dermatltls(emschker&@k{em) Pruritus, Akne, trockene Haut,
Urtikaria, Hyperhidrose \

Gelegentlich  [Neutrophile Dermatose Lichteffipfindlichkeit, Pigmentierungsstérung,
Pannikulitis, Hautulze, I6se Erkrankungen, Nagelerkrankungen, palmar-
plantares Erythrod ie-Syndrom, Storung des Haarwuchses

Selten Leukozytoklasti askulitis, Hautfibrose

Nicht bekannt

Stevens-Johns

Skelettmuskulatur-, Bin

s- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Schmer Muskel- und Skelettsystems?
Haufig Art r Y(}/Iyalgle Muskelschwache, Muskuloskeletale Steifheit,
mpfe
Gelegentlich yolyse, Osteonekrose, Muskelentziindung, Tendonitis, Arthritis
Selten

Erkrankun

r Nieren und Harnwege

. ;W ygerter Epiphysenschluss”, Wachstumsverzogerung®

iereninsuffizienz (einschlieBlich Nierenversagen), haufiger Harndrang,
Proteinurie

Gelegentlic
Nlchu&t

Nephrotisches Syndrom

nderschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

|Abort

a
krankungen

der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Gelegentlich

IGyndkomastie, Stérung der Menstruation

/Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Peripheres Odem', Fatigue, Fieber, Gesichtsédem!

Haufig /Asthenie, Schmerzen, Brustkorbschmerz, generalisiertes Odem*¥, Schiittelfrost

Gelegentlich  [Unwohlsein, anderes Oberflachenodem!

Selten Gestorter Gang

Untersuchungen

Haufig Gewichtsverlust, Gewichtszunahme

Gelegentlich  [Erhohte Kreatinphosphokinasespiegel, erhéhter Wert der Gamma-Glutamy!|-
Transferase

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
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Haufig [Kontusion

2 Dazu zahlen verminderter Appetit, vorzeitiges Sattigungsgefuhl, vermehrter Appetit.

® Dazu zéhlen Blutung des zentralen Nervensystems, zerebrales Hamatom, zerebrale Hamorrhagien,
extradurales Hamatom, intrakraniale Hadmorrhagien, hamorrhagischer Insult, subarachnoidale
Hé&morrhagien, subdurales Hamatom und subdurale Hamorrhagien.

¢ Dazu zahlen erhéhte natriuretische Peptid-Werte im Gehirn, ventrikulare Dysfunktion, links-
ventrikuldre Dysfunktion, rechts-ventrikulére Dysfunktion, Herzinsuffizienz, akutes Herzversagen,
chronische Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, kongestive
Kardiomyopathie, diastolische Dysfunktion, verringerte Ejektionsfraktion und ventrikulare
Insuffizienz, links-ventrikuldre Stérung, rechts-ventrikuldre Stérung und ventrikuldre Hypokinasie.

d Ausgeschlossen sind gastrointestinale Blutungen und ZNS-Blutungen; diese Nebenwirkungen werden
in der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* bzw. in der Systemorganklasse
»Erkrankungen des Nervensystems* angegeben.

¢ Dazu zahlen Arzneimitteldermatitis, Erythem, Erythema multiforme, Erythrose, schuppend Q
Hautausschlag, generalisiertes Erythem, Genitalausschlag, Hitzeausschlag, Milia, Mlllarla@
Psoriasis, fliichtiger Ausschlag, erythemattses Exanthem, follikulares Exanthem, generalisi
Exanthem, makuldses Exanthem, makulopapul6ses Exanthem, papulses Exanthem
Exanthem, pustuldses Exanthem, vesikulares Exanthem, Schalung der Haut
Hautausschlag, Urticaria vesiculosa, und vaskulérer Ausschlag.

f Nach Markteinfilhrung wurden Einzelfélle von Stevens-Johnson-Syndrom 5 et Es konnte nicht

ermittelt werden, ob diese mukokutanen Nebenwirkungen in direktem enhang mit Dasatinib

Accord oder mit Begleitmedikationen standen.

9 Muskuloskelettale Schmerzen wahrend oder nach Beendigung. der Iung
" In padiatrischen Studien wurde die Haufigkeit mit 'haufig berlchte

' Gravitationsddem, lokalisiertes Odem, peripheres Odem.

J Bindehautodem, Augenddem, Augenschwellung, Augenlido
Makuladdem, Mundddem, orbitales Odem, periorbitales 7Gesichtsschwellung.

k Uberlastung des Flissigkeitshaushalts, Fliissigkeitsre, gastrointestinales Odem, generalisiertes
Odem, periphere Schwellung, Odem, Odem au n Herzkrankheit, perinephritischer Erguss,
post-prozedurales Odem, viszerales Odem.

I Genitalschwellung, Odem an der Inzisi

Skrotalddem, Hautschwellung, Hodensc
* Fur zusatzliche Details siehe Abschnitt 2

esichtsddem, Lippenddem,

%e, Genitalddem, Penisodem, Penisschwellung,

, vulvovaginale Schwellung.
chireibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

Beschreibung ausgewahlter Neber@nqen

Myelosuppression

Die Behandlung mit Dasatini m|t Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie in Verbindung
gebracht. Diese Nebenw treten bei Patienten mit CML in fortgeschrittenen Stadien oder
mit Ph+ ALL frither unc ger auf als bei CML in der chronischen Phase (siehe Abschnitt 4.4).

*

Blutunge
Arzneimittelbe@ Blutungen, von Petechien und Epistaxis bis hin zu Gastrointestinalblutung und
ZNS-Blutu Grad 3 oder 4, wurden bei Patienten, die Dasatinib Accord einnahmen,

berlchtetki/ Abschnitt 4.4).

Flu?w sretention

iedene Nebenwirkungen wie Pleuraerguss, Aszites, Lungenédem und Perikarderguss mit
oder ohne Oberflachentdem lassen sich unter dem Begriff ,,Flissigkeitsretention®
zusammenfassen. Nach einer Beobachtungsdauer von mindestens 60 Monaten in der Studie bei neu
diagnostizierter CML in der chronischen Phase beinhalteten die mit Dasatinib in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen zur Flissigkeitsretention Pleuraerguss (28 %), Oberflachentdem

(14 %), pulmonale Hypertonie (5 %), generalisiertes Odem (4 %) und Perikarderguss (4 %).
Kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion und Lungenédem wurden bei < 2 % der
Patienten berichtet.

Die kumulierte Haufigkeit eines mit Dasatinib in Zusammenhang stehenden Pleuraergusses (alle
Grade) betrug uber die Zeit hinweg 10 % nach 12 Monaten, 14 % nach 24 Monaten, 19 % nach
36 Monaten, 24 % nach 48 Monaten und 28 % nach 60 Monaten. Bei insgesamt 46 mit Dasatinib
behandelten Patienten trat rezidivierender Pleuraerguss auf. 17 Patienten hatten 2 separate
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Nebenwirkungen, 6 hatten 3 Nebenwirkungen, 18 hatten 4 bis 8 Nebenwirkungen und 5 hatten

> 8 Nebenwirkungen mit Pleuraerguss.

Die mediane Zeit bis zum ersten mit Dasatinib in Zusammenhang stehenden Grad 1 oder

2 Pleuraerguss betrug 114 Wochen (Bereich: 4 bis 299 Wochen). Weniger als 10 % der Patienten
mit Pleuraerguss hatten einen schweren (Grad 3 oder 4) mit Dasatinib in Zusammenhang stehenden
Pleuraerguss. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines mit Dasatinib in Zusammenhang
stehenden Grad > 3 Pleuraergusses betrug 175 Wochen (Bereich: 114 bis 274 Wochen). Die
mediane Dauer von mit Dasatinib in Zusammenhang stehendem Pleuraerguss (alle Grade) betrug
283 Tage (~40 Wochen).

Der Pleuraerguss war tblicherweise reversibel und wurde durch Unterbrechung der Behandlung mit
Dasatinib unter Anwendung von Diuretika oder anderer geeigneter unterstiitzender MalRnahmen
behandelt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Unter den mit Dasatinib behandelten Patienten mit
Arzneimittel-induziertem Pleuraerguss (n=73) gab es bei 45 (62 %) Dosisunterbrechungen bei
30 (41 %) Dosisreduktionen. Zuséatzlich erhielten 34 (47 %) Diuretika, 23 (32 %) erhiel
Corticosteroide und 20 (27 %) erhielten sowohl Corticosteroide als auch Diuretika. B&(lz %)
Patienten wurde eine Pleurapunktion durchgefihrt. %‘

Sechs Prozent der mit Dasatinib behandelten Patienten brachen die Behandlung
Arzneimittel-induziertem Pleuraerguss ab.

Ein Pleuraerguss beeintrachtigte nicht das Ansprechen der Patienten auf die
mit Dasatinib behandelten Patienten mit Pleuraerguss erreichten 96 %
zytogenetische Remission (cCCyR, confirmed complete cytogenetic
gute molekulare Remission (MMR), und 50 % erreichten MR4.5 Lwlz/

dvon

ahdlung. Unter den
statigte komplette

, 82 % erreichten eine
sisunterbrechungen oder

Dosisanpassung
Weitere Informationen Uber Patienten mit CML in der chror@w Phase und in fortgeschrittenen
Stadien der CML oder mit Ph+ ALL siehe Abschnitt 4.4

Es wurden Falle von Chylothorax bei Patienten mit P uss berichtet. Einige Falle von
Chylothorax klangen nach Absetzen, Unterbrec osisreduktion von Dasatinib ab, aber
die meisten Falle erforderten auch eine zusétzl%andlung.

N

rtonie, bestatigt durch Katheterisierung der rechten
Herzhélfte) wurde in Zusammenhan ner Dasatinibbehandlung berichtet. Dabei war PAH
nach Behandlungsbeginn bis einscilielich nach mehr als einem Jahr Behandlung mit Dasatinib
aufgetreten. Die Patienten, bei %Fen ahrend der Dasatinibbehandlung PAH berichtet wurde,

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)
PAH (prékapillare pulmonale arterlelle

nahmen h&ufig gleichzeiti Arzneimittel ein oder litten zusatzlich zur zugrundeliegenden
Malignitat an Komorbiditd ei Patienten mit PAH wurden nach Absetzen von Dasatinib
Verbesserungen der hg amischen und klinischen Parameter beobachtet.

QT- Verlanqerun
In der Phase- |||% e bei Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase trat
nach einer tungsdauer von mindestens 12 Monaten bei einem der mit Dasatinib

behande nten (< 1 %) ein QTcF-Wert > 500 msec auf. Nach einer Beobachtungsdauer von
mindestens60 Monaten wurde bei keinem weiteren Patienten ein QTcF-Wert > 500 msec berichtet.
In ;%Nmischen Studien der Phase Il bei Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegentber einer
vorherigen Therapie mit Imatinib wurden wiederholt Basis-EKGs und zu vorher festgelegten
Zeitpunkten wahrend der Behandlung EKGs aufgezeichnet und zentral fiir 865 Patienten
ausgewertet, die zweimal taglich 70 mg Dasatinib erhielten. Das QT-Intervall wurde nach der
Fridericia-Formel frequenzkorrigiert. Zu allen Zeitpunkten an Tag 8 der Behandlung betrug die
mittlere Abweichung vom Ausgangswert im QTcF-Intervall 4-6 msec, mit einem oberen 95 % -
Konfidenzintervall von < 7 msec. Von den 2.182 Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegentiber
einer vorherigen Therapie mit Imatinib, die Dasatinib in klinischen Studien erhalten haben, wurde
bei 15 Patienten (1 %) eine QTc-Verlangerung als Nebenwirkung berichtet. Bei 21 Patienten (1 %)
kam es zu einem QTcF von > 500 msec (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiale Nebenwirkungen
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Patienten mit Risikofaktoren oder kardialen VVorerkrankungen sollten sorgfaltig auf klinische
Anzeichen oder Symptome einer kardialen Dysfunktion Gberwacht und entsprechend untersucht und
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hepatitis-B-Reaktivierung

In Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden Hepatitis-B-Reaktivierungen
beobachtet. Einige Félle flihrten zu akutem Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine
Lebertransplantation notwendig machten oder zum Tod fuhrten (siehe Abschnitt 4.4).

In der Dosisoptimierungsstudie der Phase 11l bei Patienten in der chronischen Phase der CML mit
Resistenz oder Intoleranz gegenuber einer vorherigen Therapie mit Imatinib (mediane
Behandlungsdauer von 30 Monaten) traten Pleuraerguss und kongestive Herzinsuffizienz/kardiale
Dysfunktion seltener bei Patienten auf, die mit 100 mg Dasatinib einmal taglich behandelt furgen,
als bei Patienten, die zweimal taglich 70 mg Dasatinib erhielten. Myelosuppression wur

ebenfalls in der Behandlungsgruppe mit 100 mg einmal taglich seltener berichtet (sie%"
Abweichende Laborwerte weiter unten). Die mediane Behandlungsdauer in der G it 100 mg
einmal taglich betrug 37 Monate (Bereich 1-91 Monate). Die kumulierten Hgu n
ausgewahlter Nebenwirkungen, die bei der Anfangsdosis 100 mg einmal tagé ichtet wurden,

sind in Tabelle 4a dargestellt.
Tabelle 4a: Auswahl der in einer Phase-l11-Dosisoptimierungs i b;richteten
Nebenwirkungen (Imatinib intolerante oder resistente CML,in chronischen Phase)@

Minimum 2 Jahre | Mini 5Jahre | Minimum 7 Jahre
Beobachtungsdauer | B %ungsdauer Beobachtungsdauer
rage  Grad 3 @ Grad3/4 | e Grad 3/4
Gebrauchliche Prozent (%) der Patienten
Bezeichnung
Diarrhoe 27 & 28 2 28 2
Flussigkeitsretention 34 Qd 42 6 48 7
Oberflachenodem 18+ O 0 21 0 22 0
Pleuraerguss 1 \ 2 24 4 28 5
Generalisiertes Odem b 0 4 0 4 0
Perikarderguss 2 1 2 1 3 1
Pulmonale
Hypertonie . 5{5@ . . 0 0 2 1
Blutung \ 11 1 11 1 12 1
Gastrointes;[in 2 1 2 1 2 1
Blutung &,

a Ergebnisse der(Pase-111-Dosisoptimierungsstudie aus der Population mit der empfohlenen
Anfangsdosi g einmal taglich (n=165)

mit LL betrug die mediane Behandlungsdauer 14 Monate in der akzelerierten Phase der CML,
3 Mowate in der myeloischen Blastenkrise der CML, 4 Monate in der lymphatischen Blastenkrise der
CML und 3 Monate bei Ph+ ALL. Ausgewéhlte Nebenwirkungen, die bei der Anfangsdosis

140 mg einmal téglich berichtet wurden, sind in Tabelle 4b dargestellt. Ein Regime mit 70 mg
zweimal téglich wurde ebenfalls untersucht. Das Regime mit 140 mg einmal téglich zeigte ein
vergleichbares Wirksamkeitsprofil wie das Regime mit 70 mg zweimal tiglich, hatte aber ein
giinstigeres Sicherheitsprofil.

Inder ;Pfgl'fl I-Dosisoptimierungsstudie bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien der CML oder

Tabelle 4b: Auswahl der in einer Phase-l111-Dosisoptimierungsstudie berichteten
Nebenwirkungen: CML in fortgeschrittenen Stadien oder Ph+ ALL?
140 mg einmal taglich
n = 304
Alle Grade Grad 3/4

Gebrauchliche Bezeichnung
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Prozent (%) der Patienten

Diarrhoe 28 3
Flussigkeitsretention 33 7
Oberflachentdem 15 <1
Pleuraerguss 20 6
Generalisiertes Odem 2 0
Kongestive
Herzinsuffizienz/kardiale 1 0
Dysfunktion®
Perikarderguss 2 1
Pulmonale Hypertonie 1 1
Blutung 23 8
Gastrointestinale Blutung 8 6

Anfangsdosis 140 mg einmal taglich (n=304) nach 2 Jahren finaler Studien-Nachbeobac
® Dazu zahlen ventrikulare Dysfunktion, Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizien

2 Ergebnisse der Phase-I11-Dosisoptimierungsstudie aus der Population mit der empfohle}?@e

Kardiomyopathie, kongestive Kardiomyopathie, diastolische Dysfunktion, verringe tionsfraktion
und ventrikulare Insuffizienz. \

Dariiber hinaus wurden zwei Studien mit insgesamt 161 Kindern und J fChen mit Ph+ ALL
durchgefihrt, bei denen Dasatinib in Kombination mit einer Chemothe rabreicht wurde. In
der pivotalen Studie erhielten 106 Kinder und Jugendliche Dasatinibia/Kombination mit einer

Chemotherapie in einem kontinuierlichen Dosierungsschema. In defgupportiven Studie erhielten
35 von 55 Kindern und Jugendlichen Dasatinib in Kombinati nQit einer Chemotherapie in einem
diskontinuierlichen Dosierungsschema (zwei Wochen Behal ng, gefolgt von einer bis zwei
Wochen Pause) und 20 Kinder und Jugendliche erhieltetinib in Kombination mit einer
Chemotherapie in einem kontinuierlichen Dosieruyn ad. Bei den 126 Kindern und
Jugendlichen mit Ph+ ALL, die mit Dasatinib in% kontinuierlichen Dosierungsschema
behandelt wurden, betrug die mediane Therapie 23,6 Monate (Bereich 1,4 bis 33 Monate).

Von den 126 Kindern und Jugendlichen Hiﬁ( Eh+ ALL, die in einem kontinuierlichen
Dosierungsschema behandelt wurden, fiih die Nebenwirkungen bei 2 Patienten (1,6 %) zum
Abbruch der Behandlung. Nebenwj \gen mit einer Haufigkeit von > 10 %, die in den beiden
padiatrischen Studien bei Pati ten%ontinuierlicher Dosierung gemeldet wurden, sind in
Tabelle 5 dargestellt. Bitte b%ﬂ Sie, dass bei 7 Patienten (5,6 %) in dieser Gruppe Pleuraerguss
berichtet wurde und diesg{s' icht in der Tabelle aufgeftuhrt sind.

<
Tabelle 5: Nebenwi n, die bei >10% der Kinder und Jugendlichen mit Ph+ ALL

berichtet wurden, 8ie mit Dasatinib in einem kontinuierlichen Dosierungsschema in
Kombination mrip Ghemotherapie behandelt wurden (N=126)2

\4 Prozentualer Anteil (%) der Patienten

Nebe ung Alle Grade Grad 3/4
F prta’Neutropenie 27,0 26,2
Ubelkeit 20,6 5,6
rbrechen 20,6 4,8
auchschmerzen 14,3 3,2
Diarrhoe 12,7 4.8
Fieber 12,7 5,6
Kopfschmerzen 11,1 4,8
Verminderter Appetit 10,3 4.8

Fatigue 10,3 0

% In der pivotalen Studie erhielten von 106 Patienten insgesamt 24 Patienten mindestens einmal das Pulver
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und 8 Patienten erhielten ausschliellich das Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Abweichende Laborwerte
Hamatologie
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In der Phase-111-Studie bei Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase, die
Dasatinib einnahmen, wurden nach einer Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten die
folgenden anormalen Laborwerte vom Grad 3 oder 4 berichtet: Neutropenie (21 %),
Thrombozytopenie (19 %) und Anamie (10 %). Nach einer Beobachtungsdauer von mindestens
60 Monaten lagen die kumulierten Haufigkeiten fir Neutropenie, Thrombozytopenie und Anédmie
bei 29 %, 22 % bzw. 13 %.

Mit Dasatinib behandelte Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase, bei
denen eine Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 auftrat, erholten sich meist nach einer kurzen
Dosisunterbrechung und/oder -reduktion. Bei 1,6 % der Patienten wurde die Behandlung nach
einer Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten vollstdndig abgebrochen. Nach einer
Beobachtungsdauer von mindestens 60 Monaten lag die kumulierte Haufigkeit fir einen
vollstdndigen Studienabbruch aufgrund einer Grad 3- oder -4-Myelosuppression bei 2,3 %.

Bei Patienten mit CML und Resistenz oder Intoleranz gegentiber einer vorherigen T#mit
Imatinib treten regelméfiig Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie und And f. Das
Auftreten von Zytopenien hangt jedoch auch eindeutig vom Krankheitsstadiu QﬁHéufigkeiten
von anormalen hamatologischen Laborwerten vom Grad 3 und 4 sind in Tab argestellt.

Tabelle 6: In klinischen Studien berichtete abweichende hamatolo %‘Laborwerte vom
CTC-Grad 3/4 bei Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegen@v iner vorherigen

Therapie mit Imatinib? .
Lymphatische
Chronische Akzelerierte <leeloische Blastenkrise
Phase Phase QSIastenkrise Ph+ ALL
(n = 165)° (n=157)%, (n=74)° (n=168)°
Prozentual8 Antéil (%) der Patienten
Hamatologische \ -
Parameter
Neutropenie 36 \58 77 76
Thrombozytopenie 23 63 78 74
Andmie 13 \C) 47 74 44
2 Ergebnisse der Phase-I11-Dosiso isrungsstudie nach 2 Jahren Nachbeobachtungsdauer.

® Ergebnisse der Studie CA18
¢ Ergebnisse der Studie CA1
CTC-Grade: Neutropeni
(Grad 3 > 25-< 50 x 10°
Grad 4 < 65 g/l).

*

34 bei der empfohlenen Anfangsdosis 100 mg einmal taglich.
bei der empfohlenen Anfangsdosis 140 mg einmal taglich.
>0,5-< 1,0 x 1091, Grad 4 < 0,5 x 10%1); Thrombozytopenie
d 4 < 25 x 10%1); Anamie (Hamoglobin Grad 3 > 65-< 80 g/I,

Bei Patienten, \O mg taglich erhielten, traten kumulative Grad 3 oder 4 Zytopenien nach 2 und
5 Jahren in hbarer Weise auf, darunter: Neutropenie (35 % vs. 36 %), Thrombozytopenie
(23 % vs, Q)kund Anédmie (13 % vs. 13 %).

Patient i Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 erholten sich meist nach einer kurzen

Do brechung und/oder -reduktion. Bei 5 % der Patienten wurde die Behandlung vollstandig
abgelrochen. Die meisten Patienten setzten die Behandlung ohne erneute Anzeichen einer
Myelosuppression fort.

Biochemische Parameter

In der Studie bei Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase wurde
Hypophosphatdmie vom Grad 3 oder 4 bei 4 % der mit Dasatinib behandelten Patienten berichtet.
Eine Erhohung des Transaminase-, Kreatinin- oder Bilirubinspiegels vom Grad 3 oder 4 wurde nach
einer Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten bei < 1 % der Patienten berichtet. Nach einer
Beobachtungsdauer von mindestens 60 Monaten lag die kumulierte Haufigkeit fiir eine Grad 3 oder
4 Hypophosphatamie bei 7 %, fur eine Grad-3- oder -4-Erh6hung des Kreatinin- oder
Bilirubinspiegels bei 1 % und fiir eine Grad-3- oder -4-Erhdhung des Transaminasespiegels blieb sie
bei 1 %. Es gab keine Abbriche der Dasatinib-Therapie in Verbindung mit diesen biochemischen
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Laborparametern.

2 Jahre Beobachtungsdauer

Eine Erhéhung des Transaminase- oder Bilirubinspiegels vom Grad 3 oder 4 wurde bei 1 % der
Patienten in der chronischen Phase der CML (bei Resistenz oder Intoleranz gegeniiber Imatinib)
berichtet, mit einer gesteigerten Haufigkeit von 1 bis 7 % der Patienten in fortgeschrittenen Stadien
der CML und bei Ph+ ALL. Sie lieRen sich in der Regel durch Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung kontrollieren. In der Dosisoptimierungsstudie der Phase 11l bei CML in der
chronischen Phase wurden Erh6hungen des Transaminase- oder Bilirubinspiegels vom Grad 3 oder
4 bei < 1 % der Patienten berichtet, mit einer ahnlich geringen Inzidenz in den vier
Behandlungsgruppen. In der Dosisoptimierungsstudie der Phase 111 bei CML im fortgeschrittenen
Stadium und bei Ph+ ALL wurden Erh6hungen des Transaminase- oder Bilirubinspiegels vom
Grad 3 oder 4 bei 1 % bis 5 % der Patienten in allen Behandlungsgruppen berichtet.

Etwa 5 % der mit Dasatinib behandelten Patienten mit normalen Ausgangswerten en ten im
Verlauf der Studie eine vortbergehende Hypokalzamie vom Grad 3 oder 4. Im Al en gab es
keinen Zusammenhang von verringertem Kalziumspiegel mit klinischen Symp 7 Patienten,
die eine Hypokalzdmie vom Grad 3 oder 4 entwickelten, erholten sich héufi& oraler
Kalziumsubstitution. Eine Hypokalzémie, Hypokaliamie oder Hypophosp @ie vom Grad 3 oder
4 wurde bei Patienten in allen Phasen der CML berichtet, jedoch mit ei steigerten Haufigkeit
bei Patienten in der myeloischen oder lymphatischen Blastenkrise d nd bei Ph+ ALL. Ein
Anstieg des Kreatinins vom Grad 3 oder 4 wurde bei < 1 % der P in der chronischen Phase
der CML berichtet mit einer erh6hten Haufigkeit von 1 bis 4 %Qi ienten in fortgeschrittenen
Stadien der CML. @

Kinder und Jugendliche %

Das Sicherheitsprofil von Dasatinib als Monothe '@ dern und Jugendlichen mit Ph+ CML-
CP war vergleichbar mit dem Sicherheitsprofil b%e chsenen. Das Sicherheitsprofil von Dasatinib
in Kombination mit einer Chemotherapie be'gﬁ] rn und Jugendlichen mit Ph+ ALL entsprach

dem bekannten Sicherheitsprofil von Dasapinibseei Erwachsenen und den zu erwartenden
Auswirkungen der Chemotherapie, rgit ahme einer geringeren Haufigkeit bei Pleuraerguss bei
Kindern und Jugendlichen im Verglei Erwachsenen.

In den CML-Studien bei Kindeh\l{&gendlichen entsprachen die Haufigkeiten von
Laborwertabweichungen %{'@ nnten Profil fir Laborparameter bei Erwachsenen.
<

Laborwertabweich ndem bekannten Profil fir Laborparameter bei Erwachsenen im
Zusammenhang inem Patienten mit akuter Leuk&mie, der eine Chemotherapie in der
Vorgeschichte ten hat.

In den ALL-Studien bg{‘\dern und Jugendlichen entsprachen die Haufigkeiten von

ene, d&s Sicherheitsprofil von Dasatinib bei &lteren Menschen dhnlich dem in der jiingeren
Pa?%’population war, treten bei Patienten ab 65 Jahren die haufig berichteten Nebenwirkungen
wie Fatigue, Pleuraerguss, Dyspnoe, Husten, untere gastrointestinale Blutung und Appetitstérung
und die weniger oft berichteten Nebenwirkungen wie geblahter Bauch, Schwindel, Perikarderguss,
kongestive Herzinsuffizienz und Gewichtsabnahme mit hoherer Wahrscheinlichkeit auf und sollten
engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung von Dasatinib in klinischen Studien sind auf Einzelfalle
beschréankt. Die hochste Uberdosierung wurde bei zwei Patienten mit 280 mg pro Tag uber eine
Woche berichtet und bei beiden Patienten trat eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl auf.
Da Dasatinib mit Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 einhergeht (siehe Abschnitt 4.4), mussen
Patienten, die mehr als die empfohlene Dosis einnehmen, engmaschig auf Myelosuppression
Uberwacht werden und eine geeignete unterstitzende Behandlung erhalten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, A@Qe:

LO1EAO2 6

Pharmakodynamische Eigenschaften

Dasatinib hemmt die Aktivitat der BCR-ABL-Kinase und der Kinasen der SN m|I|e zusammen
mit einer Reihe anderer ausgesuchter onkogener Kinasen wie c-KIT, Ephri )-Rezeptor-
Kinasen und PDGF-Rezeptor. Dasatinib ist ein potenter, subnanomolar ibitor der BCR-ABL-
Kinase mit Potenz in Konzentrationen von 0,6-0,8 nM. Es bindet an l@ inaktive und aktive
Konformation des BCR-ABL-Enzyms.

Wirkmechanismus
In-vitro ist Dasatinib aktiv in leukdmischen Zelllinien, dij nten von Imatinib-sensitiven und -
resistenten Erkrankungen darstellen. Diese nicht- kll@tudlen zeigen, dass Dasatinib eine

Imatinib-Resistenz tiberwinden kann, die auf BCReA rexpression, Mutationen der BCR-
ABL- Kinase-Domaéne, Aktivierung alternativ ege unter Einbeziehung der SRC-Familie-
Kinasen (LYN, HCK) oder eine Uberexpression ultl Drug-Resistance-Gens beruht. Zudem
hemmt Dasatinib die Kinasen der SRC-F{&n subnanomolaren Konzentrationen.

Klinische Wirksamkeit und Slcherhe‘it

In der Phase-I-Studie wurden ham@sche und zytogenetische Remissionsraten bei den ersten
84 behandelten Patienten in ei bachtungszeitraum von bis zu 27 Monaten in allen Phasen der
CML und Ph+ ALL beobach s Ansprechen war in allen Phasen der CML und Ph+ ALL

anhaltend. &\'

Die Wirksamkeit vo leb wurde auf der Grundlage der hdmatologischen und zytogenetischen

Remissionsraten t.
Zusétzlich bele Dauer der Remission und die geschatzten Uberlebensraten den klinischen
ib

Nutzen von@ ini

Ph+ Al,‘

Es ine unverblindete, einarmige, multizentrische Studie bei erwachsenen Patienten mit PH+
ALL@urchgefihrt, bei denen eine vorausgegangene Therapie mit Imatinib zu Resistenz oder
Unvertréglichkeit gefiihrt hatte. Insgesamt 46 Patienten mit Ph+ ALL erhielten Dasatinib 70 mg
zweimal téglich (44 Patienten mit Resistenz und 2 mit Unvertréglichkeit gegenliber Imatinib). Die
mediane Dauer von der Diagnose bis zum Behandlungsbeginn betrug 18 Monate. Die mediane
Behandlungsdauer mit Dasatinib betrug 3 Monate, wobei 7 % der Patienten bislang > 24 Monate
behandelt werden. Der Anteil der Patienten mit guter molekularer Remission (MMR, major molecular
response) (alle 25 behandelten Patienten mit einer kompletten zytogenetischen Remissionen (cCCyR,
confirmed complete cytogenetic response) betrug 52 % nach 24 Monaten. Weitere
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 7 aufgeflihrt. Erwahnenswert ist, dass eine gute hdmatologische
Remission (MaHR, major haematologic response) rasch erzielt wurde (meist innerhalb von 55 Tagen
nach der ersten Anwendung von Dasatinib bei Patienten mit Ph+ ALL).
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Tabelle 7: Wirksamkeit in einarmigen klinischen Phase-11-Studien zu Dasatinib?

Ph+ ALL
(n=46)
Héamatologische Remissionsrate® (%)
MaHR (95 % CI) 41 %
(27-57)

CHR (95 % Cl)

NEL (95 % CI)
Dauer der MaHR (%; Kaplan-Meier-Methode)

35 % (21-50)

7% (1-18)

1 Jahr 32 % (8-56)

2 Jahr 24 % (2-47) O\
Zytogenetische Remission® N
(%) G\Q

MCyR (95 % CI) 57 % (41-71) ~
CCyR (95 % CI) 54 % (39-69)\
Uberleben (%; Kaplan-Meier-Methode) ON

Progressionsfrei \ 4
1 Jahr 21 %&
0

2 Jahr 23)

Gesamt S-;
1 Jahr @ % (20-51)

2 Jahr 31 % (16-47)

Die Daten in dieser Tabelle sind aus Studien mit ei itialdBsis von 70 mg zweimal taglich. Siehe
Abschnitt 4.2 flr die empfohlene Initialdosis.

a Zahlen in Fettschrift zeigen die Ergebnisse des primaren Endpunkts.

b Kriterien zur hamatologischen Remissionyj mission nach 4 Wochen bestatigt): gute
hamatologische Remission (MaHR, maj ermatologic response)=komplette hdmatologische
Remission (CHR, complete haematofegd
evidence of leukaemia).

CHR (PH+ ALL): Leukozyten% BC, white blood cells) < institutsspezifische ULN, ANC

> 1,000/mm?, Thrombozyteng .000/mm?, keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut,
Knochenmarkblasten < 3% o Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut, < 20 %
Basophile im peripheré und kein extramedullérer Befall.

NEL: dieselben Kritefidn, Wie fiir CHR, aber ANC >500/mm?® und < 1.000/mm? oder Thrombozyten
>20.000/mm? ur’d,=2100.000/mm?®.

¢ Kriterien zur z etischen Remission: komplett (0 % Ph+-Metaphasen) oder teilweise (>0 %—

35 %). MC 035 %) beinhaltet sowohl vollstandige als auch teilweise Remissionen.

n/a=nic effend (not applicable); Cl=Konfidenzintervall (confidence interval); ULN=obere
Grenzg desMormalbereichs (upper limit of normal range)

sponse) + kein Anzeichen einer Leukamie (NEL, no

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit Knochenmarktransplantation nach der Behandlung mit
Dasatinib wurde nicht vollstdndig untersucht.

Klinische Studien der Phase 11 bei Patienten mit Ph+ ALL mit Resistenz oder Intoleranz gegentiber
Imatinib

Zwei randomisierte, unverblindete Studien wurden durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von Dasatinib
bei einmal téglicher Gabe im Vergleich zur zweimal taglichen Gabe von Dasatinib zu untersuchen.
Die unten beschriebenen Ergebnisse basieren auf einer Beobachtungsdauer von mindestens 2 Jahren
und 7 Jahren nach Beginn der Behandlung mit Dasatinib.

In der Studie zu Ph+ ALL war der primére Endpunkt die MaHR. Insgesamt 611 Patienten wurden
in zwei Gruppen randomisiert, die entweder einmal tglich 140 mg oder zweimal taglich 70 mg
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Dasatinib erhielten. Die mediane Behandlungsdauer lag bei ca. 6 Monaten (Bereich
0,03-31 Monate).

Das Dosierungsschema mit einmal tdglicher Gabe zeigte hinsichtlich des priméaren Endpunkts zur
Wirksamkeit eine vergleichbare Wirksamkeit (Nichtunterlegenheit) gegentiber dem Schema mit
zwei taglichen Dosen (Unterschied in der MaHR 0,8 %; 95 % Konfidenzintervall [-7,1 % - 8,7 %),
jedoch zeigte das Regime mit 140 mg einmal téglich eine bessere Sicherheit und Vertraglichkeit.
Remissionsraten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Wirksamkeit von Dasatinib Accord in einer Phase-l11-Dosisoptimierungsstudie: Ph+
ALL (2-Jahresergebnisse)?

Ph+ ALL
(n=40) 'e
MaHRP 38 %
(95 % CI) (23-54) @
CHRP 33% 6
(95 % ClI) (19-49) 6
NELP 5% \%
(95 % CI) (1-17) A
MCyR® 70 % e
(95 % CI) (54-83) Q
CCyR 50 % 0
(95 % CI) (34-66)
2 Ergebnisse bei empfohlener Anfangsdosis 140 mg einmal taglich,(siehe Abschnitt 4.2).
® Kriterien zur hamatologischen Remission (jede Remission ochen bestatigt): gute
hédmatologische Remission (MaHR, major haematologic r e)=komplette hamatologische
Remission (CHR, complete haematologic response2,+ i ichen einer Leukédmie (NEL, no

evidence of leukaemia).
CHR: Leukozytenzahl (WBC, white blood cells
Thrombozyten > 100.000/mm?, keine Blaste
Knochenmark, < 5 % Myelozyten plus M
peripheren Blut und kein extramedullé\?xe
NEL: dieselben Kriterien wie fiir C@

%tsspeziﬁsche ULN, ANC > 1.000/mm?,
Promyelozyten im peripheren Blut, <5 % Blasten im
ozyten im peripheren Blut, < 20 % Basophile im

efall.
r ANC > 500/mm? und < 1.000/mm?, oder Thrombozyten

> 20.000/mm? und < 100.000/mmg®.
¢ MCyR beinhaltet sowohl vollstansige (0 % Ph+-Metaphasen) als auch teilweise (> 0 %-35 %)

Remissionen. .
Cl=Konfidenzintervall c:{%dence interval); ULN=obere Grenze des Normbereichs (upper limit of
normal range).

mediane Da aHR bei 5 Monaten, das mediane PFS lag bei 4 Monaten und das mediane
Gesathbe\e/ n lag bei 7 Monaten.

Kin@d Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit ALL

Die Wirksamkeit von Dasatinib in Kombination mit Chemotherapie wurde in einer pivotalen Studie
an Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter Ph+ ALL mit einem Alter ab einem Jahr
untersucht.

Bei PatientewALL, die mit dem Regime 140 mg einmal taglich behandelt wurden, lag die
I

In dieser multizentrischen, historisch-kontrollierten Phase-11-Studie von Dasatinib zusétzlich zur
Standard-Chemotherapie wurden 106 Kinder und Jugendliche mit neu diagnostizierter Ph+ ALL,
darunter 104 Patienten mit bestatigter Ph+ ALL, mit Dasatinib in einer Tagesdosis von 60 mg/m?
in Kombination mit Chemotherapie in einem kontinuierlichen Dosierungsschema uber einen
Zeitraum von bis zu 24 Monaten behandelt. 82 Patienten erhielten ausschlieRlich Dasatinib-
Filmtabletten und 24 Patienten erhielten mindestens einmal Dasatinib Pulver zur Herstellung einer
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Suspension zum Einnehmen. Von den 24 Patienten erhielten 8 Patienten ausschlieBlich Dasatinib
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Das Backbone-Chemotherapie-Regime
war das gleiche wie in der AIEOP-BFM-ALL-2000-Studie (chemotherapeutisches Standard-Multi-
Agent- Chemotherapie-Protokoll). Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren das Ereignisfreie-
Uberleben (event-free survival=EFS) nach 3 Jahren, welches bei 65,5 % (55,5; 73,7) lag.

Die durch Ig/TCR-Umlagerung ermittelte minimale Resterkrankung (minimal residual
disease=MRD) am Ende der Konsolidierung betrug bei allen behandelten Patienten 71,7 %. Als
diese Rate auf den 85 Patienten mit auswertbaren 1g/TCR-Bewertungen beruhte, lag die Schétzung
bei 89,4 %. Die MRD-Negativitatsraten am Ende der Induktion und der Konsolidierung, gemessen
anhand von Durchflusszytometrie, betrugen 66,0 % bzw. 84,0 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Q

Die Pharmakokinetik von Dasatinib wurde an 229 gesunden erwachsenen Probanden &
84 Patienten untersucht. 6

Resorption \%
Dasatinib wird im Patienten nach der Einnahme rasch resorbiert, mit maxi @Konzentrationen
nach 0,5-3 Stunden. Nach oraler Gabe ist der Anstieg der mittleren Expo% (AUC1) in etwa

proportional zur Dosiszunahme bei Dosierungen zwischen 25 mg u &% zweimal taglich. Im
Patienten betrug die mittlere terminale Halbwertszeit von Dasatirﬂﬂz)( a 5-6 Stunden.

Bei gesunden Probanden, denen 30 Minuten nach einer star
Dosis Dasatinib gegeben wurde, zeigte sich eine Zunah
14 %. Eine fettarme Mabhlzeit 30 Minuten vor der Ei on Dasatinib resultierte in 21 %
Zunahme der mittleren AUC von Dasatinib. Die b hteten Auswirkungen der Mahlzeiten stellen
keine klinisch relevante Anderung der Expositibg’s ie Variabilitat der Dasatinib-Exposition ist

unter niichternen Bedingungen hoher (47 %W)' unter Einnahme fettarmer (39 % CV) bzw.
fettreicher Mahlzeiten (32 % CV).

Itigen Mahlzeit eine 100 mg-
ittleren AUC von Dasatinib um

Aus den PK-Analysewerten der Pat"ﬁgg@pulation wurde abgeleitet, dass die Variabilitat der
Dasatinib-Exposition hauptséchlic chwankungen der Bioverfligbarkeit zwischen den einzelnen
Ereignissen (44 % CV) und in geringerem Male auf Schwankungen der Bioverfiigbarkeit zwischen
den einzelnen Individuen Variabilitat der Clearance (30 % bzw. 32 % CV) zurtickzufiihren
ist. Es wird nicht erwart%%:& die zuféllige Variabilitat der Exposition zwischen den Ereignissen
die kumulative Exp@\ d die Wirksamkeit oder Sicherheit beeintréchtigt.

*

Verteilung
Bei Patiente asatinib ein groRes scheinbares Verteilungsvolumen (2.505 1),

Variation fizient (CV % 93 %), was darauf hindeutet, dass das Arzneimittel Gberwiegend im
Extravaq verteilt ist. Bei klinisch relevanten Konzentrationen von Dasatinib betrug die
Bin n Plasmaproteine etwa 96 %, basierend auf In-vitro-Experimenten.

Biotransformation

Dasatinib wird im Menschen sehr stark metabolisiert, wobei mehrere Enzyme an der Entstehung
der Metaboliten beteiligt sind. In gesunden Probanden, denen 100 mg **C-markiertes Dasatinib
gegeben wurde, bestand die zirkulierende Radioaktivitat im Plasma zu 29 % aus unverandertem
Dasatinib. Die Plasmakonzentration und die gemessene In-vitro-Aktivitat lassen darauf schlieRen,
dass Metaboliten von Dasatinib wahrscheinlich keine entscheidende Rolle bei der beschriebenen
Pharmakologie des Arzneimittels spielen. CYP3A4 ist ein Hauptenzym, das fur die
Metabolisierung von Dasatinib verantwortlich ist.

Elimination
Die mittlere terminale Halbwertzeit von Dasatinib betragt 3 bis 5 Stunden. Die mittlere scheinbare
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orale Clearance betragt 363,8 I/h (CV % 81,3 %).

Ausscheidung vorrangig in den Fazes, meist als Metaboliten. Nach Einnahme einer oralen
Einzeldosis von **C-markiertem Dasatinib waren etwa 89 % der Dosis innerhalb von 10 Tagen
abgebaut, wobei 4 % bzw. 85 % der Radioaktivitat in Urin und Fazes wiedergefunden wurden.
Unverandertes Dasatinib machte etwa 0,1 % bzw. 19 % der Dosis im Urin und Fazes aus; der Rest
der Dosis lag in Form von Metaboliten vor.

Leber- und Nierenfunktionsstérung
Die Auswirkung einer Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Dasatinib nach Gabe
einer Einzeldosis wurde bei 8 Probanden mit maRiger Leberfunktionsstérung, die eine Dosis von
50 mg erhielten, und bei 5 Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung, die eine Dosis von
20 mg erhielten, im Vergleich zu entsprechenden gesunden Probanden, die eine Dosis von g
erhielten, untersucht. Bei Probanden mit maRiger Leberfunktionsstérung waren die m% max

und die AUC von Dasatinib, angepasst an die Dosis von 70 mg, im Vergleich zu Pro mit
normaler Leberfunktion um 47 % bzw. 8 % verringert. Bei Probanden mit schwer@
Leberfunktionsstérung waren die mittlere Cp,, und die AUC, angepasst an di E@ on 70 mg, im
Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion um 43 % bzw. 28 % versi t (siehe

Abschnitte 4.2 und 4.4). %
Dasatinib und seine Metaboliten werden in minimalem Ausmal tibe, @1' en ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dasatinib wurde bei 104 Kinder
soliden Tumoren untersucht (72 Patienten erhielten die
erhielten das Dasatinib Pulver zur Herstellung einer

*

ugendlichen mit Leukamie oder
enformulierung und 32 Patienten
on zum Einnehmen).

L 4
In einer padiatrischen Pharmakokinetik-Studie W@Dosis—normalisierte Dasatinib-Exposition
(Cavg, Cmin Und Cmax) ZWischen 21 Patienten Mt CP-CML und 16 Patienten mit Ph+ ALL ahnlich.

Die Pharmakokinetik der Tablettenfqrr@@ von Dasatinib wurde bei 72 Kindern und
Jugendlichen mit rezidivierender od tarer Leukdmie oder soliden Tumoren bei oralen Dosen
im Bereich von 60 bis 120 mg/m? &prmal taglich und von 50 bis 110 mg/m? zweimal taglich
untersucht. Die Daten von 2 Studien wurden gepoolt und zeigten, dass Dasatinib schnell absorbiert
wurde. Uber alle Dosisstu Itersgruppen hinweg lag die beobachtete mittlere Tmax
zwischen 0,5 und 6 Stuﬂ% d die mittlere Halbwertszeit zwischen 2 bis 5 Stunden. Die Dasatinib-
PK zeigte, dass bei Ki und Jugendlichen eine Dosisproportionalitat mit einer dosisabhangigen
Zunahme der Exp :@)eobachtet wurde. Es gab keinen signifikanten Unterschied der Dasatinib-
PK zwischen Ki nd Jugendlichen. Die geometrischen Mittelwerte von dosis-normalisiertem
Dasatinib C (0-T) und AUC (INF) schienen bei Kindern und Jugendlichen bei
unterschiedlishen Dosierungen ahnlich zu sein. Eine PPK-Modell-basierte Simulation

progno pzl&fe, dass die in Abschnitt 4.2 beschriebene kérpergewichtsbasierte Dosisempfehlung flr
Ta ine dhnliche Exposition wie bei einer Tablettendosis von 60 mg/m?2 erwarten lasst. Diese
DateR sollten beriicksichtigt werden, wenn Patienten von den Tabletten zum Dasatinib Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen oder umgekehrt wechseln wollen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das praklinische Sicherheitsprofil von Dasatinib wurde in einer Reihe von In-vitro- und In- vivo-
Studien an Mausen, Ratten, Affen und Kaninchen untersucht.

Toxizitdten zeigten sich primér im Gastrointestinaltrakt sowie im hdmatopoetischen und im
lymphatischen System. Die gastrointestinale Toxizit4t war bei Ratten und Affen dosislimitierend, da
der Darm ein stetiges Zielorgan war. Bei Ratten ging ein minimaler bis leichter Abfall der
Erythrozytenwerte mit Knochenmarkveranderungen einher; dhnliche Verédnderungen wurden mit
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geringerer Haufigkeit bei Affen beobachtet. Eine lymphoide Toxizitat bei Ratten bestand aus
lymphoider Depletion in Lymphknoten, Milz und Thymus sowie reduziertem Gewicht der
Lymphorgane. Veranderungen im Gastrointestinaltrakt, hdmatopoetischen und lymphatischen
System waren nach Einstellung der Behandlung reversibel.

Bei Affen, die bis zu 9 Monate lang behandelt wurden, zeigten sich renale Veranderungen, die sich
auf eine Zunahme der natdrlichen Mineralisierung der Nieren beschrankten. Kutane Hamorrhagien
wurden in einer akuten Studie nach oraler Einfachdosierung bei Affen beobachtet, traten aber in
Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe weder bei Affen noch bei Ratten auf. Bei Ratten
hemmte Dasatinib die Thrombozytenaggregation in-vitro und verlangerte die Blutungsdauer der
Kutikula in-vivo, induzierte aber keine spontanen Hamorrhagien.

Die In-vitro-Aktivitat von Dasatinib in hERG- und Purkinje-Faser-Assays lieR auf eine mbg@e
Verlangerung der kardialen ventrikuldaren Repolarisation (QT-Intervall) schlieBen. In ei vivo-
Einzeldosisstudie an Affen, die bei Bewusstsein telemetrisch tiberwacht wurden, zeigt&jedoch
keine Veranderungen des QT-Intervalls oder des EKG-Kurvenverlaufes.

Dasatinib erwies sich im In-vitro-Bakterien-Zelltest (Ames-Test) als nicht m %nd zeigte in
einer In-vivo-Rattenmikronukleus-Studie kein genotoxisches Potenzial. Da@n erwies sich in-
vitro an sich teilenden Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO %se Hamster Ovary) als
klastogen.

eﬁﬁbryonalen Entwicklung
atnicht, aber induzierte bei

In einer konventionellen Studie bei Ratten zur Fertilitat und frj

beeintrachtigte Dasatinib die mannliche oder weibliche Fer '

Dosierungen &hnlich der Exposition bei humantherapeutisgfes’ Anwendung Embryonenletalitét. In

Studien zur embryofdtalen Entwicklung verursachte D Sagil b bei Ratten ebenfalls eine

Embryonensterblichkeit in Verbindung mit einer yerminderten Wurfgrolie sowie sowohl bei Ratten

als auch Kaninchen fetale Skelettverénderunge e Auswirkungen traten bei Dosierungen auf,
d

die keine maternale Toxizitat hervorriefen, was uf hinweist, dass Dasatinib ein selektives
Reproduktionstoxikon von der Nidation \&Abschluss der Organogeneseist.

Bei Mausen fiihrte Dasatinib zu Immu ression, die dosisabhangig war und durch
Dosisreduktion und/oder Modifikatiormdes Dosierungsschemas effektiv behandelt werden konnte.

Dasatinib zeigte in einem In-vithg-netitral-red-uptake-Phototoxizitatstest in Mausfibroblasten ein
phototoxisches Potenzia;@ ler Einmalgabe an weibliche Nacktmé&use bei Expositionen bis

zum 3-Fachen der humg osition nach Verabreichung der empfohlenen therapeutischen Dosis
(basierend auf der AU e Dasatinib in-vivo als nicht-phototoxisch angesehen.

In einer zweijéhr?
von 0,3, 1 und

arzinogenitatsstudie bei Ratten erhielten die Tiere orale Dasatinib-Dosen
g/Tag. Bei der hdchsten Dosis wurde eine Exposition im Plasmaspiegel
(AUC) fes , die der Exposition beim Menschen bei der empfohlenen Anfangsdosis von

100 mg mg taglich entspricht. Es wurde ein statistisch relevanter Anstieg des kombinierten
Auftreteqs von Plattenepithelkarzinom und Uterus- und Zervixpapillom bei hochdosierten
wek%en Tieren und Prostataadenom bei niedrig dosierten mannlichen Tieren festgestellt. Die
Bedelitung der Ergebnisse aus der Karzinogenitatsstudie bei Ratten fiir Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose

Methacrylsdure — Methylmethacryl-Copolymer (1:2)
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Talkum
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Filmuberzug
Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)
Mittelkettige Triglyceride
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit @Q
12 Monate. 66

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung \%
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen rlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses /l/

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg und 70 mg Filmtabletten \

Alu/Alu Blisterpackungen (Blisterpackungen oder perforinzeldosis-BIisterpackungen).

*
Faltschachtel mit 56 oder 60 Filmtabletten in Blistérv ngen.
Faltschachtel mit 56 x 1 oder 60 x 1 Filmtabletten\g‘ forierten Einzeldosis-Blisterpackungen.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg und 140?16Nmtabletten

*

Alu/Alu Blisterpackung (Bllsterpack r perforierte Einzeldosis-Blisterpackung).

Faltschachtel mit 30 oder 56 F Ietten in Blisterpackungen.
Faltschachtel mit 30 x 1 od 1 Filmtabletten in perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen.

Es werden maglicher cht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besonder; ichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Falls di ' abletten versehentlich zerdriickt wurden oder zerbrochen sind, wird empfohlen, bei
der rechten Entsorgung Latex- oder Nitril-Handschuhe zu verwenden, um das Risiko eines
Hautkontakts zu minimieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
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Spain

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Dasatinib Accord 20 mg Filmtabletten
EU/1/21/1540/001
EU/1/21/1540/002
EU/1/21/1540/003
EU/1/21/1540/004

Dasatinib Accord 50 mg Filmtabletten

EU/1/21/1540/005

EU/1/21/1540/006 Q
EU/1/21/1540/007 @
EU/1/21/1540/008 6%

Dasatinib Accord 70 mg Filmtabletten \@

EU/1/21/1540/009 @
EU/1/21/1540/010

EU/1/21/1540/011 Q
EU/1/21/1540/012 &

Dasatinib Accord 80 mg Filmtabletten \
EU/1/21/1540/013 @
EU/1/21/1540/014

EU/1/21/1540/015

EU/1/21/1540/016 o’é\

Dasatinib Accord 100 mg Filmtabletten \'\
EU/1/21/1540/017 Q
EU/1/21/1540/018 0
EU/1/21/1540/019

EU/1/21/1540/020 Q\

Dasatinib Accord 140 mg Fil Xten
EU/1/21/1540/021 . \kn‘;@

EU/1/21/1540/022

EU/1/21/1540/023

EU/1/21/1540/0%\

9. DNWDER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
SSUNG

DatuE der Erstzulassung: 24. Marz 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11 &

HERSTELLER, DIEFURDIE CHARGE& GABE VERANTWORTLICH
SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSC %NGEN FURDIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNG@ND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FURDAS
INVERKEHRBRINGEQ

BEDINGUNGEN EINSCHRANKUNGEN FURDIE SICHERE UND
WIRKSAI\/IE’ DUNG DES ARZNEIMITTELS

-

&
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des/der Hersteller(s), der/die fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist/sind.

Pharmascience International Limited

1. Etage lacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nikosia, 1090

Zypern

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FURDIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassur@
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). 6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUI@ DAS
INVERKEHRBRINGEN

« RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safé%ate Reports (PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneﬂ}el sind in der nach Artikel 107c
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage -Liste) - und allen kiinftigen
Aktualisierungen — festgelegt.

*

WO
D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUN@FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS \

* Risikomanagementplan (RMP) | C)Q

Der Inhaber der Genehmigung fir dQv rkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Mo der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kun@ einbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RM urelchen

* nach Aufforderung@ ie Europdische Arzneimittel-Agentur,

« jedes Mal wenn isikomanagementsystem geéndert wird, insbesondere aufgrund neuer
Informationen, einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kénnen,
oder wenn eiQ& iger Meilenstein (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung) erreicht

wird.

?3
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A. ETIKETTIERU
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 20 mg Filmtabletten
Dasatinib

Q

2. WIRKSTOFF(E) , (a‘

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Dasatinib. 6%

®\®

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: enthalt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsb)l:éf%eitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘
56 Filmtabletten . Q
60 Filmtabletten ‘%
56 x 1 Filmtablette \

60 x 1 Filmtablette \

5. HINWEISE ZUR UND ART(&N),DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. @
N \
~N

A4

6. WARNHI , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZU REN IST

\4
Arzneimi}@(inder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1540/002

(o2
5°
EU/1/21/1540/001 \®,

EU/1/21/1540/003 <
EU/1/21/1540/004 g
N\
h—4
13. CHARGENBEZEICHNUNG <
N
Ch.-B. Q
QO
[ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG \‘%‘
-
\(’\\'
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBR@(@}
N
A
[ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
O
Dasatinib Accord 20 mg”\s\'\'
*
[17._INDIVI 'ES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barco}\/®ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. EINDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 20 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord 6
| 3. VERFALLDATUM N\ N
\v
EXP @
\ -4
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG AN
Lo & 4
5. WEITERE ANGABEN « N
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 50 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Dasatinib. 60\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0’
'\
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA o
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT . V

56 Filmtabletten

60 Filmtabletten QQ
56 x 1 Filmtablette Q

*

60 x 1 Filmtablette @

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) NWENDUNG

* a3
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. \Q
X : _
6. WARNHINWEI ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEW IST

R
Arzneimittel fUr@&er unzuganglich aufbewahren.

A

| 7. WEIWERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
N

X~

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

XN
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) -&

[ 4
EU/1/21/1540/005 \&

EU/1/21/1540/006

EU/1/21/1540/007 @

EU/1/21/1540/008 0@
1,

13. CHARGENBEZEICHNUNG < Y
N

Ch.-B. QQ

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG V@

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH®

&
A N
‘16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

<JJ
Dasatinib Accord 50 m ’,\s\.\'

*

b N
‘ 17. INDIVI@ES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcqﬂ@ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. %INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 50 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM \

EXP Qq

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

39




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 70 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthélt 70 mg Dasatinib. 60\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0’
'\
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA o
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT . V

56 Filmtabletten

60 Filmtabletten QQ
56 x 1 Filmtablette Q

*

60 x 1 Filmtablette @

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) NWENDUNG

* a3
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. \Q
X : _
6. WARNHINWEI ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEW IST

R
Arzneimittel fUr@&er unzuganglich aufbewahren.

A

| 7. WEIWERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
N

X~

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

XN
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) -&

[ 4
EU/1/21/1540/009 \&

EU/1/21/1540/010

EU/1/21/1540/011 @

EU/1/21/1540/012 0@
1,

13. CHARGENBEZEICHNUNG < Y
N

Ch.-B. QQ

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG V@

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH®

&
A N
‘16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

<J)
Dasatinib Accord 70 m ’,\s\.\'

*

b N
‘ 17. INDIVI@ES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcqﬂ@ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. %INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 70 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM \

EXP Qq

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 80 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthélt 80 mg Dasatinib. 60\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0’
'\
Sonstige Bestandteile: enthalt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA o
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT . V

30 Filmtabletten

56 Filmtabletten QQ
30 x 1 Filmtablette Q

*

56 x 1 Filmtablette ‘%

X,

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) BERVANWENDUNG

. \J
Packungsbeilage beachten. \U

Zum Einnehmen. \Q
%)

6. WARNHINWEI %S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEW IST

*

Arzneimittel fUr@&e unzuganglich aufbewahren.

A

| 7. WEIERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
N

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

43



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

XN
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) -&

[ 4
EU/1/21/1540/013 @.c
EU/1/21/1540/014 \

EU/1/21/1540/015 @
EU/1/21/1540/016 0@
1,

13. CHARGENBEZEICHNUNG < Y

N
Ch.-B. QQ
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG V@

x.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH®

Qo
A N
‘ 16. ANGABENINBLIN ISCHRIFT

<JJ
Dasatinib Accord 80 m ’,\s\.\'

*

b N
‘ 17. INDIVI@ES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcqﬂ@ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. %INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 80 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM \

EXP Qq

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 100 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Dasatinib. 60\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0’
'\
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA o
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT . V

30 Filmtabletten

56 Filmtabletten QQ
30 x 1 Filmtablette Q

*

56 x 1 Filmtablette ‘%

X,

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) BERVANWENDUNG

. \J
Packungsbeilage beachten. \U

Zum Einnehmen. \Q
%)

6. WARNHINWEI %S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEW IST

*

Arzneimittel fUr@&e unzuganglich aufbewahren.

A

| 7. WEIERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
N

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

XN
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) -&

[ 4
EU/1/21/1540/017 @.c
EU/L/21/1540/018 \

EU/1/21/1540/019 @
EU/1/21/1540/020 0@
1,

13. CHARGENBEZEICHNUNG < Y

N
Ch.-B. QQ
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG V@

x.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH®

Qo
A N
‘ 16. ANGABENINBLIN ISCHRIFT

<J
Dasatinib Accord 100 m’g,\s\.\'

*

b N
‘ 17. INDIVI@ES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcqﬂ@ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. %INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 100 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM \

EXP Qq

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 140 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthalt 140 mg Dasatinib. 60\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0’
'\
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA o
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT . V

30 Filmtabletten

56 Filmtabletten QQ
30 x 1 Filmtablette Q

*

56 x 1 Filmtablette ‘%

X,

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) BERVANWENDUNG

. \J
Packungsbeilage beachten. \U

Zum Einnehmen. \Q
%)

6. WARNHINWEI %S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEW IST

*

Arzneimittel fUr@&e unzuganglich aufbewahren.

A

| 7. WEIERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
N

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

XN
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) -&

[ 4
EU/1/21/1540/021 @.%
EU/1/21/1540/022 \

EU/1/21/1540/023 @
EU/1/21/1540/024 0@
1,

13. CHARGENBEZEICHNUNG < Y

N
Ch.-B. QQ
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG V@

x.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH®

Qo
A N
‘ 16. ANGABENINBLIN ISCHRIFT

<J
Dasatinib Accord 140 m’g,\s\.\'

*

b N
‘ 17. INDIVI@ES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcqﬂ@ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. %INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accord 140 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM \

EXP Qq

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Dasatinib Accord 20 mg Filmtabletten

Dasatinib Accord 50 mg Filmtabletten

Dasatinib Accord 70 mg Filmtabletten

Dasatinib Accord 80 mg Filmtabletten

Dasatinib Accord 100 mg Filmtabletten

Dasatinib Accord 140 mg Filmtabletten
Dasatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals Ie@

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht itte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen erden
haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt 3%0 potheker. Dies
gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage ar@ en sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht: /1/0
Was ist Dasatinib Accord und wofur wird es angewe
Was sollten Sie vor der Einnahme von Dasatinib A beachten?

Wie ist Dasatinib Accord einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q

Wie ist Dasatinib Accord aufzubewahren?®
Inhalt der Packung und weitere Informati

1.  Was ist Dasatinib Accord un@ird es angewendet?

egrwN R

Philadelphia-Chromosom-posiiier (Ph+) akuter lymphatischer Leukamie (ALL) bei Erwachsenen
eingesetzt, die von vorheri& erapien nicht profitieren, sowie in Kombination mit anderen
Krebsmedikamenten ba’g\ﬁg dlichen und Kindern ab einem Alter von 1 Jahr mit neu
diagnostizierter Ph+ Bei Patienten mit ALL vermehren sich weil3e Blutzellen, die auch
Lymphozyten gen@rden, zu schnell und leben zu lang. Dasatinib Accord hemmt das
Wachstum dies@ imischen Zellen.

Wenn Sie @l haben, wie Dasatinib Accord wirkt oder warum Ihnen dieses Arzneimittel
verschr{ urde, fragen Sie Ihren Arzt.

Dasatinib Accord enthélt den %’% Dasatinib. Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung von

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Dasatinib Accord beachten?

Dasatinib Accord darf nicht eingenommen werden,

" wenn Sie allergisch gegen Dasatinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie allergisch sein kénnten, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Dasatinib Accord anwenden,

" wenn Sie Arzneimittel zur Blutverdiinnung oder zur VVorbeugung von Blutgerinnseln
nehmen (siehe "Einnahme von Dasatinib Accord zusammen mit anderen Arzneimitteln™)
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- wenn Sie ein Leber- oder Herzproblem haben oder friiher hatten

" wenn Sie bei der Behandlung mit Dasatinib Accord Schwierigkeiten beim Atmen,
Brustschmerzen oder Husten bekommen: Dies kénnen Anzeichen von
Flissigkeitsansammlungen in der Lunge oder dem Brustraum sein (welche haufiger bei
Patienten ab 65 Jahren auftreten) oder Anzeichen einer Veranderung der Blutgefae, die die
Lunge versorgen

. wenn Sie in der Vergangenheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder mdglicherweise derzeit
haben. Dies ist wichtig, weil Dasatinib Accord zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-
Erkrankung fuhren kénnte, welche in manchen Fallen tédlich verlaufen kann. Patienten
werden von ihren Arzten sorgfaltig auf Anzeichen dieser Infektion hin untersucht, bevor die
Behandlung begonnen wird.

] Wenden Sie sich an lhren Arzt, wenn Sie wahrend der Therapie mit Dasatinib Accord
Blutergusse, Blutungen, Fieber, Mudigkeit und Verwirrung verspiren. Dies kann ein 9
Anzeichen fur eine Schadigung der Blutgefélie sein, die als thrombotische Mikroa hie
(TMA) bezeichnet wird. 6

Ihr Arzt wird Ihr Befinden regelmaRig tiberwachen, um zu tGberprifen, ob Dagati %cord die
gewinschte Wirkung zeigt. Auch Ihr Blut wird regelmaRig getestet, wahren %{ satinib Accord
einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf Kindern unter 1 Jahr nicht verabreicht - Es gibt nur begrenzte
S

Erfahrungswerte mit der Anwendung von Dasatinib Accord in die Itersgruppe.
Knochenwachstum und - entwicklung werden bei Kindern,@ satinib Accord einnehmen, genau

Uberwacht. q

Einnahme von Dasatinib Accord zusammen g %e Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere ittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsqlt n in Zukunft andere Arzneimittel einzunehmen.

Dasatinib Accord wird hauptséchlich‘v Leber abgebaut. Bestimmte Arzneimittel kénnen die
Wirkung von Dasatinib Accord beein gen, wenn sie zusammen eingenommen/angewendet
werden.

Die folgenden Arzneimitgel\'\n nicht zusammen mit Dasatinib Accord angewendet

werden: . x!

" Ketoconazol, Itr ol — diese sind Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen
(Antimykai @

. Erythromycfx rithromycin, Telithromycin — diese sind Antibiotika

. Ritonavi i€s ist ein virushemmendes (antivirales) Arzneimittel

arbamazepin, Phenobarbital — diese sind Arzneimittel zur Behandlung von

picin — dies ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose

" Ymnotidin, Omeprazol — diese sind Arzneimittel, die die Magensaure hemmen
ohanniskraut — eine pflanzliche Zubereitung, die ohne Verschreibung erhaltlich ist und zur

Behandlung von Depressionen und anderen Zustédnden verwendet wird (auch bekannt als

Hypericum perforatum)

Nehmen Sie innerhalb von 2 Stunden vor und 2 Stunden nach der Einnahme von Dasatinib
Accord bitte keine Arzneimittel ein, die die Magenséure neutralisieren (Antazida wie z. B.
Aluminiumhydroxid oder Magnesiumhydroxid).

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Arzneimittel zur Blutverdinnung oder zur Vorbeugung
von Blutgerinnseln einnehmen.

Einnahme von Dasatinib Accord zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
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Nehmen Sie Dasatinib Accord nicht zusammen mit Grapefruits oder Grapefruitsaft ein.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie unverztglich Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten schwanger zu
sein. Dasatinib Accord darf nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden, auller
wenn dringend erforderlich. Ihr Arzt wird mit Ihnen die moglichen Risiken einer Einnahme von
Dasatinib Accord wéahrend der Schwangerschaft besprechen.

Sowohl Mannern als auch Frauen, die Dasatinib Accord einnehmen, wird dringend eine zuverl&ssige
Empféngnisverhitung wahrend der Behandlung angeraten.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie stillen. Sie sollten das Stillen einstellen, wéhrend Sie
Dasatinib Accord einnehmen. Q

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Besondere Vorsicht bei der Teilnahme am StralRenverkehr und beim Bedienen von Ma@nen ist
geboten, wenn Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl und unscharfes Sehen auftr

Dasatinib Accord enthalt Lactose \
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem A , wenn lThnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden. 0
Dasatinib Accord enthalt 2-Propanol (Ph.Eur.) /\(
dem Herstellungsprozess.

Dieses Arzneimittel enthalt 2-Propanol (Ph.Eur.) als Riickstand aﬁ

3. Wie ist Dasatinib Accord einzunehmen? QQ
*

L 4

Dasatinib Accord wird Ihnen nur von einem Aﬁ@chrieben, der auf dem Gebiet der
Leukamiebehandlung erfahren ist. Nehmen Sggi es Arzneimittel immer genau nach Absprache

mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei lhrem er Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher
sind. Dasatinib Accord wird Erwachge Kindern ab 1 Jahr verschrieben.

Als Anfangsdosis fir erwachsen@nten mit Ph+ ALL wird empfohlen, einmal taglich
140 mg einzunehmen.

Die Dosierung fur Kin h+ ALL erfolgt kdrpergewichtsabhangig.

Dasatinib Accord wir %nmal taglich entweder in Form von Dasatinib Accord-Filmtabletten
oder Dasatinib Pyl urHerstellung einer Suspension zum Einnehmen verabreicht. Dasatinib
Accord Filmtabl erden nicht fir Patienten mit einem Korpergewicht unter 10 kg empfohlen.

Das Pulver z tellung einer Suspension zum Einnehmen sollte fiir Patienten mit einem
Koérpergewjehtwnter 10 kg verwendet werden. Eine Dosisanderung kann notwendig sein, wenn
zwische ormulierungen gewechselt wird (d. h. Tabletten und Pulver zur Herstellung einer
Suspen um Einnehmen), so dass Sie nicht von einem zum anderen wechseln sollten.

Auf Grundlage Ihres Gewichts, der Nebenwirkungen und des Ansprechens auf die Behandlung wird
Ihr Arzt die richtige Formulierung und Dosis wéhlen. Die initiale Dasatinib Accord-Dosis fur Kinder
wird anhand des Korpergewichts wie folgt berechnet:

Korpergewicht (kg)? Tagliche Dosis (mg)
10 bis weniger als 20 kg 40 mg

20 bis weniger als 30 kg 60 mg

30 bis weniger als 45 kg 70 mg

mindestens 45 kg 100 mg

2 Die Tabletten werden nicht fiir Patienten empfohlen, die weniger als 10 kg wiegen. Fir diese Patienten
sollte das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen verwendet werden.
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Es liegt keine Dosisempfehlung fur Dasatinib Accord bei Kindern unter 1 Jahr vor.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen, kann lhr Arzt eine h6here oder eine niedrigere
Dosis oder sogar eine kurzzeitige Unterbrechung der Behandlung empfehlen. Fir hoéhere oder
niedrigere Dosierungen kann es notwendig sein, dass Sie eine Kombination verschiedener
Tablettenstérken einnehmen.

Wie ist Dasatinib Accord einzunehmen?

Nehmen Sie Ihre Tabletten jeden Tag zur gleichen Tageszeit ein. Schlucken Sie die Tabletten
im Ganzen. Die Tabletten nicht zerstol3en, teilen oder kauen. Beschadigte Tabletten nicht
einnehmen. Sie kdnnen nicht sicher sein, dass Sie die richtige Dosis erhalten, wenn Sie die Tabletten
zerstol3en, teilen, kauen oder dispergieren. Dasatinib Accord Tabletten kénnen unabhéngig

einer Mahlzeit eingenommen werden. @
Besondere Hinweise zur Handhabung von Dasatinib Accord %16
Es ist unwahrscheinlich, dass Dasatinib Accord-Tabletten zerbrechen. Aber fal och passiert

und andere Personen als der Patient Dasatinib Accord-Tabletten bertihren, so ese sie nur mit
Handschuhen beriihren.

Wie lange ist Dasatinib Accord einzunehmen? Q
Nehmen Sie Dasatinib Accord so lange taglich ein, bis Ihr Arzt Ih teilt, dass Sie Dasatinib
Accord absetzen sollen. Stellen Sie sicher, dass Sie Dasatinib Aecor@’so lange einnehmen, wie es
Ihnen verschrieben wurde. @

Wenn Sie eine grofiere Menge von Dasatinib Acco %nommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten einge nhdben, sprechen Sie bitte unverzuglich mit
Ihrem Arzt. Es kdnnte eine medizinische Betre& orderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Dasatini sSad vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ei Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Nehmen Sie die nachste Dosis zur UGBl Zeit ein.

Wenn Sie weitere Fragen zur A &19 des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder

Apotheker.
X

4. Welche Ngbe irkungen sind maoglich?

Wie alle Arznei \r kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftrefe ssen.

. e f6lgenden Gegebenheiten kénnen Anzeichen schwerwiegender Nebenwirkungen

" wenn Sie Brustschmerzen, Schwierigkeiten beim Atmen, Husten und Ohnmachtsanfalle
haben
. wenn unerwartet Blutungen oder Blutergtsse auftreten, ohne dass Sie sich verletzt haben
] wenn Sie Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin finden, oder wenn lhr Stuhl schwarz ist
] wenn Sie Anzeichen einer Infektion bemerken, z. B. Fieber oder Schittelfrost
] wenn Sie Fieber bekommen, bei Ihnen wunde Stellen in Mund oder Rachen auftreten, sich
Ihre Haut und/oder Schleimhaut abschélt oder Blasen bildet
Kontaktieren Sie unverzuglich IThren Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen bei sich feststellen.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Infektionen (dazu gehdren Infektionen durch Bakterien, Viren und Pilze)
" Herz und Lunge: Kurzatmigkeit

56



Verdauungsprobleme: Durchfall, Unwohlsein oder sich krank fithlen (Ubelkeit, Erbrechen)
Haut, Haare, Augen, allgemein: Hautausschlag, Fieber, Schwellungen im Gesicht, an
Handen und Fulen, Kopfschmerzen, Midigkeit oder Schwache, Blutungen

Schmerzen: Muskelschmerzen (wahrend oder nach dem Absetzen der Behandlung),
Bauchschmerzen

Tests konnen zeigen: Niedrige Blutplattchenzahl, niedrige Anzahl weifl3er Blutkorperchen
(Neutropenie), Anamie, Flissigkeitsansammlung um die Lunge

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Infektionen: Lungenentziindung, virale Herpesinfektion (einschlieBlich Cytomegalievirus-
CMV), Infektionen der oberen Atemwege, schwere Infektion des Blutes oder des Gewebes
(auch gelegentlich Félle mit todlichem Ausgang)

Herz und Lunge: Herzklopfen, unregelméaRiger Herzschlag, Herzschwéche (kong @
Herzinsuffizienz), schwacher Herzmuskel, Bluthochdruck, erhdhter Blutdruck in nge,
Husten

Verdauungsprobleme: Appetitstérungen, Geschmacksveranderungen, gebl%r oder
aufgetriebener Bauch (Abdomen), Entziindung des Dickdarms, Versto dbrennen,
Schleimhautverletzung im Mund, Gewichtszunahme, Gewichtsverlu p&
Magenschleimhautentziindung (Gastritis) @
Haut, Haare, Augen, allgemein: Kribbeln der Haut, Juckreiz, %e Haut, Akne,
Entziindung der Haut, anhaltendes Gerédusch in den Ohren, a I, Gberméalige
Schweillausbriiche, Sehstérungen (einschlieRlich verschwo?&mes Sehen und Sehstérungen),
trockene Augen, Blutergiisse, Depression, Schlaflosigkeit, Hitzegefiihl, Schwindel,
Quetschungen (blaue Flecken), Anorexie, Somnolen ralisiertes Odem

Schmerzen: Gelenkschmerzen, Muskelschwéche, chmerzen, Schmerzen an Handen und
FaBen, Schittelfrost, Steifheit von Muskeln u en, Muskelkrampfe

Tests konnen zeigen: Flussigkeit um das H ussigkeit in der Lunge, Arrhythmie, febrile
Neutropenie, gastrointestinale Blutung’e{,:’Q arnsaurewerte im Blut

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnewlbis.zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Herz und Lunge: Herzanfall @u€h
unregelmaRiger Herzrhythm

todlichem Ausgang), Herzbeutelentziindung,
tschmerzen aufgrund mangelnder Blutversorgung des
Herzens (Angina), niedriger Blutdruck, Verengung der Luftrohre, was zu Atembeschwerden
flhren kann, Asthma, @er Blutdruck in den Arterien (BlutgefaRe) der Lunge

Magen und Darm: peicheldrisenentziindung, Magengeschwir, Entziindung der
Speiserdhre, ang lener Bauch (Unterbauch), Hautrisse im Analkanal, Schwierigkeiten
beim Schlucke enblasenentziindung, Verschluss der Gallengéange, gastrodsophagealer
Reflux (so an es, wenn Saure und anderer Mageninhalt wieder in die Speiserdhre

hochsteig@
Haut, , Augen, allgemeine Stérungen: Allergische Reaktion einschlieBlich
empfindliche rote Knoten auf der Haut (Erythema nodosum), Angstgefiihl, Verwirrung,
SQ? ngsschwankungen, verringertes sexuelles Verlangen, Ohnmachtsanfélle, Zittern,
Undung des Auges mit Rétung oder Schmerzen, eine Hautkrankheit, die durch
empfindliche, rote, deutliche Flecken mit pl6tzlich auftretendem Fieber und Anstieg der
Anzahl weil3er Blutkérperchen gekennzeichnet ist (neutrophile Dermatose), Schwerhdrigkeit,
Lichtempfindlichkeit, Verschlechterung des Sehvermdgens, erhohte Tranensekretion,
Veranderung der Hautfarbe, Entziindung des Hautfettgewebes, Hautgeschwiire, Blasenbildung
der Haut, Veranderung der Né&gel, Stérung des Haarwuchses, Hand-FuR-Syndrom,
Nierenversagen, Haufigkeit des Harndrangs, BrustvergréfRerung beim Mann, Stérung der
Menstruation, allgemeine Schwéache und Unwohlsein, Schilddrisenunterfunktion,
Gleichgewichtsstorung beim Gehen, Osteonekrose (Verminderung des Blutflusses, der die
Knochen mit Blut versorgt, was zu Knochensubstanzverlust und Absterben der Knochen
fihren kann), Arthritis, Hautschwellung Gberall im Korper
Schmerzen: Venenentziindung, wodurch eine Rétung verursacht werden kann,
Empfindlichkeit und Schwellungen, Sehnenentziindung
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- Gehirn: Gedachtnisverlust

- Tests konnen Folgendes ergeben: Ungewdhnliche Blutwerte und mdoglicherweise
beeintréchtigte Nierenfunktion, was durch die Abbauprodukte des absterbenden Tumors
verursacht wird (Tumorlyse-Syndrom), niedrige Albuminwerte im Blut, niedrige
Lymphozytenwerte (bestimmte weiRe Blutzellen) im Blut, hohe Cholesterinwerte im Blut,
geschwollene Lymphknoten, Gehirnblutung, UnregelméRigkeit in der elektrischen
Herzaktivitat, vergroBertes Herz, Leberentziindung, Protein im Harn, erhdhte
Kreatinphosphokinasewerte (ein Enzym, das hauptséchlich im Herzen, Gehirn und in der
Skelettmuskulatur vorkommt), erhéhte Troponinwerte (ein Enzym, das hauptsachlich im
Herzen und in der Skelettmuskulatur vorkommt), erhdhte Gamma-Glutamyl-
Transferasewerte (ein Enzym, das hauptsachlich in der Leber vorkommt), milchig
erscheinende Flussigkeit um die Lungen (Chylothorax)

. Herz und Lunge: VergroRerung des rechten Herzventrikels, Herzmuskelentz( , eine
Ansammlung von Symptomen aufgrund einer Blockade der Blutversorgung zmuskels
(akutes Koronarsyndrom), Herzstillstand (Unterbrechung des Blutflus es% rzens),
koronare (das Herz betreffende) arterielle Erkrankung, Entziindung de x es, das Herz
und Lunge umgibt, Blutgerinnsel, Blutgerinnsel in der Lunge

" Magen und Darm: Verlust lebenswichtiger Néhrstoffe wie z.B, n aus dem
Verdauungstrakt, Darmverschluss, Analfistel (abnormale Offn oM Anus zur Haut, die den
Anus umgibt), Verschlechterung der Nierenfunktion, Diab

. Haut, Haare, Augen, allgemeine Stérungen: KrampfegdKon¥ulsionen), Entziindung des
Sehnervs, was zu vollstandigem oder teilweisem Ver s Sehvermogens fihren kann,
blauviolette Fleckenbildung auf der Haut, anomal )% hilddrisenfunktion, Entziindung der

a

Seltene Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) &Q
h

Schilddruse, Ataxie (ein Mangel an Muskelkoo nsvermaogen), beeintrachtigtes
Gehvermdgen, Fehlgeburt, Entziindung d e der Haut, Hautfibrose
. Gehirn: Schlaganfall, vorubergehendeE\n eurologischer Dysfunktion, die durch
h

mangelnden Blutfluss ausgeldst wird, g des VII. Hirnnervs (N. facialis), Demenz
" Immunsystem: schwere aIIergischgé%mon
- Muskel-Skelett-und Bindegewebe: Wgrzdgertes Zusammenwachsen der abgerundeten Enden,
die Gelenke bilden (Epiphysen sameres oder verzdgertes Wachstum
Andere berichtete NebenW|r gel mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit anhand der
verflgbaren Daten nicht e| zbar)

" Erneutes Auft eaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie in der

VergangenF\“e eits Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten
] Eine Rea it Fieber, Blasenbildung auf der Haut und Geschwiiren auf den
Schlej n.

. Nig)lr} rankung mit Symptomen einschlieBlich Odeme und verdnderte Laborwerte wie
tait im Urin und niedriger Proteinspiegel im Blut.
. aden an BlutgefaRen, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) bekannt sind,
einschliellich verringerter Erythrozytenzahl, verminderter Blutplattchen und Bildung von
Blutgerinnseln.

" Entziindliche Lun%' nkung
. Magen- oder@ ung, die tédlich sein kann

Ihr Arzt wird Sie wéhrend der Behandlung auf einige dieser Nebenwirkungen hin untersuchen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Dasatinib Accord aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.
Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach "Verwendbar" bis bzw. auf der
Blisterpackung nach "EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals tiber das Abwasser (z.B. nicht tiber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, WerWs

nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informati inden
Sie unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung. 6

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @6

Was Dasatinib Accord enthalt

. Der Wirkstoff ist Dasatinib. Jede Filmtablette enthalt 20 mg, 50 mg, ; 80 mg, 100 mg oder
140 mg Dasatinib. 0
. Die sonstigen Bestandteile sind:

= Tablettenkern: Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.); mikrokristalline
Methylmethacryl-Copolymer (1:2); Talkum; Cro
= Filmuberzug: Hypromellose (E464); Titandioxi

,,Dasdtinib Accord enthilt Lactose®);
ulose; Methacrylsaure —
ose-Natrium; Magnesiumstearat
1); mittelkettige Triglyceride

*
Wie Dasatinib Accord aussieht und Inhalt der
Dasatinib Accord 20 mg: Die Filmtablette ist eine bis cremefarbene, runde, Giberzogene Tablette,

Durchmesser 5,6 mm, mit Pragung ,,DAS* au%'er eite und ,,20° auf der anderen Seite.

Dasatinib Accord 50 mg: Die Filmtablett &e weille bis cremefarbene, ovale beschichtete Tablette,
Abmessung 5,7 x 10,6 mm, mit Pri S auf einer Seite und ,,50° auf der anderen Seite.

Dasatinib Accord 70 mg: Die Filmablette ist eine weille bis cremefarbene, runde, liberzogene Tablette,
Durchmesser 8,7 mm, mit IK ,,DAS® auf einer Seite und ,,70* auf der anderen Seite.

<
Dasatinib Accord 80 '?\S?ilmtablette ist eine weile bis cremefarbene, dreieckig geformte
liberzogene Tableue&ssungen 9,9 x 10,2 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,80° auf der
anderen Seite.

Dasatinib 0 ;OO mg: Die Filmtablette ist eine weif3e bis cremefarbene, ovale beschichtete Tablette,
AbmeSS{ 7, x 14,5 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,100 auf der anderen Seite.

DaswAccord 140 mg: Die Filmtablette ist eine weie bis cremefarbene, runde, tberzogene Tablette,
Durchmesser 11 mm, mit Pragung ,,DAS® auf einer Seite und ,,140 auf der anderen Seite.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg und 70 mg Filmtabletten sind in Faltschachteln mit 56 oder

60 Filmtabletten und in Faltschachteln mit 56 x 1 oder 60 x 1 Filmtabletten in perforierten Einzeldosis-
Blisterpackungen erhaltlich.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg und 140 mg Filmtabletten sind in Faltschachteln mit 30 oder

56 Filmtabletten und in Faltschachteln mit 30 x 1 oder 56 x 1 Filmtabletten in perforierten Einzeldosis-
Blisterpackungen erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Hersteller
Pharmascience International Limited
1% Floor Tacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue

Nicosia, 1090

Zypern

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im @Q
Weitere Informationsquellen 6

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der E% Arzneimittel-

Agentur http://www.ema.europa.eu/ verflgbar. @
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