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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dasatinib Accordpharma 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enth&lt 20 mg Dasatinib.

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

Dasatinib Accordpharma 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Dasatinib. 0@

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung /l/
Jede Filmtablette enthélt 67,5 mg Lactose (als Monohydrat). \

Dasatinib Accordpharma 70 mg Filmtabletten @
Jede Filmtablette enthalt 70 mg Dasatinib. Q
*
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Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enth&lt 94,5 mg Lactose ( ydrat).

Dasatinib Accordpharma 80 mg Filmta
Jede Filmtablette enth&lt 80 mg Dasatin

Sonstiger Bestandteil mit bekamte%rkunq
Jede Filmtablette enthélt 108®sactose (als Monohydrat).

Dasatinib Accordpharnia. g Filmtabletten
Jede Filmtablette en 0 mg Dasatinib.

<
Sonstiger Bestaﬁ&}& mit bekannter Wirkung
Jede FilmtaWthélt 135 mg Lactose (als Monohydrat).

Dasati ordpharma 140 mg Filmtabletten
Jed® Fpltablette enthélt 140 mg Dasatinib (als Monohydrat).

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 Accordpharma 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 Accordpharma 50 mg Filmtabletten
Weilie 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 Accordpharma 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 Accordpharma 80 mg Filmtabletten

Weilie bis cremefarbene, dreieckig geformte, Uberzogene Tabletten, Abmessung 9,9 x 10,2 Q
Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,80* auf der anderen Seite. é@
Dasatinib Accordpharma 100 mg Filmtabletten 6

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

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

4. KLINISCHE ANGABEN QZ

4.1 Anwendungsgebiete "@Q

Dasatinib Accordpharma ist angezeigt fur die€Behandlung erwachsener Patienten mit

. neu diagnostizierter Philadelphia—(%@w om-positiver (Ph+) chronischer myeloischer
Leukamie (CML) in der chronisclienyPhase.

- CML in der chronischen oder ierten Phase oder in der Blastenkrise mit Resistenz oder
Intoleranz gegeniiber eingr v igen Behandlung einschlieBlich Imatinib.

" Ph+ akuter lymphatisch ukamie (ALL) oder lymphatischer Blastenkrise der CML mit
Resistenz oder Intol@egenﬂber einer vorherigen Therapie.

" neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) chronischer myeloischer
Leukami ) in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP) oder Ph+ CML-CP mit Resistenz
oder | z gegeniiber einer vorherigen Therapie einschlief8lich Imatinib.

. neu diagnostizierter Ph+ ALL in Kombination mit Chemotherapie.

<
Dasatinib Accordpr@ct angezeigt fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit:

4.2 &ierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der in der Diagnose und Behandlung von
Leukadmie-Patienten erfahren ist.

Dosierung
Erwachsene Patienten

Die empfohlene Initialdosis in der chronischen Phase der CML betréagt 100 mg Dasatinib einmal
taglich.

Die empfohlene Initialdosis in der akzelerierten Phase oder in der myeloischen oder lymphatischen
Blastenkrise (fortgeschrittene Stadien) der CML oder bei Ph+ ALL betragt 140 mg einmal taglich
(siehe Abschnitt 4.4).



Kinder und Jugendliche (Ph+ CML-CP und Ph+ ALL)

Die Dosierung fir Kinder und Jugendliche erfolgt korpergewichtsbasiert (siehe Tabelle 1).
Dasatinib wird einmal taglich oral entweder in Form von Dasatinib Accordpharma 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
Koérpergewichts nachberechnet werden. Die Filmtabletten werden nicht fir Patienten empfohlen,
die weniger als 10 kg wiegen. Fir 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 Accordpharma vor.

Dasatinib Accordpharma Filmtabletten und Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspe n
zum Einnehmen sind nicht biodquivalent. Patienten, die Tabletten schlucken kénnen u

Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen auf Dasatinib %
Filmtabletten oder von den Filmtabletten zur Suspension zum Einnehmen wech%%c

pharma
ten,
konnen dies tun, vorausgesetzt, dass die richtigen Dosierungsempfehlungen fi

Darreichungsform eingehalten werden. @

Die initial empfohlene tagliche Dosis von Dasatinib Accordpharma I@tten fur Kinder und

Jugendliche ist in Tabelle 1 dargestellt.
Tabelle 1: Dosierung von Dasatinib Accordpharma Filmlﬁle/t‘e/n fur Kinder und
Jugendliche mit Ph+ CML-CP oder Ph+ ALIL/

Kdérpergewicht (kg)? Tagliche Dosis (mg)

10 bis weniger als 20 kg . Q 40 mg
20 bis weniger als 30 kg ‘% 60 mg
30 bis weniger als 45 kg \ 70 mg

mindestens 45 kg 100 mg

2Die Filmtabletten werden nicht fiir Patien pfohlen, die weniger als 10 kg wiegen. Fiir diese
Patienten sollte das Pulver zur Herstell.un&kU Suspension zum Einnehmen verwendet werden.
Dauer der Behandlung
In klinischen Studien wurde dj handlung mit Dasatinib bei Erwachsenen mit Ph+ CML-CP,
CML in der akzelerierten der in der myeloischen oder lymphatischen Blastenkrise
(fortgeschrittene Stadi mit Ph+ ALL sowie Kindern und Jugendlichen mit Ph+ CML-CP
bis zur Progression fo zt oder bis die Behandlung nicht Ianger vom Patienten vertragen
wurde. Welche ungen ein Absetzen der Behandlung auf den Langzeitverlauf der
Erkrankung na chen eines zytogenetischen oder molekularen Ansprechens hat
[einschlielli kompletten zytogenetischen Remission (CCyR, complete cytogenetic
response)/\xn ten molekularen Remission (MMR, major molecular response) und MR4.5],

h

tersucht.

wurde (
In kigischen Studien wurde die Behandlung mit Dasatinib bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+
ALL fur maximal zwei Jahre kontinuierlich zusammen mit aufeinanderfolgenden Blécken der
Backbone-Chemotherapie verabreicht. Bei Patienten, die eine nachfolgende
Stammzelltransplantation erhalten, kann Dasatinib nach der Transplantation fir ein weiteres Jahr
verabreicht werden.

Um die empfohlene Dosis zu erreichen, gibt es Dasatinib Accordpharma als 20 mg, 50 mg,
70 mg, 80 mg, 100 mg und 140 mg Filmtabletten. Je nach Ansprechen des Patienten und
Vertraglichkeit wird eine Steigerung oder Reduzierung der Dosis empfohlen.



Dosissteigerung

In klinischen Studien an erwachsenen Patienten mit CML oder Ph+ ALL wurde eine
Dosissteigerung auf 140 mg einmal téglich (chronische Phase der CML) oder 180 mg einmal
taglich (fortgeschrittene Stadien der CML oder bei Ph+ ALL) fur Patienten zugelassen, die auf
die empfohlene Initialdosis weder hdmatologisch noch zytogenetisch ansprachen.

Die folgenden in Tabelle 2 angegebenen Dosissteigerungen werden bei Kindern und Jugendlichen
mit Ph+ CML-CP, die zu den empfohlenen Zeitpunkten, gemaR den aktuellen
Behandlungsrichtlinien kein hdmatologisches, zytogenetisches und molekulares Ansprechen
erzielen und die Behandlung vertragen, empfohlen.

Tabelle 2: Dosissteigerung fir Kinder und Jugendliche mit Ph+ CML-CP

Dosis (maximale Dosis pro Tag) N\
Initialdosis Steigerung f

Tabletten 40 mg 50 mg
60 mg 70 m
70 mg 0
100 mg [

Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL wird eine Dosissteigerun %mpfchlen, da
Dasatinib Accordpharma bei diesen Patienten in Kombination mit ei %hemotherapie
angewendet wird. ﬁt/

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen @K

Myelosuppression

In klinischen Studien wurde bei Auftreten einer Mye sion die Behandlung unterbrochen,
die Dosis reduziert oder die Studientherapie ab n. Gegebenenfalls wurden
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen en. Bei Patienten mit fortbestehender

Myelosuppression wurden hdmatopoetische Wachstumsfaktoren eingesetzt.
Richtlinien fur Dosisanpassungen bei Er@enen sind in Tabelle 3 und bei Kindern und
Jugendlichen mitPh+ CML-CPinT usammengefasst Richtlinien fir Kinder und

Jugendliche mit Ph+ ALL, die |n ation mit Chemotherapie behandelt werden, sind in
einem separaten Abschnitt na abellen aufgefuhrt.
Tabelle 3: Dosisanpass @Neutropenie und Thrombozytopenie bei Erwachsenen
‘\ > 1. Behandlung aussetzen bis
ANC > 1,0 x 10%1 und
*\ Thrombozyten > 50 x 109%1.
@ 2. Behandlung mit urspringlicher
/\/Q Initialdosis fortsetzen.
f : : 3. Wenn fiir > 7 Tage Thrombozyten bei
sene mit CML in
E . ANC < 0,5 x 10%I < 25 x 10%1 und/oder ANC erneut bei
dér chronischen Phase o 13 . ;
(Initialdosis 100 mg und/oder < 0,5 x 10%1 liegen, fir zweite
einmal taglich) Thrombozyten Episode Schritt 1 wiederholen und
9 < 50 x 101 Behandlung mit reduzierter Dosis von

80 mg einmal taglich fortsetzen. Fir
dritte Episode erneute Dosisreduktion
auf 50 mg einmal taglich (fir neu
diagnostizierte Patienten) oder
abbrechen (fur Patienten mit
Resistenz oder Intoleranz gegentiber
einer vorherigen Behandlung
einschliel3lich Imatinib).




1. Priifen, ob Zytopenie im
Zusammenhang mit der Leukémie
steht (Knochenmarkaspiration oder -
biopsie).

2. Wennkein Zusammenhang zwischen
Zytopenie und Leukamie besteht,
Behandlung aussetzen, bis ANC

Erwachsene mit CML in JANC < 0,5 x 1091 > 1,0 x 10%1 und Thrombozyten

der akzelerierten Phase |und/oder Thrombozyten > 20 x 109I. Dann Behandlung mit
oder Blastenkrise und < 10 x 1091 urspriinglicher Initialdosis fortsetzen.
Ph+ ALL (Initialdosis

140 mg einmal taglich) 3. Tritt Zytopenie erneut auf, Schri(\

wiederholen und Behandlung
reduzierter Dosis von 100
taglich (zweite Episode
einmal taglich (dritteEpi
fortsetzen.

4. Ist die Zyto eukédmiebedingt,
Dosiseska§ f 180 mg einmal
en.

téglich&é‘w

mal

ANC: absolute Neutrophilenzahl

Tabelle 4: Dosisanpassungen fiir Neutropenie und Th%ozytopenie bei Kindern und
Jugendlichen mit Ph+ CML-CP .

1. Wenn die Zytopenie langer N iS*(maximale Dosis pro Tag)

als 3 Wochen andauert, ungliche  Einstufige Zweistufige
uberpriifen Sie, ob die Initialdosis  Dosisreduktion Dosisreduktion
Zytopenie mit Leukdmie in Tabl&’eik 40 mg 20 mg *
Zusammenhang steht . 60 mg 40 mg 20 mg
(Knochenmarkaspirat oder \ 70 mg 60 mg 50 mg
Biopsie). Q 100 mg 80 mg 70 mg

2. Wenn kein Zusam en@\
zwischen Zytopenig %
Leukdmie besteht, lung
aussetzen bis ‘A >%,0 x
10%1 und Thro\ zyten

> 75 x 109/@sch|ier3end

it urspringlicher
s18 oder reduzierter
fortsetzen.

enn die Zytopenie erneut
auftritt, wiederholen Sie die
Knochenmarkaspiration/Biopsie
und setzen Sie die Behandlung
mit einer reduzierten Dosis
fort.

ANC: absolute Neutrophilenzahl
*geringere Tablettendosis nicht verfligbar



Wenn eine Neutropenie oder Thrombozytopenie > Grad 3 wéhrend der vollstdndigen
hamatologischen Reaktion (CHR) bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ CML-CP erneut auftritt,
sollte die Gabe von Dasatinib unterbrochen werden und kann anschlie3end in einer reduzierten
Dosis wieder aufgenommen werden. Temporére Dosisreduktionen sollten nach Bedarf fiir
mittlere Grade von Zytopenie und gemaR Krankheitsansprechen durchgefuhrt werden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL wird bei hdmatologischen Toxizitaten der Grade 1 bis
4 keine Dosisanpassung empfohlen. Wenn Neutropenie und/oder Thrombozytopenie zu einer
Verzogerung des nachsten Behandlungsblocks um mehr als 14 Tage fiihrt, sollte die Behandlung
mit Dasatinib unterbrochen und mit derselben Dosis wieder aufgenommen werden, sobald der
nachste Behandlungsblock beginnt. Wenn die Neutropenie und/oder Thrombozytopenie
fortbesteht und der néchste Behandlungsblock um weitere 7 Tage verzogert wird, sollte eine
Beurteilung des Knochenmarks durchgefiihrt werden, um die Zellularitat und den Prozents@er
Blasten zu bestimmen. Wenn die Zellularitat des Knochenmarks < 10 % betragt, sollte di
Behandlung mit Dasatinib unterbrochen werden, bis ANC>500/ul (0,5x10%1) erreicht@
diesem Zeitpunkt kann die Behandlung wieder mit der vollen Dosis aufgenomme n. Wenn
die Zellularitat des Knochenmarks > 10 % betragt, kann eine Wiederaufnahme qﬁandlung mit

Dasatinib in Betracht gezogen werden

Nicht-hamatologische Nebenwirkungen @

Wenn bei der Anwendung von Dasatinib eine méRige (Grad 2) nicht-Rhé gische
Nebenwirkung auftritt, ist die Behandlung zu unterbrechen, bis di nwirkung abgeklungen
ist oder der Ausgangswert erreicht ist. Wenn eine Nebenwirkung erstfals aufgetreten ist, sollte die
Behandlung anschliefend mit der urspringlichen Dosis for@w t werden. Wenn eine
Nebenwirkung erneut aufgetreten ist, sollte die Dosis re erden. Wenn bei der
Anwendung von Dasatinib eine schwere (Grad 3 ode t-hédmatologische Nebenwirkung
auftritt, muss die Behandlung unterbrochen wer is die"Nebenwirkung abgeklungen ist.
Danach kann die Behandlung, sofern angemess d’%«eduzierter Dosis fortgesetzt werden, je
nach urspringlichem Schweregrad der Neb 0i%&ng. Fur Patienten mit CML in der chronischen
Phase, die eine Dosierung von 100 mg ei aglich erhalten haben, wird eine Dosisreduktion
auf 80 mg einmal taglich empfohlen, mij er weiteren Reduktion, falls erforderlich, von 80 mg
einmal taglich auf 50 mg einmal tégll’cx ir Patienten mit CML in fortgeschrittenen Stadien oder
bei Ph+ ALL, die eine Dosierung \@ 0 mg einmal taglich erhalten haben, wird eine
Dosisreduktion auf 100 mg einﬁggt lich empfohlen, mit einer weiteren Reduktion, falls
erforderlich, von 100 mg ein lich auf 50 mg einmal taglich. Bei Kindern und Jugendlichen
mit CML-CP mit nicht;}-@gischen Nebenwirkungen sollten die Empfehlungen zur
Dosisreduktion fir ha ische Nebenwirkungen, die oben beschrieben sind, befolgt werden.
Falls erforderlich‘so I Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL mit nicht- hdmatologischen

Nebenwirkungen osisreduktion entsprechend den oben beschriebenen Empfehlungen fir
hamatologisch nwirkungen erfolgen.

bis ient untersucht wird, asymptomatisch ist oder der Ausgangswert erreicht ist. Wenn sich
das E¥eignis 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 urspriinglichen 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 urspringlichem
Schweregrad der Nebenwirkung.

Pleurae g&z
WegEg % uraerguss diagnostiziert wurde, ist die Anwendung von Dasatinib zu unterbrechen,



Dosisreduktion bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren und Grapefruitsaft mit Dasatinib
Accordpharma sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn mdglich, sollte eine
alternative Begleitmedikation ohne oder mit einem minimalen Enzymhemmungspotenzial
ausgewahlt werden. Wenn Dasatinib Accordpharma mit einem starken CYP3A4-Inhibitor
verabreicht werden muss, ist eine Dosisreduzierung in Betracht zu ziehen:

. 40 mg taglich bei Patienten, die 140 mg Dasatinib Accordpharma Filmtabletten taglich

einnehmen.

) 20 mg taglich bei Patienten, die 100 mg Dasatinib Accordpharma Filmtabletten téglich
einnehmen.

. 20 mg taglich bei Patienten, die 70 mg Dasatinib Accordpharma Filmtabletten taglich
einnehmen.

Bei Patienten, die Dasatinib Accordpharma 60 mg oder 40 mg taglich einnehmen, sollte
werden, die Dasatinib-Accordpharma-Dosis zu unterbrechen bis der CYP3A4-Inhibit
wird, oder auf das Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehm
niedrigeren Dosis zu wechseln (siehe Fachinformation von Dasatinib Pulver zu ellung einer
Suspension zum Einnehmen). Nach Absetzen des Inhibitors sollte eine Aus %ase von etwa
1 Woche vor Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasatinib Accordphar chgefihrt
werden.

Mit diesen reduzierten Dosen Dasatinib Accordpharma erreicht diama/Q unter der Kurve (Area
under the curve = AUC) in der Regel den Bereich, der ohne CY.P3A4-Inhibitoren beobachtet
wird. Bei Patienten, die starke CYP3A4-Inhibitoren erhalte flr diese Dosisanpassungen
jedoch keine klinischen Daten verfiigbar. Wenn Dasatini rdpharma nach Dosisreduktion
nicht vertragen wird, muss entweder der starke CYP3§ ibitor abgesetzt oder die Behandlung

mit Dasatinib Accordpharma unterbrochen werd hibitor abgesetzt wird. Nach
Absetzen des Inhibitors sollte eine Auswaschp etwa 1 Woche vor Wiederaufnahme der
Behandlung mit Dasatinib Accordpharma dlg(h' rt werden.

Spezielle Patientenpopulationen Q

Altere Menschen ‘

In dieser Patientengruppe wurden ng inisch relevanten altersspezifischen pharmakokinetischen
Unterschiede beobachtet. Fir ¢ nschen sind keine spezifischen Dosisempfehlungen

erforderlich.
g

Leberfunktionsst(‘jrunq
Patienten mit leicht WSiger oder schwerer Leberfunktionsstérung kénnen die empfohlene

Initialdosis erhalt’xe Patienten mit Leberfunktionsstorung ist jedoch Vorsicht bei der
Anwendung vo tinib Accordpharma geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfuﬂﬂi sstérung
Bei%ﬁ‘&t% mit eingeschrankter Nierenfunktion wurden keine klinischen Studien mit Dasatinib

durchgefuhrt (in der Studie mit Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase
warer? Patienten ausgeschlossen, deren Serumkreatininspiegel Giber dem 3-Fachen des oberen
Normalwertes lag, und in den Studien mit Patienten mit CML in der chronischen Phase mit
Resistenz oder Intoleranz gegentber einer vorherigen Therapie mit Imatinib waren Patienten
ausgeschlossen, deren Serumkreatininspiegel iber dem 1,5-Fachen des oberen Normalwertes
lag). Da die renale Clearance von Dasatinib und seinen Metaboliten < 4 % betrdgt, ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion keine Verringerung der Gesamtkorper-Clearance zu
erwarten.

Art der Anwendung
Dasatinib Accordpharma muss oral angewendet werden.




Die Filmtabletten durfen nicht zerdriickt, zerteilt oder gekaut werden, damit die Dosiskonsistenz
erhalten bleibt und um das Risiko einer dermalen Exposition zu minimieren. Sie missen 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+ CML-CP und Ph+ ALL sowie fir erwachsene CML-CP-
Patienten erhéltlich, die keine Tabletten schlucken kénnen.

Dasatinib Accordpharma kann unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen werden und sollte
immer entweder morgens oder abends eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Dasatinib
Accordpharma 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 genannten s&n

Bestandteile. 6

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwen@@

Klinisch relevante Wechselwirkungen

Dasatinib ist Substrat und Inhibitor von Cytochrom P450 (CYP) 3A
Maoglichkeit, dass es zu Wechselwirkungen mit anderen gleichzei
kommt, die hauptsachlich von CYP3A4 metabolisiert werden %r
beeinflussen (siehe Abschnitt 4.5). @

ewendeten Arzneimitteln
Aktivitdt von CYP3A4

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib und Arznei n oder Substanzen, die CYP3A4
stark hemmen (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, ¢in, Clarithromycin, Ritonavir,
Telithromycin, Grapefruitsaft), kann die Dasati%osition erhohen. Daher sollte ein potenter
CYP3A4-Inhibitor bei Patienten, die Dasatinj{e'r ten, nicht gleichzeitig angewendet werden

(siehe Abschnitt 4.5). Q
* ‘ a

Die gleichzeitige Anwendung von D und Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren (z. B.
Dexamethason, Phenytoin, Carbamazéepin, Rifampicin, Phenobarbital oder pflanzliche
Zubereitungen, die Hypericumﬁo tum, auch bekannt als Johanniskraut, enthalten), kann die

Dasatinib-Exposition deut ic@ ingern, so dass moglicherweise ein erhdhtes Risiko eines
Therapieversagens beswb§,
Daher sollten fiir Patie @& ie Dasatinib erhalten, alternative Arzneimittel mit einem geringeren
CYP3A4-Induktipr@zial gewéhlt werden (siehe Abschnitt 4.5).

wendung von Dasatinib und einem CYP3A4-Substrat kann die Exposition
P3A4-Substrat erhdhen. Daher ist besondere Vorsicht geboten bei der
en Anwendung von Dasatinib und CYP3A4-Substraten mit geringer therapeutischer

. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder
oiden (Ergotamin, Dihydroergotamin) (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeiti

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
H,-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 kénnen Patienten mit
leichter, méaRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung 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 Andmie, 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 Blutbil
wochentlich und anschliefend einmal im Monat oder nach klinischer Indikation erstellt
Bei erwachsenen Patienten und Kindern und Jugendlichen mit CML in der chronisch

sollte in den ersten 12 Wochen alle 2 Wochen ein komplettes Blutbild erstellt wer nach alle
3 Monate oder nach klinischer Indikation. Bei Kindern und Jugendlichen mitP , die mit
Dasatinib in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden, sollt ginn jeder

Wahrend der Konsolidierungsblocke der Chemotherapie, sollte alle z e bis zur Genesung
ein komplettes Blutbild erstellt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4, suppression ist im
Allgemeinen reversibel und l&sst sich in der Regel durch zeitweil setzen von Dasatinib
oder eine Dosisreduktion behandeln.

Blutungen @
Bei Patienten mit CML in der chronischen Phase (n= n bei 5 Patienten (1 %) unter
Dasatinib Blutungen vom Grad 3 oder 4 auf. Beio% ten in fortgeschrittenen Stadien der CML,

die die empfohlene Dosis Dasatinib erhielten (\y y traten in klinischen Studien bei 1 % der
Patienten schwere Blutungen im zentralen vensystem (ZNS) auf. Ein Fall verlief todlich und
war mit Thrombozytopenie vom Grad 4 Allgemeinen Toxizitatskriterien (CTC,
Common Toxicity Criteria) assoziierf. intestinalblutungen vom Grad 3 oder 4 traten bei

6 % der Patienten in fortgeschritten \ en der CML auf und erforderten im Allgemeinen eine
Unterbrechung der Behandlun unéu transfusionen. Andere Blutungen vom Grad 3 oder

4 wurden bei 2 % der Patiente;\‘n‘o tgeschrittenen Stadien der CML beobachtet. Bei diesen
Patienten waren die meistq@.l gen typischerweise mit Thrombozytopenie vom Grad 3 oder
4 assoziiert (siehe Absch . Zusétzlich weisen In-vitro- und In-vivo-

Thrombozytenunters n darauf hin, dass die Behandlung mit Dasatinib die
Thrombozytenaktivi reversibel beeinflusst.

N\

Vorsicht ist% , wenn Patienten thrombozytenfunktionshemmende oder gerinnungshemmende
i

Chemotherapie und je nach klinischer Indikation ein komplettes Blutbildf et werden.
Y/

Arzneimit ehmen missen.

?3
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Flussigkeitsretention

Dasatinib geht mit Fllssigkeitsretention einher. In der klinischen Studie der Phase 11 bei Patienten
mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase wurde nach einer Beobachtungsdauer von
mindestens 60 Monaten eine Flissigkeitsretention vom Grad 3 oder 4 in der Behandlungsgruppe
mit Dasatinib bei 13 Patienten (5 %) und in der Behandlungsgruppe mit Imatinib bei 2 Patienten
(1 %) berichtet (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 Flussigkeitsretention 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 enen
Husten entwickeln, sollte eine Thorax-Rontgenkontrolle durchgefiihrt werden. Pl rgusse vom
Grad 3 oder 4 kdnnen eine Thorakozentese und Sauerstoffbehandlung erforder achen. Félle
von Flussigkeitsretention wurden tblicherweise durch unterstiitzende MaR einschliellich

Diuretika und die kurzzeitige Gabe von Steroiden behandelt (siehe Abs 4.2 und 4.8). Bei
Patienten ab 65 Jahren und alter ist das Auftreten von Pleuraerguss, D % Husten,
Perikarderguss und kongestiver Herzinsuffizienz wahrscheinlicher Qj geren Patienten und
sie sollten engmaschig Uberwacht werden. Es wurden auch Falle %‘} ylothorax bei Patienten
mit Pleuraerguss berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) %9?

PAH (prékapillare pulmonale arterielle HypertonLe, durch Katheterisierung der rechten
Herzhélfte) wurde in Zusammenhang mit einer D bbehandlung berichtet (siehe

Abschnitt 4.8). Dabei war PAH nach Behandlun %

Jahr Behandlung mit Dasatinib aufgetreten. \

nn bis einschlieRlich nach mehr als einem

Die Patienten sollten vor Beginn einer @ung mit Dasatinib auf Anzeichen und Symptome
einer zugrundeliegenden kardiopul N Erkrankung untersucht werden. Bei jedem Patienten,
der Symptome einer Herzerkranku fweist, sollte zu Behandlungsbeginn eine
Echokardiographie durchgefu erden und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine kardiale
oder pulmonale Erkranku éne Echokardiographie in Erwégung zu ziehen. Patienten, die
nach Behandlungsbegin@gnoe und Miidigkeit entwickeln, sollten hinsichtlich haufiger
Ursachen, einschlieRli uraerguss, Lungenédem, Anamie oder Lungeninfiltration, untersucht
werden. In Uberdn@ung mit den Empfehlungen zum Behandlungsmanagement von nicht-
nwirkungen (siehe Abschnitt 4.2) sollte die Dasatinib-Dosis reduziert oder

Wenif sich PAH bestatigt, sollte Dasatinib dauerhaft abgesetzt werden. Nachfolgeuntersuchungen
sollten gemaR den Standardrichtlinien durchgefiihrt werden. Bei mit Dasatinib behandelten
Patienten mit PAH wurden nach Absetzen der Therapie mit Dasatinib VVerbesserungen der
hdmodynamischen und klinischen Parameter beobachtet.
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QT-Verléngerung

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Dasatinib die kardiale ventrikulare Repolarisation (QT-
Intervall) verlangern kann (siehe Abschnitt 5.3). In der Phase-111-Studie bei neu diagnostizierter
CML in der chronischen Phase mit 258 Patienten, die mit Dasatinib behandelt wurden, und mit
258 Patienten, die mit Imatinib behandelt wurden, wurde nach einer Beobachtungsdauer von
mindestens 60 Monaten bei 1 Patienten (< 1 %) in jeder Gruppe eine QTc-Verlangerung als
Nebenwirkung berichtet. Die mediane Abweichung des QTcF vom Ausgangswert lag bei 3,0 msec
bei den mit Dasatinib behandelten Patienten im Vergleich zu 8,2 msec bei den mit Imatinib
behandelten Patienten. Bei einem Patienten (< 1 %) in jeder Gruppe kam es zu einem QTcF von
> 500 msec. Bei 865 Leukamie-Patienten, die in klinischen Studien der Phase Il mit Dasatinib
behandelt wurden, betrug die mittlere Abweichung vom Ausgangswert des QTc-Intervalls
(herzfrequenzkorrigiertes QT-Intervall nach Fridericia (QTcF)) 4-6 msec; das obere

95 %-Konfidenzintervall fur alle mittleren Abweichungen vom Ausgangswert betrug < 7

(siehe Abschnitt 4.8).

Von den 2.182 Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegentiber einer vorherigen T% mit
Imatinib, die Dasatinib in klinischen Studien erhalten haben, wurde bei 15 Patiente eine
QTc-Verlangerung als Nebenwirkung berichtet. Bei 21 dieser Patienten (1 % ueinem
QTcF von > 500 msec. \

kann, mit VVorsicht angewendet werden. Hierzu zahlen Patienten mit amie oder
Hypomagnesidmie, Patienten mit kongenitalem long-QT- Syndro e Patienten, die
Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel einnehmen, die zu Verlangerung flhren, oder
die eine kumulativ hochdosierte Anthrazyklintherapie erhal ne Hypokallamle oder
Hypomagnesidmie sollte vor der Anwendung von DasatQ rigiert werden.

Dasatinib sollte bei Patienten, bei denen eine QTc-Verlangerung aufg |st oder auftreten
Z@I

Kardiale Nebenwirkungen

Dasatinib wurde in einer randomisierten innlscN d|e bei 519 Patienten mit neu
diagnostizierter CML in der chronischen Phasg untersucht, in die Patienten mit friiherer
Herzerkrankung eingeschlossen waren. enten, die Dasatinib eingenommen hatten, wurden
als kardiale Nebenwirkungen kongesti zinsuffizienz/kardiale Dysfunktion, Perikarderguss,
Arrhythmien, Palpitationen, QT-V N ung und Myokardinfarkt (auch mit tédlichem Ausgang)

berichtet

Kardiale Nebenwirkungen tr ei Patienten mit Risikofaktoren oder kardialen
Vorerkrankungen haufige tienten mit Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes) oder kardiale krankungen (z. B. friherer perkutaner Eingriff am Herzen,
dokumentierte Erkran x er Herzkranzgefalie), sollten sorgfaltig auf klinische Anzeichen oder
Symptome einer @1 Dysfunktion wie Brustkorbschmerz, Atemnot und Diaphorese
uberwachtwer

Falls sich tige kllnlsche Anzeichen oder Symptome entwickeln, wird den Arzten empfohlen,
die Anxﬁr:9 g von Dasatinib zu unterbrechen und die Notwendigkeit einer alternativen CML-
spe n Behandlung zu erwégen. Nach Abklingen der Nebenwirkungen sollte vor der
Wiedéraufnahme der Behandlung mit Dasatinib eine funktionelle Beurteilung erfolgen. Die
Behandlung mit Dasatinib kann bei leichten/méaBigen Nebenwirkungen (< Grad 2) mit der
urspriinglichen Dosis und bei schweren Nebenwirkungen (> Grad 3) mit reduzierter Dosis wieder
aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2). Patienten, die die Behandlung fortsetzen, sollten
periodisch tberwacht werden.

Patienten mit unkontrollierten oder signifikanten Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden nicht in die
klinischen Studien eingeschlossen.
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Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden mit thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) in
Verbindung gebracht, einschlieBlich Einzelfallberichten zu Dasatinib (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
bei einem Patienten, der Dasatinib erhdlt, Labor- oder klinische Befunde auftreten, welche mit
einer TMA in Verbindung stehen, sollte die Behandlung mit Dasatinib abgebrochen werden und
die TMA einschliefllich der ADAMTS13-Aktivitat und anti-ADAMTS13-Antikérper sorgfaltig
Uberpruft werden. Wenn anti-ADAMTS13-Antikorper in Verbindung mit einer niedrigen
ADAMTS13-Aktivitat erhoht sind, sollte die Behandlung mit Dasatinib nicht fortgesetzt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Trager dieses Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung
aufgetreten, nachdem sie BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige Falle
flhrten zu akutem Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig machten oder zum Tod fiihrten. @
Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Dasatinib auf eine HBV-Infektion f%
untersucht werden. Vor Einleitung der Behandlung bei Patienten mit positiver He[% -
Serologie (einschliellich jener mit aktiver Erkrankung) sollten Experten fur e% ankungen
und fur die Behandlung von Hepatitis B zurate gezogen werden; dies sollte i Patienten
erfolgen, die wéahrend der Behandlung positiv auf eine HBV -Infektion g werden. HBV-
Tréager, die mit Dasatinib behandelt werden, sollten wéhrend der Behan und uber einige
Monate nach Ende der Therapie engmaschig beziiglich der Anzeich mptome einer
aktiven HBV-Infektion Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung bei Kindernﬂ&uqendlichen

In padiatrischen Studien mit Dasatinib bei Imatinib-resis -intoleranten Ph+ CML-CP
Kindern und Jugendlichen und bei nicht vorbehandelt rn und Jugendlichen mit Ph+ CML-
CP wurden nach mindestens 2-jahriger Behandl ahdlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse im Zusammenhang mit Knochenwa nd Entwicklung bei 6 Patienten (4,6 %)
berichtet. Bei einem Patienten war die Intensigat schwerwiegend (Wachstumsverzdgerung von
Grad 3). Diese 6 Falle schlossen Félle v 3’gégertem Epiphysenschluss, Osteopenie,
Wachstumsverzégerung und Gynékqm in (siehe Abschnitt 5.1). Diese Ergebnisse sind im
Zusammenhang mit chronischen Erk gen wie CML schwer zu interpretieren und erfordern
eine langfristige Nachbeobachtun

In padiatrischen Studien mj@tinib in Kombination mit Chemotherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit neu d% izierter Ph+ ALL wurden nach maximal 2 Jahren Behandlung bei
einem Patienten (0,6 % ndlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit
Knochenwachstum&\twicklung berichtet. Dieser Fall war eine Osteopenie von Grad 1.

In klinischen ien wurde bei mit Dasatinib Accord behandelten Kindern und Jugendlichen eine
Wachstu 0gerung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Kindern und Jugendlichen wird eine
UberwaQu des Knochenwachstums und der Entwicklung empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

2-Propanol
Dieses Arzneimittel enthalt 2-Propanol (Ph.Eur.) als Rlckstand aus dem Herstellungsprozess.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Dasatinib erh6hen kénnen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Dasatinib ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige
Anwendung von Dasatinib und Arzneimitteln oder Substanzen, die CYP3A4 stark hemmen (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Ritonavir, Telithromycin,
Grapefruitsaft), kann die Dasatinib-Exposition erhdhen. Daher sollte bei Patienten, die einen
potenten CYP3A4-Inhibitor systemisch verabreicht bekommen, Dasatinib nicht gleichzeitig
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

In klinisch relevanten Konzentrationen betragt die Plasmaproteinbindung von Dasatinib ungeféahr
96 % basierend auf In-vitro-Experimenten. Es wurden keine Studien zur Bewertung der Dasatinib-
Interaktion mit anderen proteingebundenen Arzneimitteln durchgeftuihrt. Das Potenzial zur
Verdrangung und deren Klinische Relevanz sind nicht bekannt.

Wenn Dasatinib nach 8-maliger téglicher abendlicher Anwendung von 600 cin, einem
potenten CYP3A4-Induktor, gegeben wurde, verringerte sich die AUC von b um 82 %.
Andere Arzneimittel, die eine CYP3A4-Aktivitat induzieren (z. B. Dexae on, Phenytoin,

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Dasatinib verringern kénnen 6
WI

Carbamazepin, Phenobarbital oder pflanzliche Zubereitungen, die Hy perforatum, auch
bekannt als Johanniskraut, enthalten) kénnen ebenfalls den Stoffweghséhanregen und die
Plasmakonzentration von Dasatinib verringern. Daher wird von gleichzeitigen Anwendung
potenter CYP3A4-Induktoren und Dasatinib abgeraten. Fur P§ent , bei denen Rifampicin oder

andere CYP3A4-Induktoren angezeigt sind, sollten alternatj zneimittel mit geringerem
Enzyminduktionspotenzial verwendet werden. Die glei ige Anwendung von Dexamethason,
einem schwachen CYP3A4-Induktor, mit Dasatinib i 0. Bei der gleichzeitigen Anwendung
von Dexamethason ist abzusehen, dass die AUC asatinib um etwa 25 % abnimmt, was
wabhrscheinlich klinisch nicht von Bedeutung i %

Histamin-2-Antagonisten und Protonen 2nihhibitoren
Die langfristige Hemmung der Magensg kretion durch H,-Antagonisten oder
Protonenpumpeninhibitoren (z. B. E idin und Omeprazol) fihrt wahrscheinlich zu einer

verringerten Dasatinib-Exposition. iner Einzeldosisstudie mit gesunden Probanden fihrte die

Anwendung von Famotidin 10_Stunden vor einer Einzeldosis Dasatinib zu einer Verringerung der
Dasatinib-Exposition um 1*9 einer Studie mit 14 gesunden Probanden fihrte die
Anwendung einer einzel mg-Dosis von Dasatinib 22 Stunden nach einer 4-tagigen
40-mg-Dosis von Om im Steady-State zu einer Verringerung der AUC von Dasatinib um
43 % und der C.¢ V@n'WRasatinib um 42 %. Bei Patienten, die mit Dasatinib behandelt werden,
sollte statt H,- isten oder Protonenpumpeninhibitoren die Verwendung von Antazida in
erden (siehe Abschnitt 4.4).

gesuRden Probanden waren nach der gleichzeitigen Anwendung von Aluminiumhydroxid-
/Magnesiumhydroxid-Antazida und Dasatinib die AUC einer Einzeldosis Dasatinib um 55 % und
die Cpax Um 58 % reduziert. Wenn aber Antazida 2 Stunden vor einer Einzeldosis Dasatinib
Accordpharma gegeben wurden, ergaben sich keine relevanten VVeréanderungen der Dasatinib-
Konzentration oder -Exposition. Antazida kdnnen also bis 2 Stunden vor oder ab 2 Stunden nach
Dasatinib angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Dasatinib verdndert werden kdnnen

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib und einem CYP3A4-Substrat kann die Exposition
gegenuber dem CYP3A4-Substrat erhéhen. In einer Studie mit gesunden Probanden stiegen nach
einer Einzeldosis von 100 mg Dasatinib die AUC und die C.-Exposition von Simvastatin,
einem bekannten CYP3A4-Substrat, um 20 bzw. 37 %. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
der Effekt nach mehrfacher Dosierung von Dasatinib groRer ist. Deshalb sollten CYP3A4-
Substrate mit bekanntermafen geringer therapeutischer Breite (z. B. Astemizol, Terfenadin,
Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Ergotalkaloide [Ergotamin, Dihydroergotamin]) bei
Patienten, die Dasatinib erhalten, mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
In-vitro-Studien zeigen ein mdgliches Risiko einer Interaktion mit CYP2C8-Substraten, wie z. B.
Glitazonen, auf.

Kinder und Jugendliche @Q

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefih

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit 6

Frauen im gebdrfahigen Alter/Verhitung bei Mannern und Frauen
Sowohl sexuell aktive Manner als auch Frauen im gebarfahigen Alter m E? ahrend der

Behandlung mit Dasatinib eine sehr zuverlassige Methode der Schwan ftsverhitung
anwenden.

Schwangerschaft

Basierend auf Erfahrungen aus der Anwendung am Mensch
kongenitale Missbildungen einschlief§lich Defekte des N rs hervorruft. Die Anwendung von
Dasatinib in der Schwangerschaft kann schadliche ph gische Effekte auf den F6tus haben.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduki; X1zItat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Dasatinib darf nicht wahrend der Schwangerscﬁ@wendet werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Patientin erfordert eine Behandl&qg‘m Dasatinib. Bei einer Anwendung von

Dasatinib wahrend der Schwangerschaftﬁ@g e Patientin (ber die potenziellen Risiken fiir den
Fotus aufgeklart werden

teht der Verdacht, dass Dasatinib

0

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende/ein &te Informationen zur Exkretion von Dasatinib in die
Muttermilch von Menscha@ eren. Physikalisch-chemische und die verfugbaren
pharmakodynamischendt ogischen Daten lassen darauf schlieRen, dass Dasatinib in die
Muttermilch lbergeht s ein Risiko fir Sduglinge nicht ausgeschlossen werden kann.
Wahrend der Beha mit Dasatinib sollte das Stillen eingestellt werden.

Fertilitat Q\

In Tierstu 'Qurde die Fertilitat mannlicher und weiblicher Ratten durch die Behandlung mit

Dasatinid nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 5.3). Arzte und medizinisches Fachpersonal sollten
apali atienten im zeugungsfahigen Alter tber die mdglichen Auswirkungen von Dasatinib

ma
auf,%ﬁuchtbarkeit beraten. Diese Beratung kann die Uberlegung einer Spermakonservierung
beinhalten.

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

Dasatinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass wéahrend der Behandlung mit Dasatinib
Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl oder unscharfes Sehen auftreten kénnen. Daher ist beim
Fahren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unten beschriebenen Daten spiegeln die Exposition gegeniiber Dasatinib als Monotherapie bei
allen in Kklinischen Studien getesteten Dosen wider (n=2.900), einschliefllich 324 erwachsene
Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase, 2.388 erwachsene Patienten
mit Imatinib-resistenter oder -intoleranter chronischer oder fortgeschrittener CML oder Ph+ ALL
und 188 Kinder und Jugendliche.

Bei den 2.712 erwachsenen Patienten mit CML in der chronischen Phase, CML in der
fortgeschrittenen Phase oder Ph+ ALL betrug die mediane Therapiedauer 19,2 Monate (Bereich
0 bis 93,2 Monate). In einer randomisierten Studie bei Patienten mit neu diagnostizierter CML in
chronischer Phase betrug die mediane Therapiedauer etwa 60 Monate. Die mediane
Therapiedauer betrug bei 1618 erwachsenen Patienten mit CML in der chronischen Pha

29 Monate (Bereich 0 bis 92,9 Monate). Die mediane Therapiedauer bei 1.094 erwac

Patienten mit CML oder Ph+ ALL betrug 6,2 Monate (Bereich 0 bis 93,2 Monate)

188 Patienten in padiatrischen Studien betrug die mediane Therapiedauer 26,3 e (Bereich
0 bis 99,6 Monate). In der Untergruppe von 130 Kindern und Jugendlichen L in der
chronischen Phase, die mit Dasatinib behandelt wurden, betrug die medi é{’erapiedauer

42,3 Monate (Bereich 0,1 bis 99,6 Monate).

Bei der Mehrheit der mit Dasatinib behandelten Patienten traten zlirgéndeinem Zeitpunkt
Nebenwirkungen auf. In der Gesamtpopulation von 2.712 mit Dasatifiib behandelten Patienten
traten bei 520 Patienten (19 %) Nebenwirkungen auf, die z bruch der Behandlung fuhrten.

Das Gesamt-Sicherheitsprofil von Dasatinib bei Kin Jugendlichen mit Ph+ CML-CP
war, unabhéngig von der Formulierung, mit demsfe achsenen vergleichbar, mit der
Ausnahme, dass bei Kindern und Jugendlichenerichte von Perikarderguss, Pleuraerguss,
Lungenddem oder pulmonaler Hypertonie aufitraten. VVon den 130 mit Dasatinib behandelten
Kindern und Jugendlichen mit CML-CP i 2 (1,5 %) Kindern Nebenwirkungen auf, die
zum Abbruch der Behandlung fiihrtep. Os

Tabellarische Auflistung der Nebe@hnqen
Die folgenden Nebenwirkunge it Ausnahme der abweichenden Laborwerte, wurden bei

Patienten berichtet, die im von klinischen Studien mit Dasatinib als Monotherapie und
nach Markteinfihrung béha wurden (Tabelle 5). Diese Reaktionen werden nach
Systemorganklassen figkeit aufgefuihrt. Haufigkeiten werden wie folgt definiert: sehr
héaufig (= 1/10); ha 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,

< 1/1.000); nich nt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nach Markteinfihrung

nicht abschat .
Innerhalb jeder Maufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angege

Ta%: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen (dazu gehoren 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 Félle mit tédlichem Ausgang)

Nicht bekannt |Hepatitis-B-Reaktivierung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Myelosuppression (einschlief3lich Anadmie, Neutropenie, Thrombozytopenie)

Haufig Febrile Neutropenie
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Gelegentlich  |[Lymphadenopathie, Lymphopenie

Selten Aplasie der roten Zelllinie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich  [Uberempfindlichkeit (einschlief3lich Erythema nodosum)
Selten IAnaphylaktischer Schock

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich  [Hypothyreose

Selten Hyperthyreose, Thyreoiditis
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig Appetitstorungen @, Hyperurikdmie

Gelegentlich  [Tumorlysesyndrom, Dehydratation, Hypalbuminadmie, Hypercholesterindmie
Selten Diabetes mellitus
Psychiatrische Erkrankungen ~

Haufig Depression, Schlaflosigkeit ~»
Gelegentlich  |JAngst, Verwirrtheitszustand, Affektlabilitat, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerz

Haufig Neuropathie (einschlieRlich peripherer Neuropathie), Bero Welt
Dysgeusie, Somnolenz \
Gelegentlich  [ZNS-Blutungen *°, Synkope, Tremor, Amnesie, G&)ﬁchtsstorung

Selten Zerebrovaskularer Insult, transitorische ischdmisch ken, Krampfanfélle,
Optikusneuritis, Fazialisparese, Demenz, Ataxi
Augenerkrankungen

Haufig Sehstérungen (dazu gehdren beeintrachtigtes SéHvermogen, unscharfes Sehen
und reduzierte Sehschérfe), trockene Ap&

Gelegentlich  [Beeintrachtigung des Sehvermégens, 8¥ddéhautentziindung, Photophobie,
erhohte Trénensekretion

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrmtl;s (\ 4

Haufig Tinnitus

Gelegentlich  [Schwerhorigkeit, Vertigo \

Herzerkrankungen

Haufig Kongestive Herzins z/kardiale Dysfunktion *¢, Perikarderguss¥,
Herzrhythmusstorlﬁ' (elnschllethh Tachykardle) Palpitationen

Gelegentlich  [Myokardinfar mit tédlichem Ausgang) *, QT-Verlangerung im
Elektrokagdio *, Perikarditis, ventrikulare Arrhythmie (einschlieRlich

ventrikulagwTachykardie), Angina pectoris, Kardiomegalie, anormale T-Welle

im

Elsm diogramm, erhdhter Troponinwert

Selten JIfhonale, Myokarditis, akutes Koronarsyndrom, Herzstillstand, PR-
ngerung im Elektrokardiogramm, koronare Herzkrankheit,

europerikarditis

orhofflimmern/Vorhofflattern

- paufi Blutung *¢
Haufig V" Hypertonie, Flush
ntlich  |Hypotonie, Thrombophlebitis, Thrombose
Iten Tiefe Beinvenenthrombose, Embolie, Livedo reticularis
Nicht bekannt |Thrombotische Mikroangiopathie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Pleuraerguss *, Dyspnoe

Haufig Lungenddem *, pulmonale Hypertonie *, Lungeninfiltration, Pneumonitis,
Husten

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
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Haufig Gastrointestinalblutung *, Kolitis (einschliel3lich neutropenischer Kolitis),
Gastritis, Schleimhautentziindungen (einschlie3lich Mukositis/Stomatitis),
Dyspepsie,

abdominale Distension, Obstipation, Erkrankungen der Mundschleimhdute
Gelegentlich  [Pankreatitis (einschliellich akuter Pankreatitis), Ulkus des oberen
Gastrointestinaltrakts, Osophagitis, Aszites *, Analfissur, Dysphagie,
gastrodsophageale Refluxkrankheit

Selten Eiweildverlustsyndrom, lleus, Analfistel

Nicht bekannt [tddliche Gastrointestinalblutung *

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich  Hepatitis, Cholezystitis, Cholestase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Hautausschlag ©
Haufig Alopezie, Dermatitis (einschlielRlich Ekzem), Pruritus, Akne, trocke ;
Urtikaria, Hyperhidrose P

Gelegentlich  |[Neutrophile Dermatose, Lichtempfindlichkeit, Pigmentierungs ?@
Pannikulitis, Hautulzera, bullése Erkrankungen, Nagelerkr en, palmar-

plantares \
Erythrodysasthesie-Syndrom, Stérung des Haarwuchs
Selten Leukozytoklastische Vaskulitis, Hautfibrose

Nicht bekannt [Stevens-Johnson-Syndrom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankun ) o

Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystemsvﬁ

Haufig Arthral?(e Myalgie, Muskelschwache I\/Qku skeletale Steifheit,
Muskelkrampfe

Gelegentlich ~ [Rhabdomyolyse, Osteonekrose, Mu @z[’mdung, Tendonitis, Arthritis

Selten Verzogerter Epiphysenschluss”, WachStwmsverzdgerung”

Erkrankungen der Nieren und Harnwege + & \ «
Gelegentlich  [Niereninsuffizienz (emsch\@‘l\llerenversagen), haufiger Harndrang,

Proteinurie
Nicht bekannt [Nephrotisches Syndroni\ v
Schwangerschaft, Wochenbett un inatale Erkrankungen

Selten |Abort
Erkrankungen der Geschlech e und der Brustdrise
Gelegentlich |Gynakom§stie§S.B'rung der Menstruation

Allgemeine Erkrankungemund’Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Peripher em', Fatigue, Fieber, Gesichtsodem’

Haufig ASE chmerzen, Brustkorbschmerz, generalisiertes Odem*¥, Schiittelfrost
Gelegentlich  [Unwwehisein, anderes Oberflachenodem!

Selten _[Bestérter Gang
ne \‘

Untersuchu

Héufigr& ewichtsverlust, Gewichtszunahme

Gelegentf Erhohte Kreatinphosphokinasespiegel, erhdhter Wert der Gamma-Glutamyl-

Transferase

Venrletauhg, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

[Kontusion

zahlen verminderter Appetit, vorzeitiges Sattigungsgefuhl, vermehrter Appetit.

® Dazu zahlen Blutung des zentralen Nervensystems, zerebrales Hamatom, zerebrale Hamorrhagien,
extradurales Himatom, intrakraniale Hadmorrhagien, hdmorrhagischer Insult, subarachnoidale
H&morrhagien, subdurales Hamatom und subdurale Hadmorrhagien.

¢ Dazu z&hlen erhdhte 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.
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¢ Dazu z&hlen Arzneimitteldermatitis, Erythem, Erythema multiforme, Erythrose, schuppender
Hautausschlag, generalisiertes Erythem, Genitalausschlag, Hitzeausschlag, Milia, Miliaria, pustulére
Psoriasis, fliichtiger Ausschlag, erythemattses Exanthem, follikuldres Exanthem, generalisiertes
Exanthem, makultdses Exanthem, makulopapulses Exanthem, papuldses Exanthem, juckendes
Exanthem, pustuldses Exanthem, vesikulares Exanthem, Schalung der Haut, Hautreizung, toxischer
Hautausschlag, Urticaria vesiculosa, und vaskuldrer Ausschlag.

fNach Markteinfiihrung wurden Einzelfélle von Stevens-Johnson-Syndrom berichtet. Es konnte nicht
ermittelt werden, ob diese mukokutanen Nebenwirkungen in direktem Zusammenhang mit Dasatinib

oder mit Be?leitmedikationen standen. )
¢ Muskuloskelettale Schmerzen wahrend oder nach Beendigung der Behandlung.
" In padiatrischen Studien wurde die Haufigkeit mit 'haufig™ berichtet.
' Gravitationsddem, lokalisiertes Odem, peripheres Odem.

J Bindehautodem, Augenddem, Augenschwellung, Augenlidédem, Gesichtsodem, Lippenddem,
Makuladdem, Mundédem, orbitales Odem, periorbitales Odem, Gesichtsschwellung. Q

k Uberlastung des Fliissigkeitshaushalts, Flissigkeitsretention, gastrointestinales Odem, genﬂ iertes
Odem, periphere Schwellung, Odem, Odem aufgrund von Herzkrankheit, perinephriti
post-prozedurales Odem, viszerales Odem.

' Genitalschwellung, Odem an der Inzisionsstelle, Genitalédem, Penisodem schwellung,

Skrotalédem, Hautschwellung, Hodenschwellung, vulvovaginale Schwellung.
* Fur zusétzliche Details siehe Abschnitt “Beschreibung ausgewahlter Nebenwi en’

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen QQ

Myelosuppression

Die Behandlung mit Dasatinib wird mit Anamie, Neutropenie un mbozytopenie in
Verbindung gebracht. Diese Nebenwirkungen treten bei Patienten mit CML in fortgeschrittenen
Stadien oder mit Ph+ ALL friher und h&ufiger auf als bei C@ der chronischen Phase (siehe
Abschnitt 4.4).

rguss,

Blutungen ’QQ

Arzneimittelbedingte Blutungen, von Petechien pistaxis bis hin zu Gastrointestinalblutung
und ZNS-Blutungen vom Grad 3 oder 4, Wur%bel Patienten, die Dasatinib einnahmen, berichtet

(siehe Abschnitt 4.4). \Q
QS
Flussigkeitsretention \

Verschiedene Nebenwirkungeg wi@uraerguss, Aszites, Lungenddem und Perikarderguss mit

oder ohne Oberflichenddem sich unter dem Begriff , Fliissigkeitsretention
zusammenfassen. Nach il\‘e bachtungsdauer von mindestens 60 Monaten in der Studie bei
neu diagnostizierter C i r chronischen Phase beinhalteten die mit Dasatinib in

Zusammenhang stehe ebenwirkungen zur Flissigkeitsretention Pleuraerguss (28 %),
Oberflachentdem ), pulmonale Hypertonie (5 %), generalisiertes Odem (4 %) und
Perikarderguss ongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion und Lungenddem

wurden bei er Patienten berichtet.

Die kumuli Qéufigkeit eines mit Dasatinib in Zusammenhang stehenden Pleuraergusses (alle
Grade) Jetrug Uber die Zeit hinweg 10 % nach 12 Monaten, 14 % nach 24 Monaten, 19 % nach
36 n, 24 % nach 48 Monaten und 28 % nach 60 Monaten. Bei insgesamt 46 mit Dasatinib
behaidelten Patienten trat rezidivierender Pleuraerguss auf. 17 Patienten hatten 2 separate
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).
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Der Pleuraerguss war Ublicherweise 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 und bei 30 (41 %) Dosisreduktionen. Zusétzlich erhielten 34 (47 %)
Diuretika, 23 (32 %) erhielten Corticosteroide und 20 (27 %) erhielten sowohl Corticosteroide als
auch Diuretika. Bei neun (12 %) Patienten wurde eine Pleurapunktion durchgefuhrt.

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

Ein Pleuraerguss beeintrachtigte nicht das Ansprechen der Patienten auf die Behandlung. Unter den
mit Dasatinib behandelten Patienten mit Pleuraerguss erreichten 96 % eine bestéatigte komplette
zytogenetische Remission (cCCyR, confirmed complete cytogenetic response), 82 % erreichten
eine gute molekulare Remission (MMR), und 50 % erreichten MR4.5 trotz Dosisunterbrech

oder Dosisanpassung.

Weitere Informationen tiber Patienten mit CML in der chronischen Phase und in fortg enen
Stadien der CML oder mit Ph+ ALL siehe Abschnitt 4.4.

Es wurden Félle von Chylothorax bei Patienten mit Pleuraerguss berichtet. 'n% e von
Chylothorax klangen nach Absetzen, Unterbrechung oder Dosisreduktion VE\ tinib ab, aber
die meisten Falle erforderten auch eine zusatzliche Behandlung. Q@

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) Q
PAH (prékapillare pulmonale arterielle Hypertonie, bestatigt dur eterisierung der rechten
Herzhélfte) wurde in Zusammenhang mit einer Dasatinibbehagdlung berichtet. Dabei war PAH
nach Behandlungsbeginn bis einschlielich nach mehr als ei Jahr Behandlung mit Dasatinib
aufgetreten. Die Patienten, bei denen wahrend der Dasati ndlung PAH berichtet wurde,
nahmen h&ufig gleichzeitig weitere Arzneimittel ein zusatzlich zur zugrundeliegenden
Malignitat an Komorbiditaten. Bei Patienten mit4, rden nach Absetzen von Dasatinib
Verbesserungen der hamodynamischen und klihi Parameter beobachtet.

QT-Verlangerung \
In der Phase-111-Studie bei Patienten migneMdiagnostizierter CML in der chronischen Phase trat
nach einer Beobachtungsdauer von i ens 12 Monaten bei einem der mit Dasatinib

behandelten Patienten (< 1 %) ein @T cH-Wert > 500 msec auf. Nach einer Beobachtungsdauer von
mindestens 60 Monaten wurde Bgi k€inem weiteren Patienten ein QTcF-Wert > 500 msec
berichtet. In funf Klinisch ien der Phase Il bei Patienten mit Resistenz oder Intoleranz
gegeniber einer vorheri rapie mit Imatinib wurden wiederholt Basis-EKGs und zu vorher
festgelegten Zeitpunk %ﬂrend der Behandlung EKGs aufgezeichnet und zentral fir

865 Patienten ausge@, die zweimal taglich 70 mg Dasatinib erhielten. Das QT-Intervall
wurde nach der icia-Formel frequenzkorrigiert. Zu allen Zeitpunkten an Tag 8 der
Behandlung die mittlere Abweichung vom Ausgangswert im QTcF-Intervall 4-6 msec, mit
einem obe %-Konfidenzintervall von < 7 msec. Von den 2.182 Patienten mit Resistenz oder
nuber einer vorherigen Therapie mit Imatinib, die Dasatinib in klinischen Studien
erh en, wurde bei 15 Patienten (1 %) eine QTc-Verlangerung als Nebenwirkung berichtet.
Bei%tienten (1 %) kam es zu einem QTcF von > 500 msec (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiale Nebenwirkungen

Patienten mit Risikofaktoren oder kardialen VVorerkrankungen sollten sorgfaltig auf klinische
Anzeichen oder Symptome einer kardialen Dysfunktion Giberwacht 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 fuhrten zu akutem Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine
Lebertransplantation notwendig machten oder zum Tod fihrten (siehe Abschnitt 4.4).
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In der Dosisoptimierungsstudie der Phase 111 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
wurden, als bei Patienten, die zweimal taglich 70 mg Dasatinib erhielten. Myelosuppression
wurde ebenfalls in der Behandlungsgruppe mit 100 mg einmal taglich seltener berichtet (siehe
Abweichende Laborwerte weiter unten). Die mediane Behandlungsdauer in der Gruppe mit

100 mg einmal taglich betrug 37 Monate (Bereich 1-91 Monate). Die kumulierten Haufigkeiten
ausgewahlter Nebenwirkungen, die bei der Anfangsdosis 100 mg einmal taglich berichtet wurden,
sind in Tabelle 6a dargestellt.

Tabelle 6a: Auswahl der in einer Phase-111-Dosisoptimierungsstudie berichteten
Nebenwirkungen (Imatinib intolerante oder resistente CML in der chronig@

Phase)? ~
Minimum 2 Jahre | Minimum 5 Jahre | Mini Jahre
Beobachtungsdauer | Beobachtungsdauer | B ungsdauer
Alle Alle
Grade Grad 3/4 Grade Grad 3/4 ade Grad 3/4
Gebrauchliche Prozent ( %) der Pati
Bezeichnung
Diarrhoe 27 2 28 28 2
Flussigkeitsretention 34 4 42 /lﬁ 48 7
Oberflachenddem 18 0 21 \ 0 22 0
Pleuraerguss 18 2 24@ 4 28 5
Generalisiertes Odem 3 0 0 4 0
Perikarderguss 2 1 1 3 1
Pulmonale Ny Q
Hypertonie 0 0 0 0 2 1
Blutung 11 ,( 11 1 12 1
Gastrointestinale
Blutung 2 ‘;(V 2 . 2 1
2 Ergebnisse der Phase-I| I-Dosisoptimfeg?ﬁudie aus der Population mit der empfohlenen
Anfangsdosis 100 mg einmal téglicl‘(g 5))
In der Phase-I11-Dosisoptimi studie bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien der CML oder

mit Ph+ ALL betrug die
CML, 3 Monate in der
Blastenkrise der CM
Anfangsdosis 140

Behandlungsdauer 14 Monate in der akzelerierten Phase der
chen Blastenkrise der CML, 4 Monate in der lymphatischen
3 Monate bei Ph+ ALL. Ausgewéhlte Nebenwirkungen, die bei der
tnmal téglich berichtet wurden, sind in Tabelle 6b dargestellt. Ein Regime
mit 70 mg zwei aglich wurde ebenfalls untersucht. Das Regime mit 140 mg einmal taglich
zeigte ein V(&bares Wirksamkeitsprofil wie das Regime mit 70 mg zweimal taglich, hatte
aber ein ginstigeres Sicherheitsprofil.

?3
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Tabelle 6b: Auswahl der in einer Phase-111-Dosisoptimierungsstudie berichteten
Nebenwirkungen: CML in fortgeschrittenen Stadien oder Ph+ ALL?

140 mg einmal taglich

n=304
Alle Grade Grad 3/4
Gebrauchliche Bezeichnung Prozent ( %) der Patienten
Diarrhoe 28 3
Flussigkeitsretention 33 7
Oberflachenddem 15 <1
Pleuraerguss 20 6
Generalisiertes Odem 2 0

Kongestive
Herzinsuffizienz/kardiale 1 0 Q
Dysfunktion® @

Perikarderguss 2 1 6

Pulmonale Hypertonie 1 1 6
Blutung 23 8 \(b

Gastrointestinale Blutung 8 6 (/)

2 Ergebnisse der Phase-I11-Dosisoptimierungsstudie aus der Population mit(@
Anfangsdosis 140 mg einmal taglich (n=304) nach 2 Jahren finaler Studiel
® Dazu zéhlen ventrikulare Dysfunktion, Herzinsuffizienz, kongestive nsuffizienz,
Kardiomyopathie, kongestive Kardiomyopathie, diastolische Dysfunkt#on, verringerte

Ejektionsfraktion und ventrikul&re Insuffizienz. @

Daruber hinaus wurden zwei Studien mit insgesamt %ern und Jugendlichen mit Ph+ ALL
durchgefuhrt, bei denen Dasatinib in Kombinatio i hemotherapie verabreicht wurde. In
der pivotalen Studie erhielten 106 Kinder und Jo@iche Dasatinib in Kombination mit einer
Chemotherapie in einem kontinuierlichen ine; gsschema. In der supportiven Studie erhielten
35 von 55 Kindern und Jugendlichen DasatinipNim Kombination mit einer Chemotherapie in einem
diskontinuierlichen D05|erungsschema @/ochen Behandlung, gefolgt von einer bis zwei
Wochen Pause) und 20 Kinder und Ju che erhielten Dasatinib in Kombination mit einer
Chemotherapie in einem kontmm Dosierungsschema. Bei den 126 Kindern und

Jugendlichen mit Ph+ ALL, di asatmlb in einem kontinuierlichen Dosierungsschema
behandelt wurden, betrug q\' ne Therapiedauer 23,6 Monate (Bereich 1,4 bis 33 Monate).

f endllchen mit Ph+ ALL, die in einem kontinuierlichen

elt wurden, fihrten die Nebenwirkungen bei 2 Patienten (1,6 %) zum
ng. Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit von >10 %, die in den beiden
padiatrischen S@ bei Patienten mit kontinuierlicher Dosierung gemeldet wurden, sind in
Tabelle 7 d ellt. Bitte beachten Sie, dass bei 7 Patienten (5,6 %) in dieser Gruppe
Pleuraergl§s Perichtet wurde und diese daher nicht in der Tabelle aufgefiihrt sind.

Von den 126 Kindern
Dosierungsschema
Abbruch der Beh

Tat%: Nebenwirkungen, die bei >10 % der Kinder und Jugendlichen mit Ph+ ALL
berichtet wurden, die mit Dasatinib in einem kontinuierlichen Dosierungsschema

f in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden (N=126)2
Prozentualer Anteil ( %0) der Patienten
Nebenwirkung Alle Grade Grad 3/4
Febrile Neutropenie 27,0 26,2
Ubelkeit 20,6 5,6
Erbrechen 20,6 4.8
Bauchschmerzen 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
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Fatigue 10,3 0
2 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

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 fur Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie
bei 29 %, 22 % bzw. 13 %.

Mit Dasatinib behandelte Patienten mit neu diagnostizierter CML in der chronischen %bei
denen eine Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 auftrat, erholten sich meist nach% urzen
Dosisunterbrechung und/oder -reduktion. Bei 1,6 % der Patienten wurde die Bm ng nach
einer Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten vollstandig abgebroch ch einer
Beobachtungsdauer von mindestens 60 Monaten lag die kumulierte Haufi Ut einen
vollstdndigen Studienabbruch aufgrund einer Grad 3- oder —4—Mye|osu%|on bei 2,3 %.

Bei Patienten mit CML und Resistenz oder Intoleranz gegenUberﬁ@)rherigen Therapie mit
Imatinib treten regelméafiig Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutrop€nie und Anamie) auf. Das
Auftreten von Zytopenien hangt jedoch auch eindeutig vom éheitsstadium ab. Die
Haufigkeiten von anormalen hdmatologischen Laborwer Grad 3 und 4 sind in Tabelle 8
dargestellt. Q

Tabelle 8: In klinischen Studien berlchtete @hende hamatologische Laborwerte vom
te

CTC-Grad 3/4 bei Patienten nz oder Intoleranz gegenlber einer
vorherigen Therapie mit |
Lymphatische
Chronische \OAkzelerlerte Myeloische Blastenkrise
Phase Q Phase Blastenkrise Ph+ ALL
(n=1865)° (n=157)° (n=74)° (n=168)°

Prozentualer Anteil ( %)

o %@ der Patienten
Hamatologische

Parameter
Neutropenie 58 77 76
Thrombozyt \e 63 78 74
Andmie 13 47 74 44

2 Ergebni r Phase-111-Dosisoptimierungsstudie nach 2 Jahren Nachbeobachtungsdauer.

b Erge ;iﬂer Studie CA180-034 bei der empfohlenen Anfangsdosis 100 mg einmal taglich.
°E e der Studie CA180-035 bei der empfohlenen Anfangsdosis 140 mg einmal taglich.
CTCSGrade: Neutropenie (Grad 3 > 0,5-< 1,0 x 10%I, Grad 4 < 0,5 x 10%1); Thrombozytopenie
(Grad 3 > 25-< 50 x 1091, Grad 4 < 25 x 10%1); Anamie (Hamoglobin Grad 3 > 65-< 80 g/I,
Grad 4 < 65 g/l).

Bei Patienten, die 100 mg taglich erhielten, traten kumulative Grad 3 oder 4 Zytopenien nach

2 und 5 Jahren in vergleichbarer Weise auf, darunter: Neutropenie (35 % vs. 36 %),
Thrombozytopenie (23 % vs. 24 %) und Anamie (13 % vs. 13 %).

Patienten mit Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 erholten sich meist nach einer kurzen
Dosisunterbrechung und/oder -reduktion. Bei 5 % der Patienten wurde die Behandlung vollstandig
abgebrochen. Die meisten Patienten setzten die Behandlung ohne erneute Anzeichen einer
Myelosuppression fort.
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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 %, fiir eine Grad-3- oder -4-Erh6hung des Kreatinin- oder
Bilirubinspiegels bei 1 % und fiir eine Grad-3- oder -4-Erh6hung des Transaminasespiegels blieb
sie bei 1 %. Es gab keine Abbriiche der Dasatinib-Therapie in Verbindung mit diesen
biochemischen Laborparametern.

2 Jahre Beobachtungsdauer

Eine Erh6hung des Transaminase- oder Bilirubinspiegels vom Grad 3 oder 4 wurde bei 1 9
Patienten in der chronischen Phase der CML (bei Resistenz oder Intoleranz gegenuber Ifiati
berichtet, mit einer gesteigerten Haufigkeit von 1 bis 7 % der Patienten in fortgeschri
Stadien der CML und bei Ph+ ALL. Sie lieBen sich in der Regel durch Dosisredul% er
Therapieunterbrechung kontrollieren. In der Dosisoptimierungsstudie der Phas I CML in
der chronischen Phase wurden Erhéhungen des Transaminase- oder BilirubinSpiegels vom Grad
3 oder 4 bei < 1 % der Patienten berichtet, mit einer dhnlich geringen Inzi if den vier
Behandlungsgruppen. In der Dosisoptimierungsstudie der Phase I11 bei im fortgeschrittenen
Stadium und bei Ph+ ALL wurden Erh6hungen des Transaminase- ubinspiegels vom
Grad 3 oder 4 bei 1 % bis 5 % der Patienten in allen Behandlungsgtuppen berichtet.

Etwa 5 % der mit Dasatinib behandelten Patienten mit norr%&Ausgangswerten entwickelten
im Verlauf der Studie eine voriibergehende Hypokalzami Grad 3 oder 4. Im Allgemeinen
gab es keinen Zusammenhang von verringertem Kalzi gel mit Klinischen Symptomen.
Patienten, die eine Hypokalzamie vom Grad 3 odé kelten, erholten sich haufig unter
oraler Kalziumsubstitution. Eine Hypokalzdmi aliamie oder Hypophosphatdmie vom
Grad 3 oder 4 wurde bei Patienten in allen PRasen‘der CML berichtet, jedoch mit einer
gesteigerten Haufigkeit bei Patienten in oischen oder lymphatischen Blastenkrise der
CML und bei Ph+ ALL. Ein Anstieg‘d atinins vom Grad 3 oder 4 wurde bei < 1 % der
Patienten in der chronischen Phase de berichtet mit einer erhthten Haufigkeit von 1 bis 4 %
bei Patienten in fortgeschrittenen der CML.

Kinder und Jugendliche
Das Sicherheitsprofil vQ
CML- CP war verglei
Dasatinib in Kombi
entsprach dem b
erwartenden A

ib als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+

it dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen. Das Sicherheitsprofil von
o mit einer Chemotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL
en Sicherheitsprofil von Dasatinib bei Erwachsenen und den zu

ungen der Chemotherapie, mit Ausnahme einer geringeren Haufigkeit bei
Pleuraergyi/b indern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen.

In &L—Studien bei Kindern und Jugendlichen entsprachen die Haufigkeiten von
Lag%tabweichungen dem bekannten Profil fir Laborparameter bei Erwachsenen.

In den ALL-Studien bei Kindern und Jugendlichen entsprachen die Haufigkeiten von
Laborwertabweichungen dem bekannten Profil fur Laborparameter bei Erwachsenen im

Zusammenhang mit einem Patienten mit akuter Leukamie, der eine Chemotherapie in der
Vorgeschichte erhalten hat.
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Spezielle Patientenpopulation

Wahrend das Sicherheitsprofil von Dasatinib bei dlteren Menschen dhnlich dem in der jlingeren
Patientenpopulation war, treten bei Patienten ab 65 Jahren die h&ufig 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 héherer Wahrscheinlichkeit auf und
sollten engmaschig iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirk@
Uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung von Dasatinib in klinischen Studien si
beschrankt. Die hochste Uberdosierung wurde bei zwei Patienten mit 2
Woche berichtet und bei beiden Patienten trat eine signifikante Abnah hrombozytenzahl
auf. Da Dasatinib mit Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 einh% e Abschnitt 4.4),

ro Tag Uber eine

mussen Patienten, die mehr als die empfohlene Dosis einnehmen;’e aschig auf
Myelosuppression iberwacht werden und eine geeignete untertz nde Behandlung erhalten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHA‘F@
2

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antine@the Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:

LO1EAQZ2 .
L

Pharmakodynamische Eiqenschaft!?

Dasatinib hemmt die Aktivita BCR-ABL-Kinase und der Kinasen der SRC-Familie
zusammen mit einer Reih rer ausgesuchter onkogener Kinasen wie c-KIT, Ephrin-(EPH)-
Rezeptor-Kinasen und P Rezeptor. Dasatinib ist ein potenter, subnanomolarer Inhibitor der
BCR-ABL-Kinase mi z in Konzentrationen von 0,6-0,8 nM. Es bindet an beide, die inaktive
und aktive Konform@tien des BCR-ABL-Enzyms.

satinib aktiv in leukdmischen Zelllinien, die VVarianten von Imatinib-sensitiven und
krankungen darstellen. Diese nicht-klinischen Studien zeigen, dass Dasatinib eine
Im sistenz Uiberwinden kann, die auf BCR-ABL-Uberexpression, Mutationen der BCR-
AB%'{%\ase-Doméne, Aktivierung alternativer Signalwege unter Einbeziehung der SRC-Familie-
Kinasen (LYN, HCK) oder eine Uberexpression des Multi-Drug-Resistance-Gens beruht. Zudem
hemmt Dasatinib die Kinasen der SRC-Familie in subnanomolaren Konzentrationen.

- resistepte

In-vivo verhinderte Dasatinib in separaten Versuchen am CML-Mausmodell die Progression der
chronischen CML in die Blastenkrise und verlédngerte die Uberlebenszeit der Mause, denen zuvor
von Patienten isolierte CML-Zelllinien an verschiedenen Stellen, unter anderem im zentralen
Nervensystem, implantiert worden waren.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In der Phase-1-Studie wurden hamatologische und zytogenetische Remissionsraten bei den ersten
84 behandelten Patienten in einem Beobachtungszeitraum von bis zu 27 Monaten in allen Phasen
der CML und Ph+ ALL beobachtet. Das Ansprechen war in allen Phasen der CML und Ph+ ALL
anhaltend.

Vier einarmige, nicht-kontrollierte, unverblindete klinische Studien der Phase Il wurden
durchgefiihrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Dasatinib bei Patienten in der chronischen,
akzelerierten oder myeloischen Blastenkrise der CML zu untersuchen, die entweder resistent oder
intolerant gegenuiber Imatinib waren. Eine randomisierte, nicht-vergleichende Studie wurde an
Patienten in der chronischen Phase durchgefihrt, die nicht auf eine initiale Behandlung mit

400 oder 600 mg Imatinib ansprachen. Die Initialdosis war 70 mg Dasatinib zweimal taglich.
Dosismodifikationen zur Verbesserung der Aktivitat oder fir ein Toxizitdtsmanagement w
zulassig (siehe Abschnitt 4.2).

Es wurden zwei randomisierte, unverblindete Phase-111-Studien durchgefihrt, um die
bei einmal taglicher Anwendung von Dasatinib mit der zweimal taglichen Anwen
Dasatinib zu vergleichen. Zusatzlich wurde eine unverblindete, randomisierte v,
Phase-111-Studie bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter CML mi*
Phase durchgefiihrt.

Die Wirksamkeit von Dasatinib wurde auf der Grundlage der hamatol@%\ und
zytogenetischen Remissionsraten bestimmt. /l(

Zusétzlich belegen die Dauer der Remission und die geschatzte ebensraten den Kklinischen
Nutzen von Dasatinib. {

Insgesamt wurden 2.712 Patienten in klinischen Studi %sucht davon waren 23 % > 65 Jahre
alt, wahrend 5 % > 75 Jahre alt waren. 6
N

Chronische Phase der CML - neu diagnostizier
Es wurde eine internationale, unverblindﬁltizentrische, randomisierte, vergleichende Phase-

I11-Studie bei erwachsenen Patlenten‘m iagnostizierter CML in der chronischen Phase
durchgefuhrt. Die Patienten wurden ra@isiert, um entweder Dasatinib 100 mg einmal taglich
oder Imatinib 400 mg einmal tagli rhalten. Der primére Endpunkt war der Anteil der
bestatigten kompletten zytogerﬁﬁsec n Remissionen (cCCyR, confirmed complete cytogenetic
response) innerhalb von 1 n. Sekundare Endpunkte beinhalteten die Zeitdauer in einer
cCCyR (Messung der emission), die Zeit bis zur Erlangung einer cCCyR, den Anteil
der Patienten mit gute ularer Remission (MMR, major molecular response), die Zeit bis
zur MMR, das prp ionsfreie Uberleben (PFS, progression free survival) und das
Gesamtiberleben overall survival). Weitere relevante Ergebnisse zur Wirksamkeit
beinhalten die ile der Patienten mit CCyR und CMR (complete molecular response). Es
handelt sich@eme noch laufende Studie.

mit inib behandelte Gruppe und 260 Patienten in die Imatinib-Gruppe. Die Baseline-
Merkmale zwischen den beiden Behandlungsgruppen waren ausgeglichen in Bezug auf das Alter
(das mediane Alter lag bei 46 Jahren fir die mit Dasatinib behandelte Gruppe und bei 49 Jahren fir
die Imatinib-Gruppe; 10 % bzw. 11 % der Patienten waren 65 Jahre alt oder alter), das Geschlecht
(44 % bzw. 37 %, Frauen) und die Ethnische Herkunft (51 % bzw. 55 % Kaukasier; 42 % bzw.

37 % Asiaten). Zum Zeitpunkt der Baseline war die Verteilung des Hasford-Scores in den
Behandlungsgruppen mit Dasatinib und Imatinib &hnlich (niedriges Risiko: 33 % bzw. 34 % ;
mittleres Risiko 48 % bzw. 47 % ; hohes Risiko: 19 % bzw. 19 %).

Insgéaﬂ&) Patienten wurden in die Behandlungsgruppen randomisiert: 259 Patienten in die

Nach einer Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten erhalten 85 % der Patienten, die in
die mit Dasatinib behandelte Gruppe randomisiert wurden, und 81 % der Patienten, die in die
Imatinib-Gruppe randomisiert wurden, weiterhin die first-line Behandlung. Ein Abbruch
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innerhalb von 12 Monaten aufgrund von Krankheitsprogression erfolgte bei 3 % der mit
Dasatinib behandelten Patienten und bei 5 % der mit Imatinib behandelten Patienten.

Nach einer Beobachtungsdauer von mindestens 60 Monaten erhalten 60 % der Patienten, die in die
mit Dasatinib behandelte Gruppe randomisiert wurden, und 63 % der Patienten, die in die
Imatinib-Gruppe randomisiert wurden, weiterhin die first-line Behandlung. Ein Abbruch
innerhalb von 60 Monaten aufgrund von Krankheitsprogression erfolgte bei 11 % der mit
Dasatinib behandelten Patienten und bei 14 % der mit Imatinib behandelten Patienten.

Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 9 dargestellt. Innerhalb der ersten 12 Monate der
Behandlung wurde eine cCCyR von einem statistisch signifikant groReren Anteil der Patienten in
der Dasatinib-Gruppe erreicht, verglichen mit dem Anteil der Patienten in der Imatinib-Gruppe.
Die Wirksamkeit von Dasatinib wurde konsistent tiber die verschiedenen Subgruppen, é
einschliellich Alter, Geschlecht und Baseline Hasford-Score, demonstriert.
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus einer Phase-111-Studie bei neu diagnostizierten
Patienten mit CML in der chronischen Phase

Dasatinib Accordpharma Imatinib  p-Wert
n=259 n=260

Remissionsrate (95 % CI)

Zytogenetische Remission
innerhalb von 12 Monaten

cCCyRa 76,8 % (71,2-81,8) 66,2 % (60,1-71,9) p <0,007*
CCyRP 85,3 % (80,4-89,4) 73,5 % (67,7-78,7) -
innerhalb von 24 Monaten
cCCyR® 80,3 % 74,2 % -
ccyrP 87,3 % 82,3 % _QQ
innerhalb von 36 Monaten
cCCyR® 82,6 % 77,3% 66
CCyRP 88,0 % 83,5 % ® -
innerhalb von 48 Monaten \
cCCyR? 82,6 % 78,5 % -
CCyRP 87,6 % 83,89 -
innerhalb von 60 Monaten
cCCyR® 83,0 % ﬂy% -
ccyRrP 88,0 % \83,8 % -
Gute molekulare Remission®
12 Monate 52,1 % (45,9—58,3@,8 % (28,1-39,9) p < 0,00003*
24 Monate 64,5 % (58,3-7 0 % (43,8-56,2) -
36 Monate 69,1 % ( ‘% 56,2 % (49,9-62,3) -
48 Monate 75,7 % (7 6& 8) 62,7 % (56,5-68,6) -
60 Monate 76,49 8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1)  p=0,0021

Haz tio (HR)
i von 12 Monaten (99,99 % CI)
Zeit bis zur cCCyR ,55 (1,0-2,3) p < 0,0001*
Zeit bis zur MMR Q 2,01 (1,2-3,4) p < 0,0001*
Dauer der cCCyR \ 0,7 (0,4-1,4) p < 0,035
@ innerhalb von 24 Monaten (95 % CI)
Zeit bis zur cCCyR* \ 1,49 (1,22-1,82) _
Zeit bis zur MM \ 1,69 (1,34-2,12) —
Dauer der cCC@ 0,77 (0,55-1,10) -
innerhalb von 36 Monaten (95 % CI)
Zeit bis gé 1,48 (1,22-1,80) -
Zelt bi 1,59 (1,28-1,99) -
%cCCyR 0,77 (0,53-1,11) -
innerhalb von 48 Monaten (95 % CI)
it bIS zur cCCyR 1,45 (1,20-1,77) _
Zeit bis zur MMR 1,55 (1,26-1,91) -
Dauer der cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
innerhalb von 60 Monaten (95 % CI)
Zeit bis zur cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Zeit bis zur MMR 1,54 (1,25-1,89) p< 0,0001
Dauer der cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Bestétigte komplette zytogenetische Remission (cCCyR, confirmed complete cytogenetic
response) ist definiert als eine dokumentierte Remission zwischen zwei konsekutiven
Untersuchungen (im Abstand von mindestens 28 Tagen).

b Komplette zytogenetische Remission (CCyR, complete cytogenetic response) basiert auf einer
einzelnen zytogenetischen Auswertung einer Knochenmarkbiopsie.
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¢ Gute molekulare Remission (MMR, major molecular response), zu jeder Zeit, bestimmt als
BCR-ABL-Verhiltnis <0,1 % mittels RQ-PCR im peripheren Blut, standardisiert nach
internationalem Malistab. Dies sind kumulierte Raten, die die minimale Beobachtungzeit
innerhalb des angegebenen Zeitrahmens représentieren.

*Angepasst hach Hasford-Score und indiziert statistische Signifikanz fur einen vordefinierten
nominalen Signifikanz-Level.

Cl = Konfidenzintervall (confidence interval)

Nach einer Beobachtungsdauer von 60 Monaten betrug die mediane Zeit bis zur Erlangung einer
cCCyR 3,1 Monate in der mit Dasatinib behandelten Gruppe und 5,8 Monate in der Imatinib-
Gruppe. Fir Patienten mit einer MMR betrug die mediane Zeit bis zur MMR nach einer
Beobachtungsdauer von 60 Monaten 9,3 Monate in der mit Dasatinib behandelten Gruppe und
15 Monate in der Imatinib-Gruppe. Diese Ergebnisse sind konsistent mit denen nach 12, 24{u

36 Monaten. @

Die Zeit bis zur MMR ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt. Die Zeit bis zur MM ei mit
Dasatinib behandelten Patienten durchgehend kirzer als bei mit Imatinib beh& atienten.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schatzung der Zeit bis zur guten Mole Remission €

(MMR, major molecular response) 0

e -

ANTEIL RESPONDER

ETRATIFEDLOGRANK P-VALUE=<0.0001

\' L L B L L B BLE LI N L B NI UL IR BN BN B UL I
,& MONATE
_ Dasatj \ ————— Imatinib

oanensi@ sea Zensiert

Gruppe /\/Q Anzahl RESPONDER / Anzahl Hazard Ratio (95 % CI)
RANDOMISIERT

DaSatinib 198/259

Imatinib 167/260

Dasatinib tber Imatinib 1,54 (1,25 - 1,89)

Weiterhin waren die Anteile der cCCyR in den Behandlungsgruppen mit Dasatinib bzw. Imatinib
innerhalb von 3 Monaten (54 % bzw. 30 %), 6 Monaten (70 % bzw. 56 %), 9 Monaten (75 % bzw.
63 %), 24 Monaten (80 % bzw. 74 %), 36 Monaten (83 % bzw. 77 %), 48 Monaten (83 % bzw.

79 %) und 60 Monaten (83 % bzw. 79 %) konsistent mit dem primaren Endpunkt. Die Anteile der
MMR in den Behandlungsgruppen mit Dasatinib bzw. Imatinib waren ebenfalls innerhalb von

3 Monaten (8 % bzw. 0,4 %), 6 Monaten (27 % bzw. 8 %), 9 Monaten (39 % bzw. 18 %),

12 Monaten (46 % bzw. 28 %), 24 Monaten (64 % bzw. 46 %), 36 Monaten (67 % bzw. 55 %),

48 Monaten (73 % bzw. 60 %) und 60 Monaten (76 % bzw. 64 %) konsistent mit dem priméaren
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Endpunkt.

Die MMR-Haufigkeit zu spezifischen Zeitpunkten ist in Abbildung 2 grafisch dargestellt. Die
MMR-Haufigkeit war bei mit Dasatinib behandelten Patienten durchgehend hoher als bei mit
Imatinib behandelten Patienten.

Abbildung 2: MMR-Haufigkeiten Uber die Zeit - Alle randomisierten Patienten einer Phase-
I11-Studie in neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase

100 —
a0 nach 4 nach 5 Jahren
Jahren '6 %, p<0,0022
nach 3 73 %,
a0 4 nach 2 Jahren Jahren p<0,00201
64 %, 67 %,
< 70 - p<0,0001 p<0,0055
: %
E -
b= B0 EEI?E' -
e nach 1 Jahr S5 - —
° 50 46 %, p<0.0001 —_—
° 4E% o e ®
40 rd \
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O

5 5 12 8 . 3 ® 42 4 s 60
. Q Monate seit Randomisierung
L 4
\‘b‘ N
259

Dasatinib 100 mg einmal taghich
————————— Imatinib 400 mg einmal 4§ 260
<

Der Anteil der Patienten, die zu irge G%Q Zeit eine BCR-ABL Ratio < 0,01 % (4-log
Reduktion) erreichten, war in der n@q atinib behandelten Gruppe héher als in der Imatinib-
Gruppe (54,1 % versus 45 %). Der Ahteil der Patienten, die zu irgendeiner Zeit eine BCR-ABL
Ratio < 0,032 % (4,5-log ion) erreichten, war in der mit Dasatinib behandelten Gruppe
hoher als in der Imatinib-’& (44 % versus 34 %).

Die MR4.5-HaufigL@er die Zeit istin Abbildung 3 grafisch dargestellt. Die MR4.5-H&ufigkeit
Uber die Zeit war it Dasatinib behandelten Patienten durchgehend héher als bei mit Imatinib
behandelten Pa n.

o
?3
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Abbildung 3: MR4.5-Haufigkeiten Giber die Zeit - Alle randomisierten Patienten einer
Phase-111-Studie in neu diagnostizierter CML in der chronischen Phase
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lecular response) zu irgendeiner Zeit
core — war in der Dasatinib-Gruppe
isiko: 90 % und 69 %; mittleres Risiko:

Der Anteil an Guter Molekularer Remission (MMB,
in jeder Risiko-Gruppe — bestimmt durch den H
jeweils hoher als in der Imatinib-Gruppe (niedr
71 % und 65 %; hohes Risiko: 67 % und 54\%

Bei einer zusatzlichen Analyse erreicht@hr der mit Dasatinib behandelten Patienten (84 %)

eine frihe molekulare Response (defi als BCR-ABL-Werte < 10 % nach 3 Monaten), als die
mit Imatinib behandelten Patienten %). Patienten, die eine frilhe molekulare Response
erreichten, zeigten ein geringe isiko einer Transformation, einen hdheren Anteil

progressionsfreies Uberlebﬂ' S) und einen hdheren Anteil Gesamtiiberleben (OS), wie in
Tabelle 10 dargestellt. *\

Tabelle 10: Dasati atienten mit BCR-ABL <10 % und > 10 % nach 3 Monaten

o\ Patienten mit BCR-
Patienten mit BCR-ABL ABL > 10 % nach

Dasatinib <10 % nach 3 Monaten 3 Monaten
Anzahl Pétiepten ( %) 198 (84,3) 37 (15,7)
Tra?g ion nach 60 Monaten, 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
n/N %
Anteit PFS nach 60 Monaten 92,0 % (89,6; 95,2) 73,8 % (52,0; 86,8)
(95 % ClI)
Anteil OS nach 60 Monaten 93,8 % (89,3; 96,4) 80,6 % (63,5; 90,2)
(95 % ClI)

Die OS-Rate uber die Zeit ist in Abbildung 4 grafisch dargestellt. Die OS-Rate war bei mit
Dasatinib behandelten Patienten, die nach 3 Monaten einen BCR-ABL-Spiegel <10 % erreichten,
durchgehend héher als bei denjenigen, die dies nicht erreichten.
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Abbildung 4: Darstellung des Gesamtiiberlebens (OS, Overall Survival) flr Dasatinib nach
BCR-ABL-Spiegeln (<10 % oder > 10 %) nach 3 Monaten in einer Phase-111-Studie in neu
diagnostizierter CML in der chronischen Phase
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fur beide Behandlun
84 %-92,4 %). Ein
60 Monaten tra

mit Imatinib
Dasatinib

lastenkrise oder Tod definiert. Der geschétzte Anteil mit PFS lag
en, Dasatinib und Imatinib, nach 60 Monaten bei 88,9 % (ClI:
anderung in die akzelerierte Phase oder in die Blastenkrise nach
niger der mit Dasatinib behandelten Patienten auf (n=8; 3 %) verglichen
elten Patienten (n=15; 5,8 %). Die geschatzten Uberlebensraten fir mit
. it Imatinib behandelte Patienten lagen nach 60 Monaten bei 90,9 % (ClI:
0) bzw. 89,6 % (CI: 85,2 %-92,8 %).
Da 1,01, 95 % CI: 0,58-1,73, p = 0,9800) und PFS (HR 1,00, 95 % CI: 0,58-1,72,
p =§5§8) waren bei Dasatinib und Imatinib nicht unterschiedlich.

Bei Patienten, bei denen eine Progression auftrat oder die die Behandlung mit Dasatinib oder
Imatinib abbrachen, wurde anhand einer Blutprobe der Patienten, sofern verfiigbar, eine BCR-
ABL-Sequenzierung durchgefiihrt. In beiden Behandlungsarmen wurden dhnliche Mutationsraten
beobachtet. Bei den mit Dasatinib behandelten Patienten wurden die Mutationen T3151, F3171/L
und V299L festgestellt. Im Imatinib-Behandlungsarm wurde ein anderes Mutationsspektrum
festgestellt. Basierend auf in-vitro-Daten scheint Dasatinib gegen die Mutation T315I nicht aktiv
zu sein.

Chronische Phase der CML - resistent oder intolerant gegeniber einer vorherigen Therapie mit
Imatinib
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Zwei Klinische Studien wurden mit Imatinib-resistenten oder -intoleranten Patienten durchgefuhrt;
bei diesen Studien war der priméare Endpunkt zur Wirksamkeit eine gute zytogenetische
Remission (MCyR, major cytogenetic response):

Studie 1
Eine unverblindete, randomisierte, nicht-vergleichende multizentrische Studie wurde mit
Patienten durchgefiihrt, die auf die urspriingliche Behandlung mit 400 oder 600 mg Imatinib nicht
ansprachen. Sie wurden (2:1) in zwei Gruppen randomisiert, die entweder Dasatinib (70 mg
zweimal taglich) oder Imatinib (400 mg zweimal taglich) erhielten. Ein Wechsel in die andere
Behandlungsgruppe war zuléssig, wenn der Patient Anzeichen einer Krankheitsprogression zeigte
oder eine Unvertrédglichkeit, die durch Dosismodifikation nicht kompensiert werden konnte. Der
primare Endpunkt war eine MCyR nach 12 Wochen. Fur 150 Patienten liegen Ergebnisse vor:
101 Patienten wurden in die Dasatinib- Gruppe und 49 in die Imatinib-Gruppe randomisier e
Patienten waren Imatinib-resistent). Die mediane Zeit von Diagnose bis zur Randomisie
betrug 64 Monate in der Dasatinib-Gruppe und 52 Monate in der Imatinib-Gruppe. Al nten
waren stark vorbehandelt. Eine vorherige komplette hdmatologische Remission (C mplete
haematologic response) auf Imatinib war bei 93 % der Patientengesamtpopu at'p& elt worden.
Eine vorherige MCyR auf Imatinib war bei 28 % bzw. 29 % der Patienten de& inib- bzw.
Imatinib-Gruppe erzielt worden. @

Die mediane Behandlungsdauer betrug 23 Monate mit Dasatinib (wobei

L4 % der Patienten bisher

> 24 Monate lang behandelt wurden). Eine CHR wurde bei 93 % d
Gruppe und bei 82 % der Patienten in der Imatinib-Gruppe jeweils
andere Behandlungsgruppe erreicht. 6\{

or dem Wechsel in die

Nach 3 Monaten trat eine MCyR haufiger in der Dasati
Gruppe (29 %). Dabei ist anzumerken, dass bei 22 2
komplette zytogenetische Remission (CCyR, ¢
wahrend nur 8 % in der Imatinib-Gruppe eing C
Beobachtungsdauer (Median von 24 Mo urde jeweils vor dem Wechsel in die andere
Behandlungsgruppe eine MCyR bei 53 9 it Dasatinib behandelten Patienten erreicht (CCyR
bei 44 %) und bei 33 % der mit Imatini andelten Patienten (CCyR bei 18 %). Unter den
Patienten, die vor Studieneintritt ei@ﬂandlung mit 400 mg Imatinib erhalten hatten, wurde eine
MCyR bei 61 % der Patienten M&r asatinib-Gruppe und bei 50 % in der Imatinib-Gruppe
erreicht.

Basierend auf der Kapla ~Schatzung lag der Anteil der Patienten, der eine MCyR Uber

1 Jahr aufrechterhielt, % (95 % CI: [85 %-100 %]) fiir Dasatinib (CCyR 97 %, 95 % CI.:

[92 %-100 %]) und o8i, 74 % (95 % CI: [49 % -100 %]) fiir Imatinib (CCyR 100 %). Der Anteil
der Patienten, der 8ifte MCyR Uber 18 Monate aufrechterhielt, lag bei 90 % (95 % CI:

[82 %-98 %]) fawDasatinib (CCyR 94 %, 95 % ClI: [87 %-100 %]) und bei 74 % (95 % ClI:

[49 % -100 r Imatinib (CCyR 100 %).

uppe (36 %) auf als in der Imatinib-
ienten der Dasatinib-Gruppe eine
cytogenetic response) beobachtet wurde,
erreichten. Mit langerer Behandlung und

Ube (PFS, progression free survival) nach 1 Jahr bei 91 % (95 % CI: [85 % -97 %]) fir
Dasatinib und bei 73 % (95 % CI: [54 % -91 %]) fur Imatinib. Der Anteil der Patienten mit PFS
nach 2 Jahren lag bei 86 % (95 % CI: [78 %-93 %]) fiir Dasatinib und bei 65 % (95 % CI:

[43 %-87 %]) fur Imatinib.

Basﬁ' re{gﬂder Kaplan-Meier-Schatzung lag der Anteil der Patienten mit progressionsfreiem

Bei insgesamt 43 % der Patienten in der Dasatinib-Gruppe und 82 % in der Imatinib-Gruppe kam
es zu einem Therapieversagen, definiert als Krankheitsprogression oder Wechsel zur anderen
Behandlungsgruppe (fehlendes Ansprechen, Unvertraglichkeit der Studienmedikation usw.).

Der Anteil der Patienten mit guter molekularer Remission (major molecular response), bestimmt

als BCR-ABL/Kontrolltranskripte <0,1 % mittels RQ-PCR im peripheren Blut, lag jeweils vor
dem Wechsel in die andere Behandlungsgruppe bei 29 % flr Dasatinib und bei 12 % fir Imatinib.
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Studie 2

Eine unverblindete, einarmige, multizentrische Studie wurde an Imatinib-intoleranten oder -
resistenten Patienten durchgefiihrt (d.h. Patienten, die wahrend der Behandlung unter einer
deutlichen Unvertraglichkeit litten, die eine Weiterbehandlung ausschloss).

Insgesamt erhielten 387 Patienten zweimal taglich 70 mg Dasatinib (288 resistent und 99 intolerant). Die
mediane Zeit von Diagnose bis Behandlungsbeginn betrug 61 Monate. Die Mehrheit der Patienten (53 %)
war zuvor langer als 3 Jahre mit Imatinib behandelt worden. Die meisten resistenten Patienten (72 %) hatten
> 600 mg Imatinib erhalten. Zuvor hatten zuséatzlich zur Imatinib-Behandlung 35 % der Patienten eine
zytotoxische Chemotherapie, 65 % Interferon und 10 % eine Stammzelltransplantation erhalten. Bei 38 %
der Patienten lagen vor Therapie Mutationen vor, die bekanntermalen eine Imatinib-Resistenz verursachen.
Die mediane Behandlungsdauer mit Dasatinib betrug 24 Monate, wobei 51 % der Patienten bisher

> 24 Monate lang behandelt wurden. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 11 dargestellt. Ei
MCyR wurde bei 55 % der Imatinib-resistenten Patienten und bei 82 % der Imatinib-intoleranten Pa@
erreicht. Bei einer Beobachtungsdauer von mindestens 24 Monaten kam es bei 21 der 240 Pa mit
MCyR zur Progression und die mediane Dauer der MCyR wurde nicht erreicht.

Basierend auf der Kaplan-Meier-Schétzung erhielten 95 % (95 % CI: [92 % - r Patienten
eine MCyR (ber 1 Jahr aufrecht und 88 % (95 % CI: [83 % -93 %)]) der Pati%\ er 2 Jahre. Der
Anteil der Patienten, der eine CCyR Uber 1 Jahr aufrechterhielt, lag bei 5% ClI:

[94 %-99 %]), Uber 2 Jahre bei 90 % (95 % CI: [86 % -95 %]). 42 % %tinib—resistenten
Patienten ohne vorherige MCyR unter Imatinib (n=188) erreichten R mit Dasatinib.

Bei 38 % der in diese Studie eingeschlossenen Patienten lagen 45 Vefsghiedene BCR-ABL-

Mutationen vor. Komplette hdmatologische Remission oder géyR urden bei Patienten mit

einer Vielzahl von BCR-ABL-Mutationen, die mit Imatini tenz assoziiert sind, erzielt, mit

Ausnahme von T315I. Unabhéngig davon, ob Patienten seline-BCR-ABL-Mutation, eine
P-loop-Mutation oder keine Mutation hatten, war ger er Patienten mit MCyR nach
2 Jahren éhnlich (63 %, 61 % bzw. 62 %). 4

Der geschétzte Anteil der Imatinib-resistent ;ﬁnten mit PFS lag nach 1 Jahr bei 88 %

(95 % CI: [84 %-92 %]) und nach 2 Jah 5% (95 % CI: [69 %-81 %]). Der geschatzte
Anteil der Imatinib-intoleranten Patign it PFS lag bei 98 % (95 % CI: [95 %-100 %]) nach
1 Jahr und bei 94 % (95 % CI: [8806 ) nach 2 Jahren.

Der Anteil der Patienten mit \ﬁr molekularer Remission (major molecular response) lag nach
24 Monaten bei 45 % (35 @ matinib-resistente Patienten und 74 % fur Imatinib-intolerante
Patienten). .

Akzelerierte Phase @AL
Eine unverblind \ armige multizentrische Studie wurde an Imatinib-intoleranten oder -

resistenten P durchgefihrt. Insgesamt erhielten 174 Patienten zweimal taglich 70 mg
Dasatinib sistent und 13 intolerant gegeniiber Imatinib). Die mediane Zeit von Diagnose
gsbeginn betrug 82 Monate. Die mediane Behandlungsdauer mit Dasatinib betrug
14 wobei 31 % der Patienten bisher > 24 Monate lang behandelt wurden. Der Anteil der
Pat%mit guter molekularer Remission (major molecular response) lag nach 24 Monaten bei
46 % (untersucht an 41 Patienten mit CCyR). Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
Tabelle 11 dargestellt.

Myeloische Blastenkrise der CML

Eine unverblindete, einarmige multizentrische Studie wurde an Imatinib-intoleranten

oder -resistenten Patienten durchgefihrt. Insgesamt erhielten 109 Patienten zweimal taglich 70 mg
Dasatinib (99 resistent und 10 intolerant gegentiber Imatinib). Die mediane Zeit von Diagnose bis
Behandlungsbeginn betrug 48 Monate. Die mediane Behandlungsdauer mit Dasatinib betrug

3,5 Monate, wobei 12 % der Patienten bisher > 24 Monate lang behandelt wurden. Der Anteil der
Patienten mit guter molekularer Remission (major molecular response) lag nach 24 Monaten bei
68 % (untersucht an 19 Patienten mit CCyR). Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
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Tabelle 11 dargestellt.

Lymphatische Blastenkrise der CML und Ph+ ALL

Eine unverblindete, einarmige multizentrische Studie wurde an Patienten mit CML in der
lymphatischen Blastenkrise oder mit Ph+ ALL durchgefihrt, die resistent oder intolerant
gegeniber einer vorherigen Imatinib-Therapie waren. Insgesamt erhielten 48 Patienten in der
lymphatischen Blastenkrise der CML zweimal tdglich 70 mg Dasatinib (42 resistent und

6 intolerant gegenuber Imatinib). Die mediane Zeit von Diagnose bis Behandlungsbeginn betrug
28 Monate. Die mediane Behandlungsdauer mit Dasatinib betrug 3 Monate, wobei 2 % der
Patienten bisher > 24 Monate lang behandelt wurden. Der Anteil der Patienten mit guter
molekularer Remission (major molecular response) lag nach 24 Monaten bei 50 % (alle

22 behandelten Patienten mit CCyR). AuBerdem erhielten 46 Patienten mit Ph+ ALL zweimal
taglich 70 mg Dasatinib (44 resistent und 2 intolerant gegentiber Imatinib). Die mediane Z
Diagnose bis Behandlungsbeginn betrug 18 Monate. Die mediane Behandlungsdauer mi

Dasatinib betrug 3 Monate, wobei 7 % der Patienten bisher > 24 Monate lang behand den.
Der Anteil der Patienten mit guter molekularer Remission (major molecular respo nach
24 Monaten bei 52 % (alle 25 behandelten Patienten mit CCyR). Weitere Erggb r

Wirksamkeit sind in Tabelle 11 dargestellt. Erwahnenswert ist, dass eine g amiatologische
Remission (MaHR, major haematologic response) rasch erzielt wurde ( ihnerhalb von
35 Tagen nach der ersten Anwendung von Dasatinib bei Patienten mi in der lymphatischen

Blastenkrise und innerhalb von 55 Tagen bei Patienten mit Ph+ Ab‘{
er Phase Il zu Dasatinib @

Tabelle 11: Wirksamkeit bei einarmigen klinischen StudieQ

Akzelerierte Myelois Lymphati-
Chronische Phase Blast e sche Ph+ ALL
Phase (n=387) (n=174) Blastenkrise (n=46)
O (n=48)

Hamatologische Remissionsrate® \U’

(%)

MaHR (95 % CI) n/a 649 33 % (24-43) 35 % (22-51) 41 % (27-57)
CHR(95%CI) 91 9% (88-94) 50 % (42-58) 26 % (18-35) 29 % (17-44) 35 % (21-50)
NEL (95 % CI) n/a 0-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7 % (1-18)

Dauer der MaHR ( %; Kaplan-Meie hode)

1 Jahr n/a % (71-87) 71 % (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2 Jahre )~ 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)

Zytogenetische Remisst

MCyR (95 % CI) 7-67) 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41_71)
CCyR (95 % Cly {(5%.% (48-59) 33 % (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 54 % (39-69)

Uberleben ( %; an-Meier-Methode)

Progression 91 % (88-94) 64 % (57-72) 35 % (25-45) 14 % (3-25) 21 % (9-34)
1 Jahr
2 Ja@/ 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20 % (11-29) 5 % (0-13) 12 % (2-23)
G?
1%ahr 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48 % (38-59) 30 % (14-47) 35 % (20-51)
2 Jahre 94 % (91-97) 72 % (64-79) 38 % (27-50) 26 % (10-42) 31 % (16-47)

Die Daten in dieser Tabelle sind aus Studien mit einer Initialdosis von 70 mg zweimal téglich. Siehe
Abschnitt 4.2 fir die empfohlene Initialdosis.

a Zahlen in Fettschrift zeigen die Ergebnisse des primaren Endpunkts.

® Kriterien zur hamatologischen Remission (jede Remission nach 4 Wochen bestatigt): gute
hédmatologische Remission (MaHR, major haematologic response) = komplette hdmatologische
Remission (CHR, complete haematologic response) + kein Anzeichen einer Leukamie (NEL, no
evidence of leukaemia).
CHR (chronische CML): Leukozytenzahl (WBC, white blood cells) < institutsspezifische ULN,
Thrombozyten < 450.000/mm?®, keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut, <5 %
Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut, < 20 % Basophile im peripheren Blut und
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kein extramedullarer Befall.
CHR (fortgeschrittene CML/Ph+ ALL): Leukozytenzahl (WBC, white blood cells) <
institutsspezifische ULN, ANC >1.000/mm?, Thrombozyten >100.000/mm?, keine Blasten oder
Promyelozyten im peripheren Blut, <5 % Blasten im Knochenmark, < 5 % Myelozyten plus
Metamyelozyten im peripheren Blut, < 20 % Basophile im peripheren Blut und kein extramedullérer
Befall.
NEL: dieselben Kriterien wie fiir CHR, aber ANC >500/mm?® und < 1.000/mm?® oder Thrombozyten
>20.000/mm3 und <100.000/mm?>.

¢ Kriterien zur zytogenetischen Remission: komplett (0 % Ph+-Metaphasen) oder teilweise (>0 %—
35 %). MCyR (0 %35 %) beinhaltet sowohl vollstandige als auch teilweise Remissionen.
n/a = nicht zutreffend (not applicable); Cl = Konfidenzintervall (confidence interval); ULN = obere
Grenze des Normalbereichs (upper limit of normal range)

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit Knochenmarktransplantation nach der Behandlu@
Dasatinib wurde nicht vollstandig untersucht. 6

Klinische Studien der Phase 111 bei Patienten mit CML in der chronischen oder aiz%erten
Phase oder in der myeloischen Blastenkrise und bei Ph+ ALL mit Resistenof toleranz
gegenuiber Imatinib N

Zwei randomisierte, unverblindete Studien wurden durchgefihrt, um die /4 mkeit von
Dasatinib bei einmal taglicher Gabe im Vergleich zur zweimal tagli be von Dasatinib zu
untersuchen. Die unten beschriebenen Ergebnisse basieren auf ei bachtungsdauer von
mindestens 2 Jahren und 7 Jahren nach Beginn der Behandlung %\wasatinib.

Studie 1
In der Studie in der chronischen Phase der CML war de ' are Endpunkt eine MCyR bei
Imatinib-resistenten Patienten. Der wichtigste sekgn areEridpunkt war eine MCyR im Verhaltnis
zur Tagesgesamtdosis bei den Imatinib-resistenté enten. Zu den anderen sekundaren
Endpunkten zéhlten die Dauer der MCyR, des F% des Gesamtuberlebens. Insgesamt

670 Patienten, von denen 497 Imatinib-resistéqt waren, wurden in Gruppen randomisiert, die
entweder einmal tglich 100 mg, einmal t4 140 mg, zweimal taglich 50 mg oder zweimal
taglich 70 mg Dasatinib erhielten. Die @ ne Behandlungsdauer fiir alle Patienten, die noch
behandelt werden, bei mindestens Beobachtungsdauer (n=205) war 59 Monate (Bereich
28-66 Monate). Die mediane Ehan ungsdauer fir alle Patienten nach 7 Jahren

Beobachtungsdauer war 29,8 te (Bereich < 1-92,9 Monate).

en Behandlungsgruppen mit Dasatinib erreicht, wobei das
al taglicher Gabe hinsichtlich des priméren Endpunkts zur
ichbare Wirksamkeit (Nichtunterlegenheit) aufwies wie das Schema mit
zweimal taglic ierung (Unterschied in der MCyR 1,9 % ; 95 % Konfidenzintervall [-
6,8 %-10,6 % och zeigte das Regime mit 100 mg einmal t&glich eine bessere Sicherheit und
Vertragli it. Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in den Tabellen 12 und 13 dargestellt.

Eine Wirksamkeit wurd
Dosierungsschema mit®i
Wirksamkeit eine

Ta : Wirksamkeit von Dasatinib in einer Phase-111-Dosisoptimierungsstudie:
Imatinib- resistente oder -intolerante Patienten mit CML in der chronischen

Phase (2-Jahresergebnisse) a

Alle Patienten n=167
Imatinib-resistente n=124
Patienten

Hamatologische Ansprechrate® ( %) (95 % CI)

CHR 92 % (86-95)
Zytogenetische Ansprechrate ¢ ( %) (95 % CI)

MCyR

Alle Patienten 63 % (56-71)
Imatinib-resistente Patienten 59 % (50-68)
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CCyR

Alle Patienten 50 % (42-58)
Imatinib-resistente Patienten 44 % (35-53)
Gute molekulare Remission bei Patienten, die CCyR ¢ (95 % CI)
erreichten ( %)

Alle Patienten 69 % (58-79)
Imatinib-resistente Patienten 72 % (58-83)

2 Ergebnisse bel empfohlener Anfangsdosis 100 mg einmal taglich.

b Kriterien fiir hamatologisches Ansprechen (jedes Ansprechen bestatigt nach 4 Wochen):
Vollstandige hdmatologische Remission (CHR) (chronische CML): Leukozyten (WBC, white blood
cells) < institutsspezifische Obergrenze des Normbereichs (ULN, upper limit of normal range),
Thrombozyten < 450.000/mm?3, keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut, < 5 %
Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut, Basophile im peripheren Blut < 20 % QQ\
kein extramedullarer Befall.

¢ Kriterien flr zytogenetisches Ansprechen: vollstandig (0 % Ph+ Metaphasen) oder teilwei %—
35 %). MCyR (0 %-— 35 %) beinhaltet sowohl vollstandige als auch teilweise Remissj V\%

d Kriterien fiir gute molekulare Remission (major molecular response): definiert al
ABL/Kontrolltranskripte <0,1 % mittels RQ-PCR im peripheren Blut. %

Tabelle 13: Langzeitwirksamkeit von Dasatinib in einer Phase-111-DesiSeptimierungsstudie:
Imatinib-resistente oder -intolerante Patienten mit C r chronischen
Phase?
BeobachtungsdaugF’mindestens
1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre
Gute molekulare Remission (MMR, major molecul ponse)
Alle Patienten NA 37 % (g ) 44 % (71/160) 46 % (73/160)
Imatinib-resistente NA 35 7) 42 % (50/120) 43 % (51/120)
Patienten .
Imatinib-intolerante NA @6 (16/37) 53 % (21/40) 55 % (22/40)
Patienten
Progressionsfreies Uberleben (PFS,@&sion—free survival) b
Alle Patienten 90%@ 5 80%(73,87) 51% (41,60) 42 % (33,51)
Imatinib-resistente 88 ,94)  77% (68,85) 49 % (39,59) 39 % (29, 49)

Patienten 9
Imatinib-intolerante V? (92,100) 87 % (76,99) 56 % (37, 76) 51 % (32, 67)

Patienten @

Gesamtlberleben (Q%' all survival)

Alle Patienten \ 96 % (93,99) 91% (86,96) 78 % (72,85) 65 % (56, 72)
Imatinib-resiste 94 % (90,98) 89% (84,95) 77 % (69,85) 63 % (53, 71)

*

Patienten
Imatinib-inl@u e 100 % (100, 100) 95 % (88, 100) 82 % (70,94) 70 % (52, 82)

Patiente
2 Ergebnis %mpfohlener Anfangsdosis 100 mg einmal taglich.
i ar definiert durch steigende Leukozytenzahlen, Verlust der CHR oder MCyR, > 30 %
r Ph+ Metaphasen, bestatigte Progression in die akzelerierte Phase/Blastenkrise (AP/BP
disedse) oder Tod. PFS wurde nach dem Intent-to-treat-Prinzip analysiert und die Patienten wurden
hinsichtlich Nebenwirkungen einschlieRlich der darauffolgenden Therapie nachverfolgt.

Basierend auf der Kaplan-Meier-Schétzung lag der Anteil der mit 100 mg Dasatinib einmal téglich
behandelten Patienten, die eine MCyR fir 18 Monate aufrechterhielten, bei 93 % (95 % ClI:
[88 %-98 %]).

Die Wirksamkeit wurde auch bei Patienten mit Intoleranz gegeniiber Imatinib untersucht. In
dieser Patientenpopulation, die 100 mg einmal taglich erhielt, wurden eine MCyR bei 77 % und
eine CCyR bei 67 % der Patienten erzielt.

Studie 2

37



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

Das Dosierungsschema mit einmal téglicher Gabe zeigte hinsichtlich des priméaren Endpunkts zur
Wirksamkeit eine vergleichbare Wirksamkeit (Nichtunterlegenheit) gegentiber dem Schema mit
zwei téglichen Dosen (Unterschied in der MaHR 0,8 % ; 95 % Konfidenzintervall [-7,1 % -8,7 %]),
jedoch zeigte das Regime mit 140 mg einmal taglich eine bessere Sicherheit und Vertraglichkeit.
Remissionsraten sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Wirksamkeit von Dasatinib in einer Phase-111-Dosisoptimierungsstudie: CML in

fortgeschrittenen Stadien und Ph+ ALL (2-Jahresergebnisse) &
Akzelerierte Myeloische Lymphatische e
Phase Blastenkrise Blastenkrise QLL
(n=158) (n=75) (n=33) ,%40)
MaHRP )
66 % 28 % 42 % \ 38 %
(95 % CI) (59-74) (18-40) (26-61) @ (23-54)
CHR® 47 % 17 % 21 % 33%
(95 % CI) (40-56) (10-28) (@ (19-49)
NELP 19 % 11 % 0 5%
(95 % CI) (13-26) (5-20) _ /%39) (1-17)
MCyR® 39 % 28 % \ 2% 70 %
(95 % CI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17 % 39 % 50 %
(95 % CI) (25-40) (10-28 (23-58) (34-66)

2 Ergebnisse bei empfohlener Anfangsdosis 140 mg@
b Kriterien zur hamatologischen Remission (jede ion nach 4 Wochen bestétigt): gute
hédmatologische Remission (MaHR, major haematologic response) = komplette hamatologische
Remission (CHR, complete haematologic ﬁ@sse) + kein Anzeichen einer Leukdmie (NEL, no
evidence of leukaemia). .

CHR: Leukozytenzahl (WBC, white N cells) < institutsspezifische ULN, ANC > 1.000/mm?,
Thrombozyten > 100.000/mm?, ein@tsten oder Promyelozyten im peripheren Blut, <5 % Blasten
im Knochenmark, <5 % Myel& plus Metamyelozyten im peripheren Blut, < 20 % Basophile im
peripheren Blut und kein ullarer Befall.

NEL: dieselben Kriterieﬁgﬁr CHR, aber ANC > 500/mm? und < 1.000/mm3, oder Thrombozyten
> 20.000/mm? und < 1@0%00/mm?.

¢ MCyR beinhaltet\ | vollstandige (0 % Ph+-Metaphasen) als auch teilweise (> 0 %-35 %)

| taglich (siehe Abschnitt 4.2).

Remissionen.
Cl = Konfidepzittervall (confidence interval); ULN = obere Grenze des Normbereichs (upper limit of
normal rap@e)

Bei\Patighten in der akzelerierten Phase der CML, die mit dem Regime 140 mg einmal taglich
behaRdelt wurden, wurden die mediane Dauer der MaHR und das mediane Gesamtiiberleben noch
nicht erreicht und das mediane PFS lag bei 25 Monaten.

Bei Patienten in der myeloischen Blastenkrise der CML, die mit dem Regime 140 mg einmal
taglich behandelt wurden, lag die mediane Dauer der MaHR bei 8 Monaten, das mediane PFS lag
bei 4 Monaten und das mediane Gesamtiiberleben lag bei 8 Monaten. Bei Patienten in der
lymphatischen Blastenkrise der CML, die mit dem Regime 140 mg einmal téglich behandelt
wurden, lag die mediane Dauer der MaHR bei 5 Monaten, das mediane PFS lag bei 5 Monaten
und das mediane Gesamtiberleben lag bei 11 Monaten.

Bei Patienten mit Ph+ ALL, die mit dem Regime 140 mg einmal t&glich behandelt wurden, lag die
mediane Dauer der MaHR bei 5 Monaten, das mediane PFS lag bei 4 Monaten und das mediane
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Gesamtuberleben lag bei 7 Monaten.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit CML

Unter 130 Patienten mit CML in der chronischen Phase (CML-CP), die in zwei padiatrischen
Studien behandelt wurden, einer offenen, nicht randomisierten Phase-I-Dosisfindungsstudie und
einer offenen, nicht randomisierten Phase-11-Studie, wurden 84 Patienten (ausschlieRlich aus der
Phase-11-Studie) mit CML-CP neu diagnostiziert und 46 Patienten (17 Patienten aus der Phase-I1-
Studie und 29 Patienten aus der Phase-I1-Studie) waren resistent oder intolerant gegenuber der
vorherigen Behandlung mit Imatinib. 97 der 130 Kinder und Jugendlichen mit CML-CP wurden
einmal taglich mit Dasatinib-Tabletten 60 mg/m? behandelt (die Hochstdosis fiir Patienten mit
hohem BSA betrug 100 mg einmal taglich). Die Patienten wurden bis zum Fortschreiten der
Krankheit oder inakzeptabler Toxizitat behandelt.

Die wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte waren: vollstandiges zytogenetisches Anspre&
enetic

(complete cytogenetic response = CCyR), gutes zytogenetisches Ansprechen (maj g
response = MCyR) und gutes molekulares Ansprechen (major molecular respgn

Ergebnisse werden in Tabelle 15 dargestellt.

|t CML-CP
eobachtungsdauer

Tabelle 15: Wirksamkeit von Dasatinib bei Kindern und Jugendli
kumulatives Ansprechen tber die Zeit bei einer mini

3 Monate 6 Monate onate 24 Monate
CCyR \ v
(95 % CI) @

Neu diagnostiziert 43,1 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
(n=51)? (29,3; 57,8) (52,1; Q (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
*

Vorherige 45,7 % 78,3 % 82,6 %
Behandlung mit (30,9; 61,0) ( 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
Imatinib (n=46)" \Q’\,

*
MCyR \CJ
(95 % CI) Q
Neu diagnostiziert 6\%% 90,2 % 98,0 % 98,0 %
(n=51)? 4,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
Vorherige 60 9% 82,6 % 89,1 % 89,1 %
Behandlung m| (45 4;74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)

Imatinib (n= 4&\

MM Q
(9590
jiagnostiziert 7.8 % 31,4 % 56,9 % 74,5 %

%)ﬁ (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
Vorherige 15,2 % 26,1 % 39,1 % 52,2 %
Behandlung mit (6,3; 28,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
Imatinib

(n=46)®

2 Patienten aus der Phase-I1-Studie bei Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter CML-CP,
die Tabletten zum Einnehmen erhalten

® Patienten aus der Phase-I- und Phase-11-Studie bei Kindern und Jugendlichen mit Imatinib-resistenter
oder intoleranter CML-CP, die Tabletten zum Einnehmen erhalten

In der Phase-I-Studie bei Kindern und Jugendlichen betrug die mediane Dauer des PFS nach
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mindestens 7 Jahren Beobachtungsdauer bei den 17 Patienten mit Imatinib-resistenter oder
intoleranter CML-CP 53,6 Monate und die OS-Rate lag bei 82,4 %.

In der Phase-11-Studie bei Kindern und Jugendlichen, in der die Tablettenformulierung gegeben
wurde, betrug die geschatzte PFS-Rate nach 24 Monaten bei den 51 Patienten mit neu
diagnostizierter CML-CP 94,0 % (82,6; 98,0) und 81,7 % (61,4; 92,0) bei den 29 Patienten mit
Imatinib- resistenter/intoleranter CML-CP. Nach einer Beobachtungsdauer von 24 Monaten
betrug das Gesamtiberleben (OS) bei neu diagnostizierten Patienten 100 % und 96,6 % bei
Imatinib-resistenten oder intoleranten Patienten.

In der Phase-I1-Studie bei Kindern und Jugendlichen erlitten 1 neu diagnostizierter Patient und
2 Imatinib-resistente oder intolerante Patienten einen Progress zur CML-Blastenkrise.

33 neu diagnostizierte Kinder und Jugendliche mit CML-CP erhielten Dasatinib Pulver ZUIQ
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einer Dosis von 72 mg/m?. Diese Dosi

zytogenetische Remission (CCyR): 87,9 % [95 % CI: (71,8-96,6)] und die
Remission (MMR): 45,5 % [95 % CI: (28,1-63,6)]. :(

Unter den mit Dasatinib behandelten Kindern und Jugendlichen mit e% , die zuvor mit
Imatinib behandelt wurden, wurden am Ende der Behandlung folg(v utationen festgestellt:
T315A, E255K und F317L. Allerdings wurden E255K und F347L atich bereits vor
Behandlungsbeginn festgestellt. Bei neu diagnostizierten C -Patienten wurden am Ende der
Behandlung keine Mutationen festgestellt. Q

*

Kinder und Jugendliche mit ALL .
Die Wirksamkeit von Dasatinib in Kombinatior@hemotherapie wurde in einer pivotalen
Studie an Kindern und Jugendlichen mit neydiagnostizierter Ph+ ALL mit einem Alter ab einem

Jahr untersucht. Q
XS

In dieser multizentrischen, historisch- ollierten Phase-11-Studie von Dasatinib zuséatzlich zur
Standard-Chemotherapie wurden Jé(mder 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 Chem ie in einem kontinuierlichen Dosierungsschema Uber einen
Zeitraum von bis zu 24’% n behandelt. 82 Patienten erhielten ausschlieBlich Dasatinib-
Filmtabletten und 24 n erhielten mindestens einmal Dasatinib Pulver zur Herstellung
einer Suspensionzn@mehmen. Von den 24 Patienten erhielten 8 Patienten ausschlieRlich
Dasatinib Pulve erstellung einer Suspension zum Einnehmen. Das Backbone-

Chemothera ime war das gleiche wie in der AIEOP-BFM-ALL-2000-Studie
(chemothe isches Standard-Multi-Agent- Chemotherapie-Protokoll). Die priméren
Wirksa itsendpunkte waren das Ereignisfreie-Uberleben (event-free survival = EFS) nach
317 Iches bei 65,5 % (55,5; 73,7) lag.

Die durch 1g/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
Schatzung 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

Die Pharmakokinetik von Dasatinib wurde an 229 gesunden erwachsenen Probanden und an
84 Patienten untersucht.
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Resorption
Dasatinib wird im Patienten nach der Einnahme rasch resorbiert, mit maximalen Konzentrationen

nach 0,5-3 Stunden. Nach oraler Gabe ist der Anstieg der mittleren Exposition (AUCr) in etwa
proportional zur Dosiszunahme bei Dosierungen zwischen 25 mg und 120 mg zweimal taglich. Im
Patienten betrug die mittlere terminale Halbwertszeit von Dasatinib zirka 5-6 Stunden.

Bei gesunden Probanden, denen 30 Minuten nach einer stark fetthaltigen Mahlzeit eine 100 mg-
Dosis Dasatinib gegeben wurde, zeigte sich eine Zunahme der mittleren AUC von Dasatinib um
14 %. Eine fettarme Mabhlzeit 30 Minuten vor der Einnahme von Dasatinib resultierte in 21 %
Zunahme der mittleren AUC von Dasatinib. Die beobachteten Auswirkungen der Mahlzeiten
stellen keine klinisch relevante Anderung der Exposition dar. Die Variabilitat der Dasatinib-
Exposition ist unter niichternen Bedingungen hoher (47 % CV) als unter Einnahme fettarmer

(39 % CV) bzw. fettreicher Mahlzeiten (32 % CV). Q
Aus den PK-Analysewerten der Patientenpopulation wurde abgeleitet, dass die Variagitat der
Dasatinib-Exposition hauptséchlich auf Schwankungen der Bioverfiigbarkeit zwisc n

einzelnen Ereignissen (44 % CV) und in geringerem Malie auf Schwankung
Bioverfugbarkeit zwischen den einzelnen Individuen und der Variabilitit de
bzw. 32 % CV) zurlickzufiihren ist. Es wird nicht erwartet, dass die zufalld
Exposition zwischen den Ereignissen die kumulative Exposition un%

Sicherheit beeintréchtigt. /1/

Verteilung X
Bei Patienten hat Dasatinib ein grof3es scheinbares Vertei lumen (2.505 1),
Ss das Arzneimittel Gberwiegend im

Variationskoeffizient (CV % 93 %), was darauf hindeut
Extravasalraum verteilt ist. Bei klinisch relevanten K ionen von Dasatinib betrug die
-vitro-Experimenten.

Bindung an Plasmaproteine etwa 96 %, basier%

nce (30 %
riabilitat der
ksamkeit oder

Biotransformation \.
Dasatinib wird im Menschen sehr stark r@o isiert, wobei mehrere Enzyme an der Entstehung
der Metaboliten beteiligt sind. In gesun@emProbanden, denen 100 mg *C-markiertes Dasatinib
gegeben wurde, bestand die zirkuli adioaktivitat im Plasma zu 29 % aus unverandertem
Dasatinib. Die Plasmakonzent tioﬁi die gemessene In-vitro-Aktivitat lassen darauf schlieRen,
dass Metaboliten von Dasatir%hrscheinlich keine entscheidende Rolle bei der beschriebenen

Pharmakologie des Arzngimi spielen. CYP3AA4 ist ein Hauptenzym, das fur die
Metabolisierung von Dﬁ%@ verantwortlich ist.

Elimination . @
Die mittlere ternpri albwertzeit von Dasatinib betragt 3 bis 5 Stunden. Die mittlere scheinbare
orale Cleara 4gt 363,8 I’/h (CV % 81,3 %).

Aussch@w vorrangig in den Fé&zes, meist als Metaboliten. Nach Einnahme einer oralen

Ein is von “*C-markiertem Dasatinib waren etwa 89 % der Dosis innerhalb von 10 Tagen
abgeRaut, 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 Fézes 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 Leberfunktionsstorung, die eine Dosis von
20 mg erhielten, im Vergleich zu entsprechenden gesunden Probanden, die eine Dosis von 70 mg
erhielten, untersucht. Bei Probanden mit maRiger Leberfunktionsstorung waren die mittlere Cp.y

und die AUC von Dasatinib, angepasst an die Dosis von 70 mg, im Vergleich zu Probanden mit
normaler Leberfunktion um 47 % bzw. 8 % verringert. Bei Probanden mit schwerer
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Leberfunktionsstérung waren die mittlere Cp,, und die AUC, angepasst an die Dosis von 70 mg,
im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion um 43 % bzw. 28 % verringert (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Dasatinib und seine Metaboliten werden in minimalem Ausmal Uber die Nieren ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dasatinib wurde bei 104 Kindern und Jugendlichen mit Leuk&mie oder
soliden Tumoren untersucht (72 Patienten erhielten die Tablettenformulierung und 32 Patienten
erhielten das Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen).

In einer padiatrischen Pharmakokinetik-Studie war die Dosis-normalisierte Dasatinib-Exposition
(Cavg, Crmin Und Cpnax) ZWischen 21 Patienten mit CP-CML und 16 Patienten mit Ph+ ALL ahili

Die Pharmakokinetik der Tablettenformulierung von Dasatinib wurde bei 72 Kinder
Jugendlichen mit rezidivierender oder refraktarer Leukdmie oder soliden Tumoren
Dosen im Bereich von 60 bis 120 mg/m? einmal taglich und von 50 bis 110 mg
taglich untersucht. Die Daten von 2 Studien wurden gepoolt und zeigten, d tinib schnell
absorbiert wurde. Uber alle Dosisstufen und Altersgruppen hinweg lag di @aehtete mittlere
Tmax zwischen 0,5 und 6 Stunden und die mittlere Halbwertszeit zwi %bis 5 Stunden. Die
Dasatinib-PK zeigte, dass bei Kindern und Jugendlichen eine Dosi fonalitat mit einer
dosisabhangigen Zunahme der Exposition beobachtet wurde. Es gab keinen signifikanten
Unterschied der Dasatinib-PK zwischen Kindern und Jugendli ie geometrischen
Mittelwerte von dosis-normalisiertem Dasatinib Cy., AUC und AUC (INF) schienen bei
Kindern und Jugendlichen bei unterschiedlichen Dosier ahnlich zu sein. Eine PPK-Modell-
basierte Simulation prognostizierte, dass die in At‘)sc beschriebene kdrpergewichtsbasierte
Dosisempfehlung fur Tabletten eine &hnliche Ex% wie bei einer Tablettendosis von

60 mg/m? erwarten lasst. Diese Daten sollten b@\ ichtigt werden, wenn Patienten von den
Tabletten zum Dasatinib Pulver zur Herstellﬁ%ei er Suspension zum Einnehmen oder
umgekehrt wechseln wollen.

*
5.3 Praklinische Daten zur Sic \S?

Das préklinische Sicherheitsp \von Dasatinib wurde in einer Reihe von In-vitro- und In- vivo-
Studien an Mausen, Ratter\'@w und Kaninchen untersucht.

ar im Gastrointestinaltrakt sowie im hamatopoetischen und im

e gastrointestinale Toxizitat war bei Ratten und Affen dosislimitierend,
s Zielorgan war. Bei Ratten ging ein minimaler bis leichter Abfall der

it Knochenmarkverénderungen einher; &hnliche VVerdnderungen wurden mit
keit bei Affen beobachtet. Eine lymphoide Toxizitat bei Ratten bestand aus
pletion in Lymphknoten, Milz und Thymus sowie reduziertem Gewicht der

Ly ane. Veradnderungen im Gastrointestinaltrakt, hdmatopoetischen und lymphatischen
Sy%aren nach Einstellung der Behandlung reversibel.

Toxizitaten zeigten si
lymphatischen Systém?
da der Darm ei i

Bei Affen, die bis zu 9 Monate lang behandelt wurden, zeigten sich renale VVeranderungen, die sich
auf eine Zunahme der naturlichen 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 mégliche

Verlangerung der kardialen ventrikuldren Repolarisation (QT-Intervall) schlieen. In einer In-
vivo-Einzeldosisstudie an Affen, die bei Bewusstsein telemetrisch tiberwacht wurden, zeigten sich
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jedoch keine Veranderungen des QT-Intervalls oder des EKG-Kurvenverlaufes.

Dasatinib erwies sich im In-vitro-Bakterien-Zelltest (Ames-Test) als nicht mutagen und zeigte in
einer In-vivo-Rattenmikronukleus-Studie kein genotoxisches Potenzial. Dasatinib erwies sich in-
vitro an sich teilenden Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO, Chinese Hamster Ovary)
als klastogen.

In einer konventionellen Studie bei Ratten zur Fertilitat und friihen embryonalen Entwicklung
beeintréchtigte Dasatinib die mannliche oder weibliche Fertilitat nicht, aber induzierte bei
Dosierungen &hnlich der Exposition bei humantherapeutischer Anwendung Embryonenletalitat.
In Studien zur embryofotalen Entwicklung verursachte Dasatinib bei Ratten ebenfalls eine
Embryonensterblichkeit in Verbindung mit einer verminderten Wurfgrof3e sowie sowohl bei Ratten
als auch Kaninchen fetale Skelettveranderungen. Diese Auswirkungen traten bei Dosierungén
auf, die keine maternale Toxizitat hervorriefen, was darauf hinweist, dass Dasatinib ein ives
Reproduktionstoxikon von der Nidation bis zum Abschluss der Organogenese ist. 6

Bei Mdausen fihrte Dasatinib zu Immunsuppression, die dosisabhdngig war u @ﬂ&
Dosisreduktion und/oder Modifikation des Dosierungsschemas effektiv beh erden konnte.
Dasatinib zeigte in einem In-vitro-neutral-red-uptake-Phototoxizitatstest i %Jsfibroblasten ein
phototoxisches Potenzial. Nach oraler Einmalgabe an weibliche Nacktm% ei Expositionen bis
zum 3-Fachen der humanen Exposition nach Verabreichung der em therapeutischen
Dosis (basierend auf der AUC) wurde Dasatinib in-vivo als nicht~ghotdtoxisch angesehen.

In einer zweijahrigen Karzinogenitatsstudie bei Ratten erhiQ}iie Tiere orale Dasatinib-Dosen
von 0,3, 1 und 3 mg/kg/Tag. Bei der héchsten Dosis wu Exposition im Plasmaspiegel
(AUC) festgestellt, die der Exposition beim Mensche, r empfohlenen Anfangsdosis von
100 mg bis 140 mg taglich entspricht. Es wurde ei istisch relevanter Anstieg des kombinierten
Auftretens von Plattenepithelkarzinom und Ute@d Zervixpapillom bei hochdosierten
weiblichen Tieren und Prostataadenom bei nw‘ osierten mannlichen Tieren festgestellt. Die
Bedeutung der Ergebnisse aus der Karzinq@ atsstudie bei Ratten fir Menschen ist nicht

bekannt. .
L

6. PHARMAZEUTISCH &BEN

6.1 Liste dersonstige\ ndteile

Tablettenkern R @
Lactose-Monohyd

Hydroxypropyl ose (Ph.Eur.)

Mikrokristadli ellulose

Methacr — Methylmethacryl-Copolymer (1:2)
Tal

Cro%ﬂellose-Natrium

Magnesiumstearat

Filmuaberzug

Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Mittelkettige Triglyceride
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

12 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg und 70 mg Filmtabletten

Alu/Alu Blisterpackung (Blisterpackung oder perforierte Einzeldosis-Blisterpackung). Q

Faltschachtel mit 56 oder 60 Filmtabletten in Blisterpackungen.
Faltschachtel mit 56 x 1 oder 60 x 1 Filmtabletten in perforierten Einzeldosis-Blisterp n.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg und 140 mg Filmtabletten \@

Alu/Alu Blisterpackung (Blisterpackung oder perforierte Einzeldosis—BIiStQ 0).

Faltschachtel mit 30 oder 56 Filmtabletten in Blisterpackungen. /\(
Faltschachtel mit 30 x 1 oder 56 x 1 Filmtabletten in perforiertenﬁnze dosis-Blisterpackungen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgréfien i erkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die’ Qigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

der sachgerechten Entsorgung Latexe oflerNitril-Handschuhe zu verwenden, um das Risiko eines

Falls die Filmtabletten versehentlich ze@urden oder zerbrochen sind, wird empfohlen, bei
Hautkontakts zu minimieren.

Nicht verwendetes Arzneimit@b@er Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseiti
o

7. INHABER@ULASSUNG

World Tra enter, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici lanta,
08

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Dasatinib Accordpharma 20 mg Filmtabletten
EU/1/21/1541/001
EU/1/21/1541/002
EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

Dasatinib Accordpharma 50 mg Filmtabletten
EU/1/21/1541/005
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EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008

Dasatinib Accordpharma 70 mg Filmtabletten
EU/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010
EU/1/21/1541/011
EU/1/21/1541/012

Dasatinib Accordpharma 80 mg Filmtabletten
EU/1/21/1541/013

EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015 Q
EU/1/21/1541/016 %g

EU/1/21/1541/017
EU/1/21/1541/018

EU/1/21/1541/019 @
EU/1/21/1541/020 0
Dasatinib Accordpharma 140 mg Filmtabletten /\/
EU/1/21/1541/021

EU/1/21/1541/022 é
EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024 . (\

*

9. DATUM DER ERTEILUNG DER @SUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG \Q
o

Datum der Erstzulassung: 24. Marz %

10. STAND DER IN@ATION
*

Ausfuhrliche Inforr:a'@n zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
t

Dasatinib Accordpharma 100 mg Filmtabletten &

Arzneimittel-Agen ://lwww.ema.europa.eu/ verfugbar.

Z
&
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ANHANG I &

HERSTELLER, DIEFURDIE CHARGE& GABE VERANTWORTLICH
SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSC %NGEN FURDIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUN ND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DASINVERKEHRBRI

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 fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist/sind.

Pharmascience International Limited

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

Zypern

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH
Arzneimittel, auf eingeschréankte &rztliche VVerschreibung unterliegt (siehe Anhang I: Q
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). 6®

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMI\@ FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN @

* Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safe&%ate Reports

(PSURSs)] /‘/

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arﬁ:im ttel sind in der nach Artikel
107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und ir@ paischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festge tichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt. . Q

L 2
D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA@GEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

* Risikomanagementplan (RMP) | C)Q

Der Inhaber der Genehmigung fiir d rkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenemwund th Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
PharmakovigiIanzaktivitéteg\' Bnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des

RMP durch. .
N

Ein aktualisierter B@lnzureichen:

e nach Aufforderun\Rr h die Européische Arzneimittel-Agentur,

« jedes Mal wen isikomanagementsystem geéndert wird, insbesondere aufgrund neuer
Informationw u einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Profils filhren kénnen, oder
wenn einMictiger Meilenstein (Pharmakovigilanz oder Risikominimierung) erreicht wird.

?3
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

48



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 20 mg Filmtabletten

Dasatinib
2.  WIRKSTOFF(E) g N\
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Dasatinib. 6%
A
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE A\ |

J
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbei@veitere Informationen.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT (

%))
56 Filmtabletten . QQ
60 Filmtabletten ‘%
56 x 1 Filmtablette \

60 x 1 Filmtablette \
+ Cy
5. HINWEISE ZUR UND ART&N) DER ANWENDUNG
-
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. \@
<
.r\}

6. WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZU VVAHREN IST

\ Y
Arzneimi&u‘/’@(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/1/21/1541/001
EU/1/21/1541/002
EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. @
. !\Q
| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG Ao@
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRA -

| 16.

&

Dasatinib Accordpharma

ANGABEN IN BLINIR RIFT

17. INDIVI ’QS ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode(\%viduellem Erkennungsmerkmal.

18. DIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 20 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 Accordpharma 50 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Dasatinib. 60\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0" |
'\
Sonstige Bestandteile: enthalt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA ,
4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT _ l/

56 Filmtabletten

60 Filmtabletten QQ
56 x 1 Filmtablette Q

*

60 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 Q
%,

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) O)J

EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006 @
EU/1/21/1541/007 0@

EU/1/21/1541/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG L

Ch.-B. Q\
S

L 2
‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG Y@

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH

O

| 16.  ANGABEN IN BLINPENSCHRIFT

o5
Dasatinib Accordpharmé@

‘ 17. INDIVI _"LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barco)\/®ndividuellem Erkennungsmerkmal.

18. E INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 50 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 Accordpharma 70 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthélt 70 mg Dasatinib. Q\

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

%)
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. g

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT (

%)
56 Filmtabletten Q
60 Filmtabletten Q
56 x 1 Filmtablette

*
*
60 x 1 Filmtablette \'\®

5. HINWEISE ZUR UND ART(E‘I\‘ Dﬁ? ANWENDUNG
N

Packungsbeilage beachten. \Q

Zum Einnehmen. @
X\

6. WARNHINW@\KSS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUB N IST
\‘

Arzneimittel{\ inder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. ITERE 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/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010
EU/1/21/1541/011
EU/1/21/1541/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH

O

| 16.  ANGABEN IN BLINPENSCHRIFT

o5
Dasatinib Accordpharmé@

‘ 17. INDIVI _LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barco)\/®ndividuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. E INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 70 mg Tabletten
Dasatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM \

EXP Qq

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

58




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 80 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthélt 80 mg Dasatinib. Q\

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

%)
Sonstige Bestandteile: enthélt Lactose-Monohydrat. g

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT (

%)
30 Filmtabletten Q
56 Filmtabletten Q
30 x 1 Filmtablette

*
*
56 x 1 Filmtablette \'\®

5. HINWEISE ZUR UND ART(E‘I\‘ Dﬁ? ANWENDUNG
N

Packungsbeilage beachten. \Q

Zum Einnehmen. @
X\

6. WARNHINW@\KSS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUB N IST
\‘

Arzneimittel{\ inder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. ITERE 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/1/21/1541/013
EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015
EU/1/21/1541/016

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH

O

| 16.  ANGABEN IN BLINPENSCHRIFT

o5
Dasatinib Accordpharmé@

‘ 17. INDIVI _LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barco)\/®ndividuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. E INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 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 Accordpharma 100 mg Filmtabletten
Dasatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

N
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Dasatinib. 60\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE \(‘0" |
'\
Sonstige Bestandteile: enthalt Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilagefii tere Informationen.
IA ,
4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT _ l/

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1541/017
EU/1/21/1541/018
EU/1/21/1541/019
EU/1/21/1541/020

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. @
. !\Q
| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG Ao@
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRA -

| 16.

&

Dasatinib Accordpharma

ANGABEN IN BLINIR RIFT

17. INDIVI ’QS ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode(\%viduellem Erkennungsmerkmal.

18. DIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 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 Accordpharma 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 Packungsbeilage fii tere Informationen.
IA ,
4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT _ l/

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022
EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH

O

| 16.  ANGABEN IN BLINPENSCHRIFT

*

\$J
Dasatinib Accordphzzn& g

‘ 17. INDIVI _LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barco)\/®ndividuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. E INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dasatinib Accordpharma 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. PACKUNGSBEILAG
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Dasatinib Accordpharma 20 mg Filmtabletten

Dasatinib Accordpharma 50 mg Filmtabletten

Dasatinib Accordpharma 70 mg Filmtabletten

Dasatinib Accordpharma 80 mg Filmtabletten

Dasatinib Accordpharma 100 mg Filmtabletten

Dasatinib Accordpharma 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 méchten Sie diese spéater 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 rden
haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt %b potheker. Dies

gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage a@ en sind. Siehe
Abschnitt 4.
Was in dieser Packungsbeilage steht: 0

Was ist Dasatinib Accordpharma und wofur wird es endet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Dasatinib A harma beachten?
Wie ist Dasatinib Accordpharma einzunehmen? Q

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Dasatinib Accordpharma aufzubew:

Inhalt der Packung und weitere Informati

N

1.  Was ist Dasatinib Accordpha@wcfﬂr wird es angewendet?

egrwN R

Behandlung der Leukdmie bej achsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr mit chronischer
myeloischer Leukémie ( gesetzt. Leukdmie ist eine Krebserkrankung der weilien
Blutzellen. Diese weilRé ellen unterstiitzen den Korper normalerweise bei der Abwehr von
Infektionen. Bei Me \ die an chronischer myeloischer Leukamie leiden, beginnen weilie
Blutzellen, die aue ulozyten genannt werden, unkontrolliert zu wachsen. Dasatinib
Accordpharma das Wachstum dieser leukamischen Zellen.

Dasatinib Accordpharma enthz' td irkstoff Dasatinib. Dieses Arzneimittel wird zur

akuter tischer Leukdmie (ALL) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr

ein Auferdem wird es bei Erwachsenen mit CML in der lymphatischen Blastenkrise
eingéSetzt, die von vorherigen Therapien nicht profitieren. Bei Patienten mit ALL vermehren sich
weile Blutzellen, die auch Lymphozyten genannt werden, zu schnell und leben zu lang. Dasatinib
Accordpharma hemmt das Wachstum dieser leuk&mischen Zellen.

Dasatinibﬁ&‘%pharma wird zur Behandlung von Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+)

Wenn Sie Fragen haben, wie Dasatinib Accordpharma wirkt oder warum lhnen dieses Arzneimittel
verschrieben wurde, fragen Sie lhren Arzt.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Dasatinib Accordpharma beachten?

Dasatinib Accordpharma 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 Vorsichtsma3nahmen

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Dasatinib Accordpharma anwenden,

" wenn Sie Arzneimittel zur Blutverdiinnung oder zur Vorbeugung von Blutgerinnseln
nehmen (siehe "Einnahme von Dasatinib Accordpharma zusammen mit anderen
Arzneimitteln™)

" wenn Sie ein Leber- oder Herzproblem haben oder friiher hatten Q

. wenn Sie bei der Behandlung mit Dasatinib Accordpharma Schwierigkeiten beim n,
Brustschmerzen oder Husten bekommen: Dies kénnen Anzeichen von
Flissigkeitsansammlungen in der Lunge oder dem Brustraum sein (welche hg
Patienten ab 65 Jahren auftreten) oder Anzeichen einer Veranderung dx

bei

ale, die die
Lunge versorgen

. wenn Sie in der Vergangenheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten od r@g icherweise
derzeit haben. Dies ist wichtig, weil Dasatinib Accordpharma z %Reaktivierung der
Hepatitis-B-Erkrankung fuhren kénnte, welche in manchen Falle ch verlaufen kann.
Patienten werden von ihren Arzten sorgfaltig auf Anzeichediesgr Infektion hin untersucht,

bevor die Behandlung begonnen wird.

. Wenden Sie sich an lhren Arzt, wenn Sie wahrend der@apie mit Dasatinib Accordpharma
Blutergusse, Blutungen, Fieber, Midigkeit und V g verspuren. Dies kann ein
Anzeichen fiir eine Schadigung der Blutgefélie sei als thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) bezeichnet wird. o

Ihr Arzt wird Ihr Befinden regelmaRig Ubervngh}&um zu Uberprufen, ob Dasatinib
Accordpharma die gewiinschte Wirkungg@\ uch lhr Blut wird regelméRig getestet, wahrend
Sie Dasatinib Accordpharma einnehme()

Kinder und Jugendliche ?\
un

Dieses Arzneimittel darf Kinde r 1 Jahr nicht verabreicht werden. Es gibt nur begrenzte
Erfahrungswerte mit der g von Dasatinib Accordpharma in dieser Altersgruppe.
Knochenwachstum und—ﬂ lung werden bei Kindern, die Dasatinib Accordpharma
einnehmen, genau libe .

Einnahme von inib Accordpharma zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Si ren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimit enommen haben oder beabsichtigen in Zukunft andere Arzneimittel

Da&?’d Accordpharma wird hauptséchlich von der Leber abgebaut. Bestimmte Arzneimittel
konnen die Wirkung von Dasatinib Accordpharma beeintrachtigen, wenn sie zusammen
eingenommen/angewendetwerden.

Die folgenden Arzneimittel diirfen nicht zusammen mit Dasatinib Accordpharma

angewendet werden:

. Ketoconazol, Itraconazol — diese sind Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen
(Antimykotika)

" Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin — diese sind Antibiotika

- Ritonavir — dies ist ein virushemmendes (antivirales) Arzneimittel
" Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital — diese sind Arzneimittel zur Behandlung von
Epilepsie
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- Rifampicin — dies ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose

- Famotidin, Omeprazol — diese sind Arzneimittel, die die Magensaure hemmen

. Johanniskraut — eine pflanzliche Zubereitung, die ohne Verschreibung erhéltlich 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
Accordpharma bitte keine Arzneimittel ein, die die Magensaure neutralisieren (Antazida wie
z. B. Aluminiumhydroxid oder Magnesiumhydroxid).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel zur Blutverdiinnung oder zur Vorbeugung
von Blutgerinnseln einnehmen.

Einnahme von Dasatinib Accordpharma zusammen mit Nahrungsmitteln und Get Q
Nehmen Sie Dasatinib Accordpharma nicht zusammen mit Grapefruits oder Grapefrt@

S

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie unverztglich Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder en schwanger
zu sein. Dasatinib Accordpharma darf nicht wahrend der Schwange verwendet
werden, aulRer wenn dringend erforderlich. IThr Arzt wird mit Ihnen di ichen Risiken einer

Einnahme von Dasatinib Accordpharma wahrend der Schwangerschaft echen.

Sowohl Mannern als auch Frauen, die Dasatinib Accordpharma ei en, wird dringend eine
zuverléassige Empfangnisverhitung wéhrend der Behandlung a@er en.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie stillen. Sie soIIt tillen einstellen, wéahrend Sie
Dasatinib Accordpharma einnehmen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedi on Maschinen
Besondere Vorsicht bei der Teilnahme am S% erkehr und beim Bedienen von Maschinen ist
geboten, wenn Nebenwirkungen wie Sch eflihl und unscharfes Sehen auftreten.

Dasatinib Accordpharma enthalt
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimitte] erst nach Ricksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen
bekannt ist, dass Sie unter ein i\guckerunvertragllchkelt leiden.

Dasatinib Accordphar alt 2-Propanol (Ph.Eur.)
*Propanol (Ph.Eur.) als Rickstand aus dem Herstellungsprozess.

Dieses Arznamﬂtel&
*
3. Wie ist D ib Accordpharma einzunehmen?

Dasatinib A€cordpharma wird Ihnen nur von einem Arzt verschrieben, der auf dem Gebiet der
Leukamj dlung erfahren ist. Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache
mitdhremy Arzt ein. Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher
sint@a?atinib Accordpharma wird Erwachsenen und Kindern ab 1 Jahr verschrieben.

Als Anfangsdosis flr erwachsene Patienten in der chronischen Phase der CML wird
empfohlen, einmal téglich 100 mg einzunehmen.

Als Anfangsdosis fur erwachsene Patienten in der akzelerierten Phase oder in der

Blastenkrise der CML oder bei Ph+ ALL wird empfohlen, einmal taglich 140 mg
einzunehmen.
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Die Dosierung fur Kinder mit CML in der chronischen Phase oder Ph+ ALL erfolgt
kdérpergewichtsabhéangig.

Dasatinib Accordpharma wird oral einmal taglich entweder in Form von Dasatinib
Accordpharma-Filmtabletten oder Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen verabreicht. Dasatinib Accordpharma Filmtabletten werden nicht fir Patienten mit
einem Korpergewicht unter 10 kg empfohlen. Das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen sollte fir Patienten mit einem Korpergewicht unter 10 kg verwendet werden. Eine
Dosisédnderung kann notwendig sein, wenn zwischen den Formulierungen gewechselt wird (d. h.
Tabletten und Pulver zur Herstellung einer Suspension zum 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 Accordpharm sis

fir Kinder wird anhand des Korpergewichts wie folgt berechnet: @
Con

Korpergewicht (kg)? Tagliche Dosis (mg) P?
10 bis weniger als 20 kg 40 mg "?4
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 fur Patienten empfohlen, die weniger als 1@%. Fur diese

Patienten sollte das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Eiv‘/ n verwendet werden.

Es liegt keine Dosisempfehlung fur Dasatinib Accordphar i Kindern unter 1 Jahr vor.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen, ka
Dosis oder sogar eine kurzzeitige Unterbrechung
niedrigere Dosierungen kann es notwendig (sé
Tablettenstérken einnehmen.

Arzt eine hdhere oder eine niedrigere
ndlung empfehlen. Fur hdhere oder
ss Sie eine Kombination verschiedener

Wie ist Dasatinib Accordpharma einzufghmen?

Nehmen Sie Ihre Tabletten jeden TFag,zur gleichen Tageszeit ein. Schlucken Sie die Tabletten
im Ganzen. Die Tabletten nicht z Xen, teilen oder kauen. Beschédigte Tabletten nicht
einnehmen. Sie kdnnen nicht si hem, dass Sie die richtige Dosis erhalten, wenn Sie die
Tabletten zerstolRen, teilen, k der dispergieren. Dasatinib Accordpharma Tabletten kénnen

unabhéngig von einer M%{\' ngenommen werden.
<

Es ist unwahrsch@ifthich® dass Dasatinib Accordpharma-Tabletten zerbrechen. Aber falls dies doch
passiert und am% rsonen als der Patient Dasatinib Accordpharma-Tabletten berthren, sollten
ndschuhen berthren.

diese sie nurQ\
Wie la anDasatinib Accordpharma einzunehmen?

Ne ie Dasatinib Accordpharma so lange taglich ein, bis Ihr Arzt Ihnen mitteilt, dass Sie
Dasatinib Accordpharma absetzen sollen. Stellen Sie sicher, dass Sie Dasatinib Accordpharma so
lange einnehmen, wie es Ihnen verschrieben wurde.

Besondere Hinweil@g andhabung von Dasatinib Accordpharma

Wenn Sie eine groliere Menge von Dasatinib Accordpharma eingenommen haben, als Sie
sollten

Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen haben, sprechen Sie bitte unverziglich
mit Threm Arzt. Es kdnnte eine medizinische Betreuung erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Dasatinib Accordpharma vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Nehmen Sie die ndchste Dosis zur lblichen Zeit ein.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten missen.

" Alle folgenden Gegebenheiten kénnen Anzeichen schwerwiegender Nebenwirkungen

sein:

" wenn Sie Brustschmerzen, Schwierigkeiten beim Atmen, Husten und Ohnmachtsanfélle
haben

. wenn unerwartet Blutungen oder Blutergtisse auftreten, ohne dass Sie sich ver,
haben

] wenn Sie Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin finden, oder wenn Ihr@ chwarz
ist

] wenn Sie Anzeichen einer Infektion bemerken, z. B. Fieber oder Sch¥ ost

] wenn Sie Fieber bekommen, bei Ihnen wunde Stellen in Mund oder R@ auftreten, sich
Ihre Haut und/oder Schleimhaut abschéalt oder Blasen bildet
Kontaktieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser n bei sich

feststellen. /l/

Sehr haufige Nebenwirkungen (kbnnen mehr als 1 von ]@gﬁandelten betreffen)

. Infektionen (dazu gehdren Infektionen durch Bak Viren und Pilze)

" Herz und Lunge: Kurzatmigkeit

. Verdauungsprobleme: Durchfall, Unwoh‘lcei@e ch krank fiihlen (Ubelkeit,
Erbrechen)

- Haut, Haare, Augen, allgemein: Hautaus
Handen und Fiken, Kopfschmerz

. Schmerzen: Muskelschmerzen (
<

Bauchschmerzen
. Tests kdnnen zeigen: Nied lutplattchenzahl, niedrige Anzahl weiBer Blutkdrperchen
(Neutropenie), Anamie, Fliissigkeitsansammlung um die Lunge

g, Fieber, Schwellungen im Gesicht, an
jgkeit oder Schwéche, Blutungen
oder nach dem Absetzen der Behandlung),

Haufige Nebenwirku
] Infektionen: L

nen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

tzindung, virale Herpesinfektion (einschliel3lich Cytomegalievirus-
CMV), Infekti der oberen Atemwege, schwere Infektion des Blutes oder des Gewebes
(auch gele ich Félle mit tédlichem Ausgang)

- Herz u nge: Herzklopfen, unregelmaRiger Herzschlag, Herzschwache (kongestive
Her 'élzienz), schwacher Herzmuskel, Bluthochdruck, erhdhter Blutdruck in der Lunge,
Hust

- uungsprobleme: Appetitstorungen, Geschmacksverédnderungen, gebléhter oder

%ﬁgetriebener Bauch (Abdomen), Entziindung des Dickdarms, Verstopfung, Sodbrennen,
chleimhautverletzung im Mund, Gewichtszunahme, Gewichtsverlust,
Magenschleimhautentziindung (Gastritis)

- Haut, Haare, Augen, allgemein: Kribbeln der Haut, Juckreiz, trockene Haut, Akne,
Entzindung der Haut, anhaltendes Gerédusch in den Ohren, Haarausfall, iberméfige
Schweilausbriiche, Sehstérungen (einschliellich verschwommenes Sehen und
Sehstorungen), trockene Augen, Blutergiisse, Depression, Schlaflosigkeit, Hitzegefihl,
Schwindel, Quetschungen (blaue Flecken), Anorexie, Somnolenz, generalisiertes Odem

. Schmerzen: Gelenkschmerzen, Muskelschwéche, Brustschmerzen, Schmerzen an Handen
und FaRen, Schuttelfrost, Steifheit von Muskeln und Gelenken, Muskelkrampfe

- Tests konnen zeigen: Flussigkeit um das Herz, Flissigkeit in der Lunge, Arrhythmie, febrile
Neutropenie, gastrointestinale Blutungen, hohe Harnsdurewerte im Blut
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Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Herz und Lunge: Herzanfall (auch mit todlichem Ausgang), Herzbeutelentziindung,
unregelmaBiger Herzrhythmus, Brustschmerzen aufgrund mangelnder Blutversorgung des
Herzens (Angina), niedriger Blutdruck, Verengung der Luftrohre, was zu Atembeschwerden
flhren kann, Asthma, erhdhter Blutdruck in den Arterien (Blutgefalie) der Lunge

Magen und Darm: Bauchspeicheldriisenentziindung, Magengeschwir, Entziindung der
Speiserdhre, angeschwollener Bauch (Unterbauch), Hautrisse im Analkanal, Schwierigkeiten
beim Schlucken, Gallenblasenentziindung, Verschluss der Gallengange, gastrodsophagealer
Reflux (so nennt man es, wenn Sdure und anderer Mageninhalt wieder in die Speiseréhre
hochsteigen)

Haut, Haare, Augen, allgemeine Stérungen: Allergische Reaktion einschlieBlich
empfindliche rote Knoten auf der Haut (Erythema nodosum), Angstgefihl, Verwirru
Stimmungsschwankungen, verringertes sexuelles Verlangen, Ohnmachtsanfélle, ,
Entzindung des Auges mit Rétung oder Schmerzen, eine Hautkrankheit, die d
empfindliche, rote, deutliche Flecken mit pl6tzlich auftretendem Fieber und /&der
Anzahl weil3er Blutkérperchen gekennzeichnet ist (neutrophile Dermato
Schwerhorigkeit, Lichtempfindlichkeit, Verschlechterung des Sehver S\ , erhohte
Tranensekretion, Verédnderung der Hautfarbe, Entziindung des Hau ebes
Hautgeschwire, Blasenbildung der Haut, Veranderung der Nég I,%ung des
Haarwuchses, Hand-FuBR-Syndrom, Nierenversagen, Haufigkei rndrangs,
BrustvergrofRerung beim Mann, Stérung der Menstruation, eine Schwéche und
Unwohlsein, Schilddriisenunterfunktion, Gleichgewichtgstorung beim Gehen, Osteonekrose
(Verminderung des Blutflusses, der die Knochen mit@ ersorgt, was zu
Knochensubstanzverlust und Absterben der Knoc en kann), Arthritis,
Hautschwellung tberall im Korper ?‘Q

Schmerzen: Venenentziindung, wodurch ei
Empfindlichkeit und Schwellungen, Seh

Gehirn: Gedachtnisverlust
Tests kdnnen Folgendes ergeben@uéhnliche Blutwerte und moglicherweise
r

beeintréchtigte Nierenfunktion h die Abbauprodukte des absterbenden Tumors
verursacht wird (Tumorlyse- SE ), niedrige Albuminwerte im Blut, niedrige

Lymphozytenwerte (bestim iBe Blutzellen) im Blut, hohe Cholesterinwerte im Blut,
geschwollene Lymphkn% hirnblutung, UnregelméRigkeit in der elektrischen
Herzaktivitat, vergrol erz, Leberentziindung, Protein im Harn, erhohte
Kreatmphosphoku@e (ein Enzym, das hauptséachlich im Herzen, Gehirn und in der
Skelettmuskulatum& mmt), erhéhte Troponinwerte (ein Enzym, das hauptséachlich im
Herzen und in elettmuskulatur vorkommt), erhohte Gamma-Glutamy!|-

Transferaséw@gteYein Enzym, das hauptsachlich in der Leber vorkommt) ), milchig
erscheine@hssigkeit um die Lungen (Chylothorax)

Seltene N@irkungen (kdnnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

d Lunge: VergrolRerung des rechten Herzventrikels, Herzmuskelentziindung, eine
mmlung von Symptomen aufgrund einer Blockade der Blutversorgung des

Herzmuskels (akutes Koronarsyndrom), Herzstillstand (Unterbrechung des Blutflusses des
Herzens), koronare (das Herz betreffende) arterielle Erkrankung, Entziindung des Gewebes,
das Herz und Lunge umgibt, Blutgerinnsel, Blutgerinnsel in der Lunge
Magen und Darm: Verlust lebenswichtiger N&hrstoffe wie z.B. Protein aus dem
Verdauungstrakt, Darmverschluss, Analfistel (abnormale Offnung vom Anus zur Haut, die
den Anus umgibt), Verschlechterung der Nierenfunktion, Diabetes
Haut, Haare, Augen, allgemeine Stérungen: Krampfe (Konvulsionen), Entziindung des
Sehnervs, was zu vollstandigem oder teilweisem Verlust des Sehvermdgens fihren kann,
blauviolette Fleckenbildung auf der Haut, anomal hohe Schilddriisenfunktion, Entziindung
der Schilddrise, Ataxie (ein Mangel an Muskelkoordinationsvermdégen), beeintrachtigtes
Gehvermdgen, Fehlgeburt, Entziindung der BlutgefaRe der Haut, Hautfibrose
Gehirn: Schlaganfall, voriibergehende Episode neurologischer Dysfunktion, die durch
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mangelnden Blutfluss ausgeldst wird, L&hmung des VII. Hirnnervs (N. facialis), Demenz
- Immunsystem: schwere allergische Reaktion
. Muskel-Skelett-und Bindegewebe: verzdgertes Zusammenwachsen der abgerundeten
Enden, die Gelenke bilden (Epiphysen); langsameres oder verzdgertes Wachstum

Andere berichtete Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit anhand der
verflgbaren Daten nicht einschatzbar)

. Entzindliche Lungenerkrankung
" Magen- oder Darmblutung, die tddlich sein kann
. Erneutes Auftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie in der

Vergangenheit bereits Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten
. Eine Reaktion mit Fieber, Blasenbildung auf der Haut und Geschwiiren auf den

Schleimhduten.

" Nierenerkrankung mit Symptomen einschlieBlich Odeme und veranderte Laborwer%
Protein im Urin und niedriger Proteinspiegel im Blut.

. Schéaden an BlutgefaRen, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) be ind,
einschliellich verringerter Erythrozytenzahl, verminderter Blutplattchen u Qung von
Blutgerinnseln.

Ihr Arzt wird Sie wéhrend der Behandlung auf einige dieser Nebenwirk%g?'lin untersuchen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren oder Apotheker. Dies gilt
auch flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeil ngegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefil ationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu be%‘n, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung g(iste r

5. Wie ist Dasatinib Accordpharmwewahren?
n

Bewahren Sie dieses Arzneimittel f[k\l@ unzuganglich auf.

achndem auf dem Flaschenetikett und dem Umkarton nach
isterpackung nach "EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr
ieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Sie diurfen dieses Arzneimittel
"verwendbar bis* bzw. auf de

verwenden. Das Verfallcja
<

Flr dieses Arzneimi keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

*
Entsorgen Sie \ ittel niemals Uber das Abwasser (z.B. nicht Uber die Toilette oder das
Waschbecke en Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht meh nden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen
finden {»(er www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. YR t der Packung und weitere Informationen

Woas Dasatinib Accordpharma enthalt

. Der Wirkstoff ist Dasatinib. Jede Filmtablette enthélt 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg
oder 140 mg Dasatinib.

. Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 2 "Dasatinib Accordpharma
enthélt Lactose"); Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.); mikrokristalline Cellulose;
Methacrylsaure — Methylmethacryl-Copolymer (1:2); Talkum, Croscarmellose-Natrium;
Magnesiumstearat

" Filmuberzug: Hypromellose (E464); Titandioxid (E171); mittelkettige Triglyceride
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Wie Dasatinib Accordpharma aussieht und Inhalt der Packung
Dasatinib Accordpharma 20 mg: Die Filmtablette ist eine weiRe bis cremefarbene, runde, tiberzogene
Tablette, Durchmesser 5,6 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,20* auf der anderen Seite.

Dasatinib Accordpharma 50 mg: Die Filmtablette ist eine weifle bis cremefarbene, ovale beschichtete
Tablette, Abmessung 5,7 x 10,6 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,50* auf der anderen
Seite.

Dasatinib Accordpharma 70 mg: Die Filmtablette ist eine weie bis cremefarbene, runde, liberzogene
Tablette, Durchmesser 8,7 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,70* auf der anderen Seite.

Dasatinib Accordpharma 80 mg: Die Filmtablette ist eine weille bis cremefarbene, dreieckig geformte
tiberzogene Tablette, Abmessungen 9,9 x 10,2 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,8 f
der anderen Seite. @

Dasatinib Accordpharma 100 mg: Die Filmtablette ist eine weil3e bis cremefarbene, ov, chichtete
Tablette, Abmessung 7,1 X 14,5 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ,,100* anderen

Seite. \

Dasatinib Accordpharma 140 mg: Die Filmtablette ist eine weif3e bis crem , runde, (iberzogene
Tablette, Durchmesser 11 mm, mit Pragung ,,DAS* auf einer Seite und ’ f der anderen Seite.

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg und 70 mg Filmtabletten smﬁ yaltschachteln mit 56 oder
60 Filmtabletten und in Faltschachteln mit 56 x 1 oder 60 x 1 F|I Ietten in perforierten
Einzeldosis-Blisterpackungen erhaltlich.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg und 140 mg Fi ten sind in Faltschachteln mit 30 oder

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

Es werden mdglicherweise nicht alle P@wgroﬁen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll @e ona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien @

Hersteller @

Pharmascie national Limited

1% Floor s Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nic sia&O

Zypv

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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