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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accord 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accord 70 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accord 80 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accord 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accord 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Dasatinib Accord 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg dasatiniibi. 0

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 27 mg laktoosi (monohiidraadina).

Dasatinib Accord 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg dasatiniibi. P Q

Teadaolevat toimet omav abiaine \,
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 67,5 mg laktoosi (?3 raadina).

Dasatinib Accord 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid@
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 70 mg das@

Teadaolevat toimet omav abiaine \k

Uks dhukese poliimeerikattega tablett s1sa1dab ::@ toosi (monohiidraadina).
tabletid

mg dasatiniibi.

Dasatinib Accord 80 mg Shukese polﬁme&ik
Uks ohukese poliimeerikattega tablett si

Teadaolevat toimet omay abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega t sisaldab 108 mg laktoosi (monohiidraadina).

Dasatinib Accord 100 @e poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeeriRattega tablett sisaldab 100 mg dasatiniibi.

Teadaolevat toim a abzame
Uks ohukese& erikattega tablett sisaldab 135,0 mg laktoosi (monohiidraadina).

Dasatlnl ord 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Q‘ oliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg dasatiniibi.
Teadadlevat toimet omav abiaine

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 189 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Dasatinib Accord 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid




Valged voi peaaegu valged, iimmargused 5,6 mm ldbimddduga kaetud tabletid, mille iihel kiiljel on
pimetriikis ,,DAS® ja teisel kiiljel ,,20%.

Dasatinib Accord 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valged voi peaaegu valged, ovaalsed 5,7 x 10,6 mm kaetud tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikis
,DAS ja teisel kiiljel ,,50%.

Dasatinib Accord 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valged voi peaaegu valged, iimmargused 8,7 mm ldbimddduga kaetud tabletid, mille iihel kiiljel on
pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,70%.

Dasatinib Accord 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valged vdi peaaegu valged, kolmnurkse kujuga 9,9 x 10,2 mm kaetud tabletid, mille tihel kﬁlj66

pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,80%. 0

Dasatinib Accord 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valged vdi peaaegu valged, ovaalsed 7,1 x 14,5 mm kaetud tabletid, mille tihel kiilj imetriikis
,DAS ja teisel kiiljel ,,100%.

Dasatinib Accord 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Valged vdi peaaegu valged, immargused 11 mm l&bimddduga kaetud %Q\ille iihel kiiljel on
pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,140%.

4.  KLIINILISED ANDMED \Q
4.1 Niidustused .@

Dasatinib Accord on ndidustatud téiiskasvanu(i pat cle:
" Ph+ dgeda limfoblastleukeemia (ALL) % eelnev ravi ei ole andnud soovitud tulemusi
v0i kui see ei olnud talutav. *

Dasatinib Accord on ndidustatud lastc)é?
" esmaselt diagnoositud Ph+ AL ks kombinatsioonis kemoteraapiaga.

4.2 Annustamine ja man isviis
Ravi v4ib alustada arﬁ&l on kogemused leukeemia diagnoosimises ja ravis.

Annustamine

kord O®padevas, kas Dasatinib Accord’i dhukese poliimeerikattega tablettidena voi dasatiniibi
suukaudse suspensiooni pulbrina. Annus tuleb iimber arvutada iga 3 kuu jérel vai vajadusel
sagedamini vastavalt kehakaalu muutustele. Tablette ei soovitata kasutada alla 10 kg kaaluvatel
patsientidel, nendel patsientidel tuleb kasutada suukaudse suspensiooni pulbrit. Annuse suurendamine
voi vihendamine voib toimuda vastavalt patsiendi ravivastusele ja taluvusele. Puuduvad kogemused
Dasatinib Accord’i kasutamise kohta alla 1 aasta vanustel lastel.

Dasatinib Accord’i dhukese poliimeerikattega tabletid ja dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulber ei
ole bioekvivalentsed. Patsiendid, kes on vdimelised neelama tablette ja kes soovivad dasatiniibi
suukaudse suspensiooni pulbrilt minna iile Dasatinib Accord’i tablettidele, voi patsiendid, kes ei ole
vOimelised neelama tablette ja soovivad tablettidelt iile minna suukaudsele suspensioonile, vdivad
seda teha, kui nad jargivad ravimvormile vastavaid annustamise juhiseid.
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Dasatinib Accord’i tablettide soovitatav 60pédevane algannus lastele on dra toodud tabelis 1.

Tabel 1: Dasatinib Accord’i tablettide annus Ph+ ALL lastele

Kehakaal (kg)? Odbpievane annus (mg)
10 kuni vdhem kui 20 kg 40 mg
20 kuni vdhem kui 30 kg 60 mg
30 kuni vdhem kui 45 kg 70 mg
alates 45 kg 100 mg

2 Tablette ei soovitata kasutada alla 10 kg kaaluvatel patsientidel; nendel patsientidel tuleb kasutada suukaudse

suspensiooni pulbrit. e
Ravi kestus

Kliinilistes uuringutes jétkati ravi dasatiniibiga téiskasvanutel, kellel oli Ph+ ALL kuni
progresseerumise voi talumatuse tekkimiseni. Ravi 10petamise tagajirgi haiguse kau ele pérast
tslitogeneetilise voi molekulaarse ravivastuse [sealhulgas tdielik tsiitogeneetiline ra%r s (CCyR,
complete cytogenetic response), oluline molekulaarne ravivastus (MMR, major, ar response) ja

MRA4.5] saavutanud patsientidel ei ole uuritud. Q
Kliinilistes uuringutes manustati Ph+ ALL lastele dasatiniib-ravi pideya tna jérjestikustele

kemoteraapia tsiiklitele, maksimaalselt kahe aasta jooksul. Patsientidel ele tehakse jérgnev
tiivirakkude siirdamine, voib dasatiniibi manustada veel iihe aast sul pérast siirdamist. Vajaliku
annuse manustamiseks on saadaval Dasatinib Accord’i 20 , 70 mg, 80 mg, 100 mg ja

140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid. Annuse suuren vOi vihendamine voib toimuda

vastavalt patsiendi ravivastusele ja taluvusele. ’\

Annuse suurendamine

Kliinilistes uuringutes osalenud Ph+ ALL taiska atsientidel, kellel soovitatud algannusega ei
saavutatud hematoloogilist vdi tsiitogeneetitist Favivastust, suurendati annust kuni 180 mg iiks kord
O0opaevas (Ph+ ALL).

Annuse suurendamine ei ole soovitat ALL lastel, sest nendel patsientidel manustatakse
Dasatinib Accord’i kombinatsiogais kemoteraapiaga.

Annuse reguleerimine k5rva e puhul
Miielosupressioon "/

Miielosupressiooni ko iinilistes uuringutes ravi katkestati, véhendati annust voi 10petati ravi.
Vastavalt vajaduselek; ti ka trombotsiiiitide ja eriitrotsiiiitide tilekannet. Resistentse
miielosupressioiiiga patsientidel kasutati hematopoeesi kasvufaktorit. Tabelis 2 on kokku voetud
annuse muutmi& ise

d taiskasvanutel. Juhised Ph+ ALL laste puhul, kes saavad ravi
kombinat%

emoteraapiaga, on toodud tabelitele jirgnevas eraldi 15igus.



Tabel 2: Annuse kohandamine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral tidiskasvanutel

1 Kontrollida, kas tsiitopeenia on seotud
leukeemiaga (luuiidi aspiraat vGi biopsia).

2 Kui tsiitopeenia ei ole leukeemiaga
seotud, siis katkestada ravi, kuni
neutrofiilid > 1,0 x 10%1 ja trombotsiitidid
> 20 x 10%/1 ning jétkata seejirel

Pht ALL tiiskasvanutel neutrofiilid < 0,5 x 10%/1 algannusega.
N ja/voi
l((agrgggguzel 4;)8)m g liks trombotsiitidid 3 Kui tsiitopeenia kordub, korrata 1.
pacy <10x 10°1 punkti ja jétkata ravi vihendatud
annusega 100 mg liks kord 66péeva6

(teine episood) voi 80 mg iiks kor
O0péevas (kolmas episood).

4 Kui tsiitopeenia on leuke
kaaluda annuse suure
kord 66pdevas.

seotud,
180 mg tiks

Ph+ ALL lastel ei ole annuse muutmine soovitatav 1....4. astme hemato kdrvaltoimete
esinemise korral. Kui neutropeenia ja/voi trombotsiitopeenia tottu liikkatakse’jargmine ravitsiikkel edasi
rohkem kui 14 pdeva, tuleb dasatiniibi manustamine katkestada j a voib taasalustada sama
annusetaseme juures siis, kui alustatakse jargmist ravitsiiklit. opeenia ja/voi
trombotsiitopeenia piisivad ning jargmine ravitsiikkel liikat asi veel 7 péeva, tuleb teha luuiidi
uuring tsellulaarsuse ja blastide protsendi madramiseks. Kui

dasatiniibiga katkestada kuni on saavutatud ANC >

taisannusega. Kui luuiidi tsellulaarsus on > 10%, voi
.

.
Mittehematoloogilised korvaltoimed o 9
Dasatiniibi kasutamisel méoduka, 2. astmﬁ matoloogilise kdrvaltoime tekkimisel tuleb

katkestada ravi kuni kdrvaltoime météd& ¥Vv0i ravieelsele tasemele taastumiseni. Esimese juhtumi

di tsellulaarsus on < 10%, tuleb ravi
25 x 10°/1), seejérel voib ravi taasalustada
da dasatiniib-ravi taasalustamist.

korral jitkake ravi varasema annusega(n orduva korvaltoime korral vihendatud annusega. Kui
dasatiniibi kasutamise ajal tekivad raskad 3. voi 4. astme mittehematoloogilised korvaltoimed, siis
tuleb ravi kdrvaltoime méodumiSeniypeatada. Seejirel voib sobivusel ravi jitkata vihendatud annusega
sOltuvalt korvaltoime esialg usest. Ph+ ALL patsientidel, kes said 140 mg iiks kord 60péevas,
on soovitatav annuse vahen e annuseni 100 mg iiks kord 66péevas ning vajadusel hilisem
vihendamine annuself\, g tiks kord 66pédevas kuni annuseni 50 mg tiks kord 66péevas.
Mittehematoloogilis altoimetega Ph+ALL lastel tuleb vajadusel vihendada annust iihe taseme
vorra Vastavalbﬁl@d annuse vihendamise juhistele hematoloogiliste kdrvaltoimete korral.

Pleura efu MA
Pleur:; ﬁ%li diagnoosimisel tuleb dasatiniibiga ravi katkestada kuni patsienti on uuritud,

ité*kadumiseni voi algtaseme saavutamiseni. Kui umbes iihe nédala jooksul seisund ei

tuleb kaaluda diureetikumide voi kortikosteroidide kasutamist voi nende koosmanustamist (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Pérast esimese episoodi moodumist voib dasatiniibi taasalustada sama annusega.
Pérast jargmise episoodi moodumist kaaluge ravi dasatiniibiga taasalustamist iiks aste madalamal
tasemel. Raske (3. v0i 4. astme) episoodi lahenemise jargselt tuleb sdltuvalt kdrvaltoime raskusastmest
taasalustada ravi madalama annusega.

Annuse vihendamine tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegse kasutamise korral

Viltida tuleb tugevate CYP3 A4 inhibiitorite ja greibimahla kasutamist koos Dasatinib Accord’iga (vt
16ik 4.5). Voimalusel tuleb valida moni teine samaaegselt kasutatav ravim, millel puudub v6i on
minimaalne ensiiiime inhibeeriv toime. Kui Dasatinib Accord’i peab manustama koos tugeva CYP3A4
inhibiitoriga, kaaluda annuse vihendamist:

. 40 mg-ni 66pdevas patsientidel, kes saavad Dasatinib Accord’i 140 mg tableti 66pdevas.

. 20 mg-ni 66pédevas patsientidel, kes saavad Dasatinib Accord’i 100 mg tableti 66péevas.
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. 20 mg-ni 66pédevas patsientidel, kes saavad Dasatinib Accord’i 70 mg tableti 60péevas.

Patsientidel, kes saavad Dasatinib Accord’i annuses 60 mg voi 40 mg 66pdevas, tuleb kaaluda ravi
katkestamist Dasatinib Accord’iga kuni CYP3A4 inhibiitoriga ravi Idpetamiseni voi tileminekut
viiksemale annusele, kasutades dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbri ravimvormi (vt dasatiniibi
suukaudse suspensiooni pulbri ravimi omaduste kokkuvdte). Pérast inhibiitori drajdtmist ja enne ravi
taasalustamist Dasatinib Accord’iga peab aset leidma umbes 1-nédalane inhibiitori organismist
eritumise periood.

Dasatinib Accord’i viiksemate annuste puhul on oodata kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC)
vadrtusi vahemikus, mida tdheldatakse ilma CYP3A4 inhibiitoriteta; samas puuduvad annuse
kohandamise kliinilised andmed tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid saavate patsientide kohta. Kui
Dasatinib Accord ei ole pérast annuse vdhendamist talutav, tuleb kas 10petada ravi tugeva CYP3A4
inhibiitoriga vai katkestada ravi Dasatinib Accord’iga kuni inhibiitoriga ravi lopetamiseni. P&
inhibiitori drajatmist ja enne Dasatinib Accord’i annuse suurendamist peab aset leidma umé
nddalane inhibiitori organismist eritumise periood.

Erisoovitusi annustamiseks ei ole.

Maksakahjustus \

Kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel voib a soovitatud algannuseid.
Sellele vaatamata tuleb maksakahjustusega patsientidel kas atinib Accord’i ettevaatusega (vt

16ik 5.2). 0
N

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole dasatiniibifa @ 1i

Patsientide eririihmad @
FEakad
Kliiniliselt olulisi vanusest sOltuvaid farmakokineetilisi erinevusi ei ole ei@ idel tdheldatud.

1si uuringuid 14bi viidud. Kuna dasatiniibi ja

selle metaboliitide renaalne kliirens on < 4%," 0 puudulikkusega patsientide puhul oodata

kogu keha kliirensi langust. ‘0

Manustamisviis

Dasatinib Accord’i tuleb manustada stukaudselt.

Nahaekspositsiooni riski vihenddiiseks ei tohi Shukese poliimeerikattega tablette purustada, 10igata
ega ndrida, vaid tuleb neelat t. Ohukese poliimeerikattega tablette ei tohi lahustada, kuna
patsientidel, kes votavad lah d tableti, on ravimi ekspositsioon madalam vorreldes nendega, kes
neelavad terve tableti?%L laste jaoks, kes ei saa tablette neelata, on saadaval ka dasatiniibi
suukaudse suspensi er. Dasatinib Accord’i v6ib votta koos toiduga véi ilma ning tuleb votta
Jérjepidevalt, kas @ml vOi Ohtul (vt 161k 5.2). Dasatinib Accord’i ei tohi votta koos greipfruudiga

voi greipfruudi & ga (vt 16ik 4.5).
4.3 Vmilsustused

Ul us toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kliiniliselt olulised koostoimed

Dasatiniib on tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 substraat ja inhibiitor. Seetdttu on voimalikud koostoimed
samaaegselt kasutatavate ravimitega, mis metaboliseeruvad eeskétt CYP3A4 kaudu v3i moduleerivad
selle aktiivsust (vt 10ik 4.5).

Dasatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimite voi substantsidega, mis tugevalt inhibeerivad
CYP3A4 (nt ketokonasool, itrakonasool, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, ritonaviir, telitromiitsiin,
greipfruudimahl), v3ib tugevdada dasatiniibi toimet. Seetottu ei ole dasatiniibi kasutavatel patsientidel
tugeva CYP3 A4 inhibiitori samaaegne kasutamine soovitatav (vt 15ik 4.5).
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Dasatiniibi ja CYP3A4 indutseerivate preparaatide (deksametasoon, feniitoiin, karbamasepiin,
rifampitsiin, fenobarbitaal voi lihtnaistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid)
samaaegne kasutamine vdib oluliselt vihendada dasatiniibi toimet, mis vdib suurendada ravi
ebadnnestumise riski. Seetottu tuleb patsientidel, kelle raviks kasutatakse dasatiniibi, valida kaasuvaks
raviks vdiksema CYP3A4 induktsiooni potentsiaaliga ravimid (vt 10ik 4.5).

Dasatiniibi kasutamine koos CYP3A4 substraadiga voib suurendada CYP3A4 substraadi toimet.
Seetdttu tuleb olla ettevaatlik, kui dasatiniibi kasutatakse koos kitsa terapeutilise indeksiga CYP3A4
substraatidega nagu astemisool, terfenadiin, tsisapriid, pimosiid, kinidiin, bepridiil vdi tungaltera
alkaloidid (ergotamiin, dihiidroergotamiin) (vt 16ik 4.5).

Dasatiniibi kasutamine koos histamiin-2 (H») antagonisti (nt famotidiin), prootonpumba inhibiitesi (nt
omeprasool) voi alumiiniumhiidroksiidi/magneesiumhiidroksiidiga voib vihendada dasatiniily

Seetottu ei ole Hr-antagoniste ega prootonpumba inhibiitoreid soovitatav koos dasatiniibiga kasutada
ning alumiiniumhiidroksiidi/magneesiumhiidroksiidi preparaate on soovitatav manust
enne vOi parast dasatiniibi (vt 15ik 4.5). @

Patsientide eririihmad

Uhekordse annuse farmakokineetika uuringu andmete pdhjal voib kerge, m@ 0i raske
maksakahjustusega patsientidel kasutada soovitatud algannuseid (vt lﬁik‘ﬁ; oses selle kliinilise
uuringu piiratusega on soovitatav ettevaatus dasatiniibi manustamise ahjustusega

patsientidele.

Olulised kdrvaltoimed Q@
Miielosupressioon

Dasatiniibravi on seotud aneemia, neutropeenia ja truxD eeniaga. Nende tekkimine on varasem
ja sagedasem kaugelearenenud KML voi Ph+ ALL kg 1 nilise KML puhul. Kaugelearenenud KML
voi Ph+ ALL tdiskasvanud patsientidel, kes saavad c -. 1niibi monoteraapiana, tuleb tdielik
vereanaliiiis teha esimesel 2 ravikuul igal n@d’ 1 i e] jarel kord kuus voi vastavalt vajadusele.
Kroonilises faasis KML tdiskasvanud patﬁen i lastel tuleb téielik vereanaliiiis teha 12 nédala
jooksul iga 2 nédala jarel, seejérel iga 3 dpel voi vastavalt kliinilisele ndidustusele. Ph+ ALL
lastel, kes saavad dasatiniibi kombin nis kemoteraapiaga, tuleb tiielik vereanaliiiis teha enne iga
kemoteraapia tsiikli algust ja vastavalt¥glithilisele ndidustusele. Kemoteraapia konsolideeriva ravi
tsiiklite ajal tuleb tdielik Vereanﬁteha iga 2 pdeva jarel kuni taastumiseni (vt 10igud 4.2 ja 4.8).

Miielosupressioon on iildiselfsp uv ja taandub tavaliselt parast dasatiniibiga ravi ajutist
katkestamist vOi annus Véih ist

0\
Verejooksud \

Kroonilises fagsi [ Ypatsientidest (n=548) esines viiel dasatiniibi saanud patsiendil (1%) 3. voi
asatiniibi soovitatavat annust saanud kaugelearenenud KML patsientidel

sec seostati toksilisuse tldiste kriteeriumite (Common Toxity Criteria, CTC) 4. astme
eniaga. Seedetrakti CTC 3. v0i 4. astme verejooks esines 6%-1 kaugelearenenud KML
es vajasid tavaliselt ravimi drajatmist ja vereiilekannet. Muid CTC 3. voi 4. astme
verejodkse esines 2%-1 kaugelearenenud KML patsiendil. Enamus verejooksuga kulgenud
kdrvaltoimetest olid neil patsientidel seostatavad CTC 3. voi 4. astme trombotsiitopeeniaga (vt

161k 4.8). Lisaks sellele v3ib trombotsiiiitide in vitro ja in vivo uuringust jireldada, et dasatiniibi mdju
trombotsiiiitide aktivatsioonile on p&orduv.

Ettevaatus on vajalik, kui patsient peab votma trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerivat ravimit voi
antikoagulanti.

Vedelikupeetus
Dasatiniib voib esile kutsuda vedelikupeetust. Kolmanda faasi kliinilises uuringus esmaselt

diagnoositud kroonilises faasis KML patsientidel teatati vdhemalt 60 kuud kestnud jélgimisel 3. voi
4. astme vedelikupeetusest dasatiniibi rithmas 13 patsiendil (5%) ja imatiniibi rithmas 2 patsiendil
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(1%) (vt 161k 4.8). Kdigist KML kroonilises faasis dasatiniibiga ravitud patsientidest esines raske
vedelikupeetus 32 patsiendil (6%), kes said dasatiniibi soovitatavas annuses (n=548). Kliinilistes
uuringutes dasatiniibi soovitatud annuses saanud kaugelearenenud KML voi Ph+ ALL patsientidel
(n=304) teatati 3. voi 4. astme vedelikupeetusest 8%-1 patsientidest, sealhulgas esines 3. voi 4. astme
pleura ja perikardi efusioon vastavalt 7%-1 ja 1%-1 patsientidest. Nendel patsientidel teatati CTC 3. vdi
4. astme kopsutursest ja pulmonaalsest hiipertensioonist 1%-1 patsientidest.

Patsiente, kellel tekivad pleura efusioonile viitavad siimptomid nagu hingeldus ja kuiv koha, tuleb
hinnata rindkere rontgenuuringu abil. Pleura efusiooni 3. voi 4. astme puhul voib vajalikuks osutuda
torakotsentees ja hapnikravi. Vedelikupeetuse korvaltoimete korral kasutati tildiselt toetavaid
ravimeetmeid, sh diureetikume ja lithiajalist ravi glilkokortikosteroididega (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

65 aastastel ja vanematel patsientidel esineb pleuraefusiooni, diispnoed, kéha, perikardi efusiooni ja
stidame paispuudulikkust tdenéoliselt sagedamini kui noorematel patsientidel ning neid tuleb hedlikalt
jélgida. Pleura efusiooniga patsientidel on teatatud ka kiilotooraksi juhtudest (vt 16ik 4.8). 0

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)

Teatatud on PAH (pre-kapillaarne pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, mis on kj saanud
siidame parema poole kateteriseerimisel) juhtudest dasatiniibi kasutamisel (vt 161 AH juhtudest
teatati parast ravi alustamist dasatiniibiga, sealhulgas parast rohkem kui aasta ravi.

Enne ravi alustamist dasatiniibiga tuleb patsiente uurida kardiopulmon&) se voimalike

stiimptomite suhtes. Ehhokardiograafia tuleb teha enne ravi alustamisx siendil, kellel esineb
siidamehaiguse siimptomaatika ja seda tuleks kaaluda patsientidel, kelle[fesinevad siidame- voi
kopsuhaiguse riskitegurid. Patsiente, kellel pérast ravi alustamist g Kip hingeldus ja vdsimus, tuleb
uurida haiguse tavaparaste pohjuste suhtes, kaasa arvatud p afUsioon, kopsuturse, aneemia voi
kopsude infiltratsioon. Mittehematoloogiliste kdrvaltoimeteNgasitSemise soovituste kohaselt (vt

161k 4.2) tuleb vastavalt hinnangule kas vihendada d“@nnuseid voi katkestada ravi. Kui
mingeid pohjusi ei leita ning kui annuse vihendamige avi katkestamisel seisund ei parane, tuleks
kaaluda PAH diagnoosi. Diagnoosimisel tuleb &iEtapéirastest ravijuhenditest. Kui PAH leiab

kinnitust, tuleb ravi dasatiniibiga 1opetada. Edagingya ine peab toimuma vastavalt tavapérastele
ravijuhenditele. Dasatiniibiga ravitud PAH
hemodiinaamika ja kliiniliste néitajate p t.

del on téheldatud dasatiniibravi 1dpetamisel

OT pikenemine

In vitro andmed osutavad dasatigfibi potentsiaalile pikendada siidamevatsakese repolarisatsiooni (QT
intervalli) (vt 16ik 5.3). Kolmandafaasi uuringus esmaselt diagnoositud kroonilise KML 258
dasatiniibiga ravitud ja 258 @ iibiga ravitud patsiendil teatati QTc pikenemisest kdrvaltoimena
molema rithma iihel pﬁ&?ﬂl < 1%) parast vihemalt 60 kuud kestnud jalgimist. Vorreldes
ravieelsega oli QTcEsmpi ise mediaan 3,0 ms dasatiniibiga ravitud patsientidel ning 8,2 ms
imatiniibiga rayit tstentidel. Uhel patsiendil (< 1%) mdlemast riihmast oli QTcF > 500 ms. Teise
faasi kliinilise % us 865 leukeemia patsiendil, keda raviti dasatiniibiga, néitasid Fridericia’i
meetodit (QQ% sutades QTc¢ intervalli keskmist muutust algvaartusest 4...6 ms, kusjuures iilemine
95% usal% mik kdigi keskmiste muutuste korral vorreldes algvaartusega oli alla 7 ms (vt

161 . ilistes uuringutes dasatiniibi saanud 2182 varasema imatiniibravi suhtes resistentsel voi
int 1 patsiendil esines kdrvaltoimena teatatud QTc pikenemist 15 patsiendil (1%). QTcF

> 500"ms esines 21 patsiendil (1%).

Dasatiniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on vai voib tekkida QTc pikenemine.
Nende hulka kuuluvad hiipokaleemia ja hiipomagneseemiaga patsiendid; patsiendid, kellel on
kaasasiindinud pika QT siindroom; patsiendid, kes tarvitavad ariitmiavastaseid ravimeid voi muid
ravimeid, mis pohjustavad QT pikenemist ning kumulatiivse suurte annustega antratsiikliinravi saavad
patsiendid. Hiipokaleemia v&i hiipomagneseemia tuleb enne dasatiniibi manustamist korrigeerida.

Stidame korvaltoimed

Dasatiniibi esmaselt diagnoositud kroonilises faasis KML randomiseeritud kliinilises uuringus osales
519 patsienti, nende hulgas olid ka varasema siidamehaigusega patsiendid. Dasatiniibi saanud
patsientidel teatati kardioloogilistest korvaltoimetest, nagu siidame paispuudulikkus/kardiaalne
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disfunktsioon, perikardi efusioon, ariitmia, palpitatsioonid, QT intervalli pikenemine ning
miiokardiinfarkt (sealhulgas letaalse 16ppega). Sagedamini esines siidame korvaltoimeid riskifaktorite
vOi varasemate kardioloogiliste haigustega patsientidel. Riskifaktoritega (nt hiipertensioon,
hiiperlipideemia, diabeet) v3i varasema siidamehaigusega (nt varasem perkutaanne
koronaarinterventsioon, koronaararterite dokumenteeritud haigus) patsiente tuleb hoolikalt jalgida
kardiaalse diisfunktsiooni ndhtude ja siimptomite osas, nagu valu rinnus, hingeldus ja diaforees.

Selliste kliiniliste ndhtude ja stimptomite tekkimisel on arstidel soovitatav katkestada ravi dasatiniibiga
ja kaaluda alternatiivset KML spetsiifilist ravi. Pérast taastumist tuleb enne ravi taasalustamist hinnata
patsiendi funktsionaalset seisundit. Dasatiniibi taasalustamisel vdib ndrga/moodduka kdrvaltoime

(< aste 2) korral jatkata varasema annusega voi raske kdrvaltoime korral (> aste 3) vihendatud
annusega (vt 101k 4.2). Ravi jatkavaid patsiente tuleb perioodiliselt monitoorida.

Nendes kliinilistes uuringutes ei osalenud kompenseerimata voi raske kardiovaskulaarse haiég

patsiendid.

Trombootiline mikroangiopaatia (TMA) Q
BCR-ABL tiirosiinkinaasi inhibiitoreid on seostatud trombootilise mikroangiopaatia’ LMA) tekkega,
sealhulgas on seda tdheldatud ka dasatiniibi kasutajatel (vt 161k 4.8). Kui dasati @ saaval patsiendil
tekivad TMA-ga seotud laboratoorsed voi kliinilised leiud, tuleb ravi dasati aNOpetada ning
teostada pohjalik hindamine TMA suhtes, sealhulgas ADAMTS13 a% ADAMTS13 vastaste

antikehade médaramine. Kui ADAMTS13 vastaste antikehade tase on ja ADAMTS13 aktiivsus
on madal, ei tohi ravi dasatiniibiga jétkata.

B-hepatiidi reaktivatsioon &

Esinenud on B-hepatiidi reaktiveerumist viirust kroonilisel atel patsientidel parast BCR-ABL-
tiirosiinkinaasiinhibiitorite kasutamist. Mdnel juhul tcl@naksapuudulikkus vOi fulminantne
hepatiit, mille tottu tekkis maksasiirdamise vajadus \ ient suri.

Enne Dasatinib Accord’iga ravi alustamist tuleb uurida HBV-infektsiooni suhtes.
Patsientidel, kellel leitakse positiivsed B-he a’”@ Qloogilised markerid (sh aktiivse haigusega
patsiendid), tuleb enne ravi alustamist korf§u ida maksahaiguste ning B-hepatiidi ravi
spetsialistidega. Patsiente, kellel on ravi aj -infektsiooni uuring positiivne, tuleb samuti
konsulteerida maksahaiguste ning B- titdi ravi spetsialistidega. Dasatiniibiga ravi vajavaid HBV
kandjaid tuleb hoolikalt jélgida aktiiv V-infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ravi ajal ning

mitme kuu jooksul pérast ravi 1%% 0ik 4.8).

Laste kasvu ja arengut moju toimed

Dasatiniibi lasteuuring imatiniibi suhtes resistentsetel voi seda mittetaluvatel Ph+ KML-CP lastel
ning ravimata Ph+ lastel teatati vihemalt 2 aastat kestnud ravi jargselt ravist tingitud luude
kasvu ja arengug ud korvaltoimetest 6-1 (4,6%) patsiendil, millest {iks juhtum oli raske (kasvu
pidurdumise 3 ende 6 juhu hulgas olid epifiiiisi fusiooni hilinemine, osteopeenia, kasvu
pidurdumin%ﬁ ckomastia (vt 10ik 5.1). Neid tulemusi on kroonilise haiguse, nagu KML,
konteksti ¢ Interpreteerida ning need vajavad pikemaajalist jalgimist.

Da 11BY ja kemoteraapia kombinatsiooni lasteuuringutes esmaselt diagnoositud Ph+ ALL lastel
teatati tnaksimaalselt 2 aastat kestnud ravi jargselt ravist tingitud luude kasvu ja arenguga seotud
korvaltoimetest 1-1 (0,6%) patsiendil. See juhtum oli 1. astme osteopeenia.

Kliinilistes uuringutes on dasatiniibiga ravitud lastel tdheldatud kasvu pidurdumist (vt 16ik 4.8). Lastel
on soovitatav jélgida luude kasvu ja arengut.

Abiained

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tiieliku laktaasi
puudulikkuse voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Isopropiitilalkohol




Ravim sisaldab isopropiiiilalkoholi tootmisprotsessi kédigus tekkinud jadgina.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toimeained, mis vGivad tdsta dasatiniibi kontsentratsiooni plasmas

In vitro uuringud néitasid, et dasatiniib on CYP3A4 substraat. Dasatiniibi ja CYP3A4 tugevalt
inhibeerivate ravimite voi ainete (nt ketokonasool, itrakonasool, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
ritonaviir, telitromiitsiin, greipfruudimahl) samaaegne kasutamine voib tugevdada dasatiniibi toimet.
Seetottu ei ole dasatiniibi kasutavatel patsientidel tugeva CYP3A4 inhibiitori siisteemne manustamine
soovitatav (vt 15ik 4.2).

In vitro katsetes kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral seondub ligikaudu 96% dasatiniibist
plasmavalkudega. Uuringuid dasatiniibi koostoimete hindamiseks teiste verevalkudega seondu
ravimitega ei ole teostatud. Viljatdrjumispotentsiaal ja selle kliiniline tdhendus ei ole teada.Q

Toimeained, mis vdivad langetada dasatiniibi kontsentratsiooni plasmas
Kui dasatiniibi manustati parast 8 pieva vildanud igadhtust 600 mg rifampitsiini (t €9 YP3A4
indutseerija) manustamist, vihenes dasatiniibi AUC 82% vorra. Teised CYP3A4,ak st

indutseerivad ravimid (nagu deksametasoon, feniitoiin, karbamasepiin, fenoba 5
lihtnaistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadld) VO . aguti suurendada
dasatiniibi metabolismi ja langetada kontsentratsiooni plasmas. Selle - soovitav kasutada
samaaegselt tugevaid CYP3A4 indutseerijaid ja dasatiniibi. Pats1ent1&] le on naidustatud
rifampitsiin voi moni teine CYP3A4 indutseerija, tuleb kasutada vihe stiime indutseerivaid
alternatiivseid ravimeid. Norga CYP3A4 indutseerija deksameta%samaaegne manustamine koos
dasatiniibiga on lubatud; deksametasooni samaaegsel kasutm oodata dasatiniibi AUC
ligikaudu 25% suurenemist, mis ei ole tdendoliselt kliinil% ne.

Histamiin-2 antagonistid ja prootonpumba inhibiitowrid
Kestev maohappe sekretsiooni allasurumine H,aE i @ istide v3i prootonpumba inhibiitoritega (nagu

famotidiin ja omeprasool), vihendab tdena liselt tiibi toimet. Uhekordse annuse uuringus
tervetel uuritavatel, vihendas famotidiini fha ine 10 tundi enne dasatiniibi {ihekordset annust
dasatiniibi ekspositsiooni 61% vorra. U 4-le tervele katsealusele dasatiniibi 100 mg annuse
ithekordsel manustamisel 22 tundi pa prasooli 40 mg annuse manustamist nelja paeva jooksul
vihenesid tasakaalukontsentratsiooni 1mustes dasatiniibi AUC 43% ja Cmax 42%. Dasatiniibi
kasutavatel patsientidel tuleks a H» antagonistide v0i prootonpumba inhibiitorite asemel
antatsiidide kasutamist (vt. 13i

Antatsiidid 14
Mittekliinilised and

iiniumhiidroksiidi/magneesiumhiidroksiidi ja dasatiniibi iihekordse annuse
dasatiniibiga AUC-d 55% vorra ja Cmax 58% vorra. Kui antatsiidi manustati
tihiibi ithekordset annust, ei leitud olulisi muutusi dasatiniibi kontsentratsioonis ega
eksposits' is. Seega vOib antatsiide manustada kuni 2 tundi enne voi 2 tundi pérast dasatiniibi

vt. 101k 4.4).

Toimeained, mille kontsentratsiooni plasmas voib dasatiniib mdjutada

Dasatiniibi ja CYP3A4 substraadi kooskasutamisel voib suureneda CYP3A4 substraadi toime.
Uuringus tervetel katsealustel suurendas tihekordne 100 mg dasatiniibi annus simvastatiini, tuntud
CYP3A4 substraadi, AUC-d ja Cnax vastavalt 20 ja 37% vorra. Ei saa vilistada, et dasatiniibi
korduvate annuste manustamisel voib see toime olla ulatuslikum. Seega tuleb teadaolevalt kitsa
terapeutilise indeksiga CYP3 A4 substraate (nt. astemisool, terfenadiin, tsisapriid, pimosiid, kinidiin,
bepridiil ja tungaltera alkaloidid [ergotamiin, dihiidroergotamiin]), manustada dasatiniibi kasutavatele
patsientidele ettevaatusega (vt. 151k 4.4). In vitro andmed viitavad vdimalikule koostoime riskile
CYP2CS substraatidega, nagu glitasoonid.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/kontratseptsioon meestel ja naistel
Nii seksuaalselt aktiivsed mehed kui ka fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Inimuuringute pohjal v3ib dasatiniibi kasutamine raseduse ajal pdhjustada kaasasiindinud
védrarenguid, sealhulgas neuraaltoru defekte ning loodet kahjustavaid farmakoloogilisi toimeid.
Loomakatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt. 16ik 5.3).

Dasatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal vdljaarvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
dasatiniibiga. Kui dasatiniibi kasutatakse raseduse ajal, peab patsient olema informeeritud risk@

lootele. 0

Imetamine Q
Dasatiniibi eritumise kohta inimese v3i looma emapiima on andmed puudulikud/ebapiisayad.
Fiitisikalis-keemilised ja olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised a C
dasatiniibi eritumist rinnapiimaga ja ohtu imikule. Imetamine tuleb dasatiniibig? @ imise ajaks

16petada.
AL

Fertiilsus \
Loomuuringutes ei mojutanud ravi dasatiniibiga isaste ja emaste r%ide rtiilsust (vt 10ik 5.3). Arstid

ja teised tervishoiutdotajad peavad vastavas eas meespatsiente n a dasatiniibi voimalikust
toimest fertiilsusele ning sealhulgas voib arutada seemnera itamise vOoimalust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele 0@

Dasatinib Accord mdjutab kergelt autojuhti’mi asinate kisitsemise vdimet. Patsiente tuleb
hoiatada, et nad vdivad tunda dasatiniibravkaj@h‘[e nagu pearinglus ja nigemise hidgunemine.

Sellepérast peab olema ettevaatlik autojultin 1 masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed @

Ohutusprofiili kokkuvdte

Allpool on toodud dasatiniibj teraapia koigi annuste kliinilistes uuringutes osalenud

2900 patsiendi andmed, nen lgas 324 esmaselt diagnoositud kroonilises faasis KML tédiskasvanud
patsienti, 2388 imatinfibRsuhtes resistentse voi selle talumatusega kroonilises voi kaugelearenenud

faasis KML voi Ph+ iskasvanud patsienti ja 188 last.

Kroonilises Vé?@enenud faasis KML v&i Ph+ ALL 2712 tdiskasvanud patsiendil oli ravi
kestuse med&AI ,2 kuud (vahemik 0...93,2 kuud). Randomiseeritud uuringus esmaselt diagnoositud
kroonilis%& KML patsientidel oli ravi kestuse mediaan ligikaudu 60 kuud. Ravi kestuse mediaan
16 ofitlises faasis KML téiskasvanud patsiendil oli 29 kuud (vahemik 0...92,9 kuud). Ravi

kes diaan 1094 kaugelearenenud faasis KML vdi Ph+ ALL téiskasvanud patsiendil oli 6,2 kuud
(vahemiik 0...93,2 kuud). 188 patsiendil lasteuuringutes oli ravi kestuse mediaan 26,3 kuud (vahemik
0...99,6 kuud). 130 kroonilises faasis KML dasatiniibiga ravitud laste algarupis oli ravi kestuse

mediaan 42,3 kuud (vahemik 0,1...99,6 kuud).

Enamus dasatiniibiga ravitud patsientidest koges mingil ajal korvaltoimeid. Kokku esines ravi
katkestamist pdhjustanud kdrvaltoimeid 520 patsiendil (19%) dasatiniibiga ravitud 2712 tdiskasvanud
patsiendist.

Dasatiniibi iildine ohutusprofiil Ph+ KML-CP lastel oli sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga hoolimata
ravimvormist, vélja arvatud see, et lastel ei teatatud perikardi efusioonist, pleura efusioonist,
kopsutursest ega pulmonaalsest hiipertensioonist. 130-st dasatiniibiga ravitud KML-CP lapsest esines
ravi katkestamist pohjustanud korvaltoimeid 2-1 (1,5%).
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Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt dasatiniibi monoteraapiat saanud patsientidel esinesid
jérgmised korvaltoimed, vilja arvatud kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes (tabel 3).

Korvaltoimed on

esitatud organsiisteemide kaupa ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedus

defineeritakse: viaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv

(> 1/10 000 kuni

< 1/1000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate turuletulekujérgsete andmete

pohjal). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3: Korvaltoimete tabel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage infektsioon (sh bakteriaalne, viiruslik, seennakkus, tdpsustamata)

Sage kopsupoletik (nii bakteriaalne, viiruslik kui seennakkus), iilemiste hingamigtéed
infektsioon/poletik, herpesviiruse infektsioon (sh tsiitomegaloviiruse (C
infektsioon), enterokoliit, sepsis (sh aeg-ajalt esinenud letaalse 15ppe, )

Teadmata B-hepatiidi reaktivatsioon e| )

Vere- ja limfisiisteemi haired

Viga sage miielosupressioon (sealhulgas aneemia, neutropeenia, tro peenia)

Sage febriilne neutropeenia . s N\

Aeg-ajalt liimfadenopaatia, liimfopeenia \ Y4

Harv eriitrotstiiitide aplaasia M

Immuunsiisteemi hiired

o

Aeg-ajalt

tlitundlikkus (sh erythema nodosum)

«

Harv

>

anafiilaktiline Sokk

Endokriinsiisteemi hiired

O

Aeg-ajalt hiipotiiroidism

Harv hiipertiiroidism, tiiroidiif;

Ainevahetuse ja toitumishiiired

Sage isu muutused?, hﬁp&mia

Aeg-ajalt tuumori ltiisi roo?n, hiipoalbumineemia, hiiperkolesteroleemia
Harv suhkurtobig™s N

Psiihhiaatrilised hiiired

Sage de \X)n, unetus

Aeg-ajalt . égegasusseisund, meeleolu labiilsus, libiido vihenemine
Nﬁrvisﬁsteem‘ﬁ d

Viga sa ;;eavalu

Sa neuropaatia (sh perifeerne neuropaatia), pearinglus, maitsehdired, unisus

Aegddja KNS hemorraagia*®, minestus, treemor, amneesia, tasakaaluhiired

Harv tserebrovaskulaarne atakk, transitoorne isheemiline atakk, krambid, ndgemisnarvi

neuriit, VII nirvi paraliiiis, dementsus, ataksia

Silma kahjustus

ed

Sage nigemishéired (sealhulgas nédgemise hdirumine, dhmane négemine ja vihenenud
nidgemisteravus), silmade kuivus

Aeg-ajalt niagemise kahjustus, konjunktiviit, fotofoobia, suurenenud pisaravool

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage tinnitus

Aeg-ajalt kuulmislangus, vertiigo

Siidame hiired
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Sage stidame paispuudulikkus / kardiaalne diisfunktsioon*®, perikardi efusioon*,
ariitmia (sh tahhiikardia), palpitatsioonid

Aeg-ajalt miiokardi infarkt (sh letaalse 16ppega)*, EKGs pikenenud QT aeg*, perikardiit,
ventrikulaarne ariitmia (sh ventrikulaarne tahhiikardia), rinnaangiin,
kardiomegaalia, T-saki muutused kardiogrammis, troponiinisisalduse suurenemine

Harv cor pulmonale, miiokardiit, dge koronaarsiindroom, siidameseiskus, PR intervalli
pikenemine kardiogrammis, siidame isheemiatobi, pleuroperikardiit

Teadmata kodade virvendus/kodade laperdus

Vaskulaarsed hiired

Viga sage hemorraagia*!

Sage hiipertensioon, dhetus x

Aeg-ajalt hiipotensioon, tromboflebiit, tromboos \Q

Harv siivaveenide tromboos, emboolia, marmornahk P~

Teadmata trombootiline mikroangiopaatia \\

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Viga sage pleura efusioon*, hingeldus

Sage kopsuturse*, pulmonaalne hiipertensioon*, kopsu infilérafSi

Aeg-ajalt pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, bronhospa&v, stina, kiilotooraks™

Harv pulmonaalne emboolia, 4ge respiratoorne distres _siindroom

Teadmata interstitsiaalne kopsuhaigus . (Z

Seedetrakti hiired o

&

Viga sage kohulahtisus, oksendamine, iiveld@u
Sage gastrointestinaalne verejooks*, ko saarvatud neutropeeniline koliit),

gastriit, katarr (sh mukosiit ‘ st , diispepsia, kdhupuhitus, kohukinnisus, suu
pehmete kudede hdired | o >

Aeg-ajalt pankreatiit (sealhulgas Ag catiit), mao- voi kaksteistsormiksoole haavand,
Osofagiit, astsiit*, par , diisfaagia, gastrodsofageaalne reflukshaigus

Harv valgukaotusega gastto e‘ropaatia, iileus, anaalfistul

Teadmata letaalse 16ppe strointestinaalne hemorraagia*

Maksa ja sapiteede hiired s~ N

Aeg-ajalt |hep§w, kMstiit, kolestaas

Naha ja nahaalusko Q\ustused

- N
Viga sage ve®
¢ ¥ " . ; . ;
Sage eetsia, dermatiit (sh ekseem), pruritus, akne, kuiv nahk, urtikaaria,
iperhidroos

Aeg-gjal neutrofiilne dermatoos, fotosensibilisatsiooni reaktsioon, pigmentatsiooni héired,
pannikuliit, nahahaavand, villidega reaktsioonid, kiiiinte kahjustused,
palmaar-plantaar-eriitrodiisesteesia siindroom, juuste viljalangemine

Harv leukotsiitoklastiline vaskuliit, naha fibroos

Teadmata Stevensi-Johnsoni siindroom’

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage luu- ja lihasvalu®

Sage artralgia, miialgia, lihasndrkus, lihasjdikus, lihaskrambid
Aeg-ajalt rabdomiioliiiis, osteonekroos, lihaste poletik, tendiniit, artriit
Harv hilinenud epifiiiisi fusioon," kasvu pidurdumine®

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt neerukahjustus (sealhulgas neerupuudulikkus), sage urineerimine, proteinuuria
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Teadmata |nefrootiline stindroom

Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid
Harv |ab0rt
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniarme héired

Aeg-ajalt |giinekomastia, menstruatsioonihdired

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage perifeerne 6deem!, kurnatus, palavik, nidoturse!

Sage jouetus, valud, valu rindkeres, generaliseerunud turse*¥, kiilmavirinad

Aeg-ajalt halb enesetunne, muud pindmised tursed'

Harv kdnnaku héired

Uuringud ‘6

Sage kehakaalu vahenemine, kehakaalu suurenemine v

Aeg-ajalt vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, gamma-glutamiiiilffansferaasi
aktiivsuse suurenemine P

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage kontusioon .

2 Holmab: isu vdhenemine, varajane tdiskohutunne, isu suurenemine. (Q

b Hdlmab: KNS hemorraagia, tserebraalne hematoom, tserebraalne hemorraa traduraalne hematoom,
intrakraniaalne hemorraagia, hemorraagiline insult, subarahnoidaalne orraagia, subduraalne hematoom ja
subduraalne hemorraagia.

¢ Holmab: aju natriureetilise peptiidi tus, ventrikulaarne diisfun Vasaku vatsakese diisfunktsioon,
parema vatsakese diisfunktsioon, siidamepuudulikkus, dge, siidameptudulikkus, krooniline
siidamepuudulikkus, siidame paispuudulikkus, kardiomifopaatiagdilatatiivne kardiomiiopaatia, diastoolne

diisfunktsioon, vdhenenud viljutusfraktsioon, vatsakes ikkus, vasaku vatsakese puudulikkus, parema
vatsakese puudulikkus ja vatsakeste hiipokineesigo
4 Vilja arvatud: seedetrakti verejooks ja KNS hgmograagia,eéed kdrvaltoimed on esitatud vastavalt

organklasside 1dikudes seedetrakti hiired ja ft3 mi héired.

¢ Holmab: ravimil6ove, eriiteem, multiform: , eriitroos, eksfoliatiivne 166ve, generaliseerunud eriiteem,
166ve genitaalidel, kuumaldove, miiliu iliaarne 160ve, pustulaarne psoriaas, 166ve, eriitematoosne 166ve,
follikulaarne 166ve, generaliseerunud 160%¢, makulaarne 166ve, makulo-papuloosne 166ve, papuloosne 166ve,
stigelev 160ve, madavilliline 166vef¥illiline 166ve, eksfoliatsioon, nahaérritus, toksiline nahalodve, villiline
urtikaaria ja vaskuliitne 166ve. @

f Turuletuleku jérgselt on teata sikutest Stevensi-Johnsoni stindroomi juhtudest. Ei ole vdimalik kindlaks
teha, kas need naha jadimaskestade korvaltoimed olid otseselt seotud dasatiniibi voi teiste
ravimpreparaatidega,

irjcldatud ravi ajal voi pérast ravi 10petamist.
i teatatud.
turse, lokaalne turse, perifeerne turse.

¢ Luu- ja 1ihasv2§u

" Lasteuuringut

! Gravitatsiooftili

i Silmagsi turse, silma turse, silmade paistetus, silmalau turse, ndo turse, huulte turse, maakula turse, suu
bruse turse, silmakoopa iimbruse turse, ndo paistetus.

pOhjustatud turse, neeruiimbrise efusioon, protseduurijirgne turse, vistseraalne turse.

! Genitaalide paistetus, 1dikekoha ddeem, genitaalide turse, peenise turse, peenise paistetus, skrootumi turse,
nahaturse, testise paistetus, vulvovaginaalne paistetus.

* Tdiendava info saamiseks vaata 13iku Valitud korvaltoimete kirjeldus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Miielosupressioon

Dasatiniibi ravi ajal on esinenud aneemiat, neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat. Selle esinemine on
varasem ja sagedasem kaugelearenenud faasis KML voi Ph+ ALL patsientidel vorrelduna kroonilises
faasis KML patsientidega (vt 10ik 4.4).

Verejooksud
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Dasatiniibi kasutanud patsientidel teatati verejooksudega seotud kdrvaltoimetest alates petehhiast ja
ninaverejooksust kuni 3. voi 4. astme gastrointestinaalse ja KNS hemorraagiani (vt 10ik 4.4).

Vedelikupeetus
Erinevaid korvaltoimeid, nagu pleura efusioon, astsiit, kopsuturse ja perikardi efusioon kas koos voi

ilma pindmise turseta, voib iihise nimetajaga nimetada vedelikupeetuseks. Esmadiagnoosiga kroonilise
KML uuringus teatati vihemalt 60 kuud kestnud jilgimisel dasatiniibiga seotud vedelikupeetuse
kdrvaltoimetest, sealhulgas pleura efusioon (28%) pindmine turse (14%), pulmonaalne hiipertensioon
(5%), generaliseerunud 6deem (4%) ja perikardi efusioon (4%). Siidame
paispuudulikkusest/kardiaalsest diisfunktsioonist ja kopsutursest teatati < 2% patsientidest.
Dasatiniibiga seotud pleura efusiooni kumulatiivne esinemissagedus (koik raskusastmed) kogu aja
jooksul oli 10% 12 kuul, 14% 24 kuul, 19% 36 kuul, 24% 48 kuul ja 28% 60 kuul. Dasatiniibiga
ravitutest 46 patsiendil esines pleura efusioon korduvalt. Seitsmeteistkiimnel patsiendil esines k

eraldi kdrvaltoimet, kuuel patsiendil 3 kdrvaltoimet, 18 patsiendil 4...8 kdrvaltoimet ning vii

8 pleura efusiooni juhu. Q

Aja mediaan dasatiniibiga seotud 1 v6i 2 astme pleura efusiooni tekkeni oli 114 nﬁdala@ ik
4...299 nédalat). Vdhem kui 10% pleura efusiooniga patsientidest esines tdsine (3. v@i¥g.‘aste)
dasatiniibiga seotud pleura efusioon. Aja mediaan kuni esimese > 3. astme dasatig @ seotud pleura
efusiooni tekkeni oli 175 niddalat (vahemik 114...274 niadalat). Aja mediaan da @ biga seotud pleura
efusiooni (koik astmed) tekkeni oli 283 paeva (ligikaudu 40 nidalat).

Pleura efusioon oli tavaliselt po6rduv ning ohjatav dasatiniibi ravi katkg ning diureetikumide
kasutamise voi muude vajalike abistavate ravimeetmete rakendamise igud 4.2 ja 4.4).
Dasatiniibiga seotud pleura efusiooni patsientidest (n=73), katkestasid ravi 45 (62%) ja annuseid
viahendasid 30 (41%). Lisaks sellele said 34 (47%) diureetikume,%2%) kortikosteroide ja 20
(27%) said nii kortikosteroide kui ka diureetikume. Uheksa 1l (12%) viidi 14bi terapeutiline
torakotsentees.

Kuus protsenti dasatiniibiga ravitud patsientidest 10peta
Pleura efusiooni esinemine ei mdjutanud ravivastusessa
efusiooniga patsientidest saavutasid 96% cCC

ravi katkestamisele voi annuse kohandamisglfg

Téiendavat informatsiooni kroonilise KMP, j learenenud KML v&i Ph+ ALL patsientide kohta

! @iga seotud pleura efusiooni tottu ravi.
itamist. Dasatiniibiga ravitud pleura

R ja 50% saavutasid MR4.5 vaatamata

o0

vt 16igus 4.4.

Pleura efusiooniga patsientidel on tea iilotooraksi juhtudest. Moned kiilotooraksi juhud
lahenesid dasatiniibiga ravi [6petamisch katkestamisel vi annuse vihendamisel, kuid enamikel
juhtudel tuli kasutada ka lisaravj

Pulmonaalne arteriaalne hﬁ@nsioon (PAH)
Teatatud on PAH (pre?-%}laarne pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, mis on kinnituse saanud

siidame parema poo riseerimisel) juhtudest dasatiniibi kasutamisel. PAH juhtudest teatati
pérast ravi alugta asatiniibiga, sealhulgas pérast rohkem kui aasta kestnud ravi. PAH patsiendid

olid teadete ko asatiniibiga ravimise ajal kasutanud sageli ka muid ravimeid voi oli neil lisaks
pahaloomulisgl® kasvajale teisi kaasuvaid haigusi. Dasatiniibiga ravi I6petamisel on PAH patsientidel
tédheldatu, odlinaamika ja kliiniliste nditajate paranemist.

enemine

Kolmanda faasi uuringus kroonilises faasis KML esmadiagnoosiga patsientidel esines iihel
dasatiniibiga ravitud patsiendil (< 1%) QTcF > 500 ms vdhemalt 12 kuud kestnud jdlgimisel (vt
161k 4.4). Viahemalt 60 kuud kestnud jélgimisel ei teatatud tdiendavalt mitte {ihelgi patsiendil QTcF
> 500 ms.

Viies teise faasi uuringus varasema imatiniibravi suhtes resistentsetel voi intolerantsetel patsientidel
korrati ravieelset EKG-d etteantud ajahetkel ravi jooksul ning need andmed toddeldi tsentraalselt
865 dasatiniibi 70 mg kaks korda 66pédevas saanud patsiendi kohta. QT intervalli korrigeeriti Fridericia
meetodil vastavalt siidame 166gisagedusele. Annustamisjargselt oli kaheksandal paeval QTcF
intervalli muutus algvéértusest keskmiselt 4...6 ms, kusjuures iilemine 95% usaldusvahemik koigi
keskmiste muutuste korral vorreldes algvéirtusega oli < 7 ms. Kdrvaltoimena teatati QTc
pikenemisest 15 patsiendil (1%) koigist kliinilistes uuringutes dasatiniibi saanud varasema
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imatiniibravi suhtes resistentsest voi intolerantsest 2182 patsiendist. Kahekiimne tihel patsiendil (1%)
oli QTcF > 500 ms (vt 16ik 4.4).

Siidame korvaltoimed

Varasema siidamehaigusega voi selle riskifaktoritega patsiente tuleb hoolikalt jalgida
siidamepuudulikkuse voimalike ndhtude ja stimptomite osas ning vajadusel tagada uuringud ja
asjakohane ravi (vt 10ik 4.4).

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-i TKI-dega. Monel juhul tekkis dge
maksapuudulikkus v6i fulminantne hepatiit, mille tdttu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient
suri (vt 101k 4.4).

resistentsetel v4i intolerantsetel patsientidel (ravi kestvuse mediaan 30 kuud) oli pleura efi
siidame paispuudulikkuse/kardiaalse diisfunktsiooni ilmnemine vaiksem pat51ent1del

dasatiniibi annusega 100 mg iiks kord 60pédevas vorrelduna nendega, kes said dasatipib
korda oopaevas (Tabel 3a). Ka muelosupress1oon1 teatati harvem rav1ruhmas ke

)

stna 100 mg iiks kord

Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringus KML kroonilises faasis varasema imatiniibr: es
ija
t1

ravirithmas, kes said 100 mg iiks kord 66paevas oli 37 kuud (vahemik 1 |
korvaltoimete kumulatiivsed méadrad ravirithmas, kes said soovitatava ;ﬁ) I
O00péevas, on toodud tabelis 4a.

Tabel 4a: I1I faasi annuse optimeerimise uuringus teatatud V@ korvaltoimed (imatiniibi
suhtes intolerantne véi resistentne kroonilises faasis

2 aastat astat 7 aastat

Koik  Aste 3/4 1®R Aste 3/4 | Koik  Aste 3/4
L 2

Jilgimine vihemalt JJ\ Vihemalt Jilgimine viihemalt
.
A N\

ed astmed

astmed 5
Korvaltoime 00 Patsiente %

&

Kohulahtisus 27 28 2 28 2
Vedelikupeetus 34 & 42 6 48 7
Pindmine turse 0 21 0 22 0
Pleura efusioon 2 24 4 28 5
Generaliseerunud turse 0 4 0 4 0
Perikardiaalne efusi031§‘ 2 1 2 1 3 1
Pulmonaalne 0 0 0 0 2 1
hiipertensioon ®

Hemorraagja \ 11 1 11 1 12

Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringus kaugelearenenud KML ja Ph+ ALL patsientidel oli
ravi kestvuse mediaan 14 kuud KML aktseleratsioonifaasi, 3 kuud KML miieloblastse faasi, 4 kuud
KML liimfoblastse faasi ja 3 kuud Ph+ ALL korral. Soovitatava algannuse 140 mg iiks kord 66péevas
kasutamisel teatatud korvaltoimed on toodud tabelis 4b. Uuriti ka annustamisskeemi 70 mg kaks korda
O00pédevas. Annuse 140 mg liks kord 66pédevas efektiivsus oli vorreldav manustamisega 70 mg kaks
korda 66pédevas, kuid soodsama ohutusprofiiliga.

Tabel 4b: III faasi annuse optimeerimise uuringus teatatud kdorvaltoimed: kaugelearenenud
faasi KML ja Ph+ ALL?

140 mg iiks kord 60péevas
n =304
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Korvaltoime Koik astmed Aste 3/4

Patsiente %

Kohulahtisus 28 3
Vedelikupeetus 33 7
Pindmine turse 15 <1
Pleura efusioon 20 6
Generaliseerunud turse 2 0
Siidame paispuudulikkus/ kardiaalne 1 0
diisfunktsioon®

Perikardiaalne efusioon 2 1
Pulmonaalne hiipertensioon 1 1
Hemorraagia 23 8 6
Seedetrakti verejooks 8 6

2 Kolmanda faasi annuse optimiseerimise uuringu tulemused algannusega 140 mg iiks kord 66pa QM),
populatsioon 2 aastat pérast uuringu 15ppu.

> Holmab: ventrikulaarne diisfunktsioon, siidamepuudulikkus, siidame paispuudulikkus, kar@iopaatia,
dilatatiivne kardiomiiopaatia, diastoolne diisfunktsioon, vihenenud VéiljutusfraktsiomQa ste puudulikkus.
s

Lisaks on aset leidnud kaks uuringut, kus osales kokku 161 Ph+ ALL 1 Qj asatiniibi
manustati kombinatsioonis kemoteraapiaga. Keskses uuringus said 1 a@a iniibi
kombinatsioonis kemoteraapiaga pideva annustamiskeemi alusel. Toet uringus said 35 last 55-st
dasatiniibi kombinatsioonis kemoteraapiaga vahelduva annustamig§Skeemi alusel (kahenéddalane ravi,
millele jargnes 1...2-nédalane ravivaba periood) ning 20 lasgs 'ﬁ%niibi kombinatsioonis
kemoteraapiaga pideva annustamisskeemi alusel. 126 Ph+ @pse seas, keda raviti dasatiniibiga
pideva annustamisskeemi alusel, oli ravi kestuse mecli v@ uud (vahemik 1,4...33 kuud).

126 Ph+ ALL lapsest, keda raviti pideva annustami X‘u alusel, 2-1 (1,6%) tekkisid ravi
1dpetamiseni viinud kdrvaltoimed. Tabelis 5 on't orvaltoimed, millest teatati nendes kahes laste
uuringus esinemissagedusega > 10% pidey& s skeemi alusel ravitud patsientidel. Selles
riihmas teatati pleura efusioonist 7-1 patsie@ﬁ%), mistottu seda ei lisatud tabelisse.

%-1 Ph+ ALL lastest, keda raviti dasatiniibiga pideva
nis kemoteraapiaga (N=126)"

Tabel 5: Korvaltoimed, millest tea
annustamisskeemi alusel kombinatsi

- Patsientide protsent (%)

Korvaltoime . G i Koik astmed Aste 3/4
Febriilne neutropeeni® \ o 27,0 26,2
Iiveldus \ 20,6 5,6
Oksendamine & @ 20,6 4.8
Kohuvalu A\ 14,3 32
Kohulahti 12,7 4.8
Palayi %’ 12,7 5,6
Pe 11,1 4,8
S66gisu vahenemine 10,3 4.8
Visimus 10,3 0

? Keskses uuringus said kokku 106 patsendist 24 vihemalt {ihe korra suukaudse suspensiooni pulbrit ning
nendest 8 said ainult suukaudse suspensiooni pulbri ravimvormi.

Korvalekalded laboratoorsetes analiitisides

Hematoloogia

Kolmanda faasi uuringus kroonilises faasis KML esmadiagnoosiga dasatiniibi saanud patsientidel
teatati vihemalt 12 kuud kestnud jélgimisel jairgmistest 3. vdi 4. astme laboratoorsete néitajate
kdrvalekalletest: neutropeenia (21%), trombotsiitopeenia (19%) ja aneemia (10%). Vihemalt 60 kuud
kestnud jalgimisel oli kumulatiivne neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia esinemissagedus
vastavalt 29%, 22% ja 13%.
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Dasatiniibiga ravitud kroonilises faasis KML esmadiagnoosiga patsiendid, kellel esines 3. v4i 4. astme
miielosupressioon, taastusid tlildiselt parast lithiaegset ravi katkestamist ja/v3i annuse vihendamist
ning 1,6% patsientidest 10petas ravi parast vihemalt 12 kuud kestnud jélgimist. Véhemalt 60 kuud
kestnud jélgimisel oli 3. v0i 4. astme miielosupressiooni tottu ravi 1dpetanuid kumulatiivselt 2,3%.

Varasema imatiniibravi suhtes resistentsete voi intolerantsete KML patsientide piisivaks leiuks oli
tsiitopeenia (trombotsiitopeenia, neutropeenia ja aneemia). Tsiitopeenia ilmnemine oli selgelt soltuv
haiguse staadiumist. Hematoloogiliste héirete 3. ja 4. astme sagedus on toodud tabelis 6.

Tabel 6: Kliinilistes uuringutes esinenud CTC 3. ja 4. astme hematoloogilised kdrvalekalded
laboratoorsetes néitajates varasema imatiniibravi suhtes resistentsetel voi intolerantsetel

patsientidel® ﬁ—
Liim e

Krooniline faas Aktseleratsioonifa Miieloblastne faas f: ALL
(n=165)" as (n= 157)¢ (n=74)¢ (1% 168)¢
A3
)
Protsent (%) patsientidestAQ

Hematoloogiline e
parameeter Q
Neutropeenia 36 58 \ 76
Trombotsiitopeenia 23 63 @ 78 74

74 44

Aneemia 13 47 Q
? Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringu tulemused, i% catatud 2 aastat parast uuringu 16ppu

b Uuringu CA180-034 tulemused soovitatava algannuse 100 ord 66pédevas kasutamisel.

¢ Uuringu CA180-035 tulemused soovitatava algannuse tiks kord 66pdevas kasutamisel.
@t’ 0,5 x 10%/1); trombotsiitopeenia (aste 3

CTC astmed: neutropeenia (aste 3 > 0,5...< 1,0 x 10/
>25...< 50 x 10%/1, aste 4 < 25 x 10%1); aneemia (femdg @ aste 3 > 65...< 80 g/, aste 4 < 65 g/l).

3. v0i 4. astme tsiitopeenia kumulatiivne e patsientidel, keda raviti annusega 100 mg iiks kord
O0péevas oli sarnane aastatel 2 ja 5 se s: neutropeenia (35% vs. 36%), trombotsiitopeenia (23%
vs. 24%) ja aneemia (13% vs. 13%).

Haigetel, kellel esines 3. voi 4. ¢ muelosupressioon, toimus taastumine péarast lithikest ravi
katkestamist ja/voi Véhenda@alt 10petati ravi 5%-1 haigetest. Enamus haigeid jatkas ravi ilma

et miielosupressioon oleks u ilmnenud.
.
Biokeemia
Esmadiagnoosiga 1ses faasis KML uuringus teatati vdhemalt 12 kuud kestnud jalgimisel 3. vdi

iat 4% dasatiniibi saanud patsientidel ja < 1% patsientidel 3. v3i 4. astme

transaminaagid atiniini ja bilirubiini aktiivsuse suurenemist. Vihemalt 60 kuud kestnud jélgimise
jérgselt ola atiivset 3. voi 4. astme hiipofosfateemiat 7%, 3. v0i 4. astme kreatiniini ja bilirubiini
ak‘% enemist 1% ning transaminaaside 3. voi 4. astme aktiivsuse suurenemine jéi 1% juurde.

4. astme hiipo

Da pga ravi katkestamisi biokeemiliste laborinditajate muutuste tottu ei olnud.

Jilgimine 2 aastat

Transaminaaside voi bilirubiini 3. v&i 4. astme suurenemist on kirjeldatud 1% haigetest KML
(imatiniibi suhtes resistentsed voi intolerantsed) kroonilises faasis, kuid nende néitajate suurenemist
téaheldati sagedusega 1...7% kaugelearenenud KML ja Ph+ ALL korral. Sel juhul vihendati tavaliselt
annust voi katkestati ravi. Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringus KML kroonilises faasis oli
teateid transaminaaside voi bilirubiini 3. vdi 4. astme suurenemisest < 1% patsientidest, samasugune
madal esinemissagedus oli neljas ravigrupis. Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringus
kaugelearenenud faasi KML ja Ph+ ALL korral oli teateid transaminaaside v&i bilirubiini 3. voi

4. astme suurenemisest ravigruppides 1...5% patsientidest.
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Ligikaudu 5% dasatiniibiga ravitud patsientidest, kellel oli ravi alguses normaalne kaltsiumitase,
esines uuringu viltel mdnikord 3. vdi 4. astme moéodduv hiipokaltseemia. Uldiselt ei tiheldatud
kaltsiumi taseme languse seost kliiniliste siimptomitega. 3. voi 4. astme hiipokaltseemiaga patsientidel
taastus tase sageli suukaudse kaltsiumi asendamise jargselt.

3. v0i 4. astme hiipokaltseemia, hiipokaleemia ja hiipofosfateemia esines patsientidel KML koikide
faaside korral, kuid teateid oli sagedamini KML miieloblastse voi liimfoblastse faasi ja Ph+ ALL
patsientide kohta. 3. v3i 4. astme kreatiniini suurenemist on kirjeldatud < 1% kroonilises faasis KML
patsientidest, selle sagedus suureneb 1...4% kaugelearenenud KML faasis patsientidel.

Lapsed
Monoteraapiana manustatud dasatiniibi ohutusprofiil Ph+ KML-CP lastel oli vorreldav tiiskasvanutel

tdheldatud ohutusprofiiliga. Koos kemoteraapiaga manustatud dasatiniibi ohutusprofiil Ph+ ALL lastel
oli kooskdlas dasatiniibi teadaoleva ohutusprofiiliga tdiskasvanutel ja kemoteraapia oodatavate
toimetega, erandiks vdiksem pleura efusiooni esinemissagedus lastel vorreldes tdiskasvanute

Laste KML uuringutes oli laboratoorsete korvalekallete esinemissagedus sarnane teadagdle
andmetega laboratoorsete néitajate kohta tdiskasvanutel.

Laste ALL uuringutes oli laboratoorsete korvalekallete esinemissagedus sarnant @ laolevate
andmetega laboratoorsete néitajate kohta tdiskasvanutel, kes said égeda}u ‘ @ awaviks lisaks

kemoteraapiat. \O

rnane, vOib patsientidel
rvaltoimeid, nagu vasimus,
Ogiisu hdired ning suurem
tunne kdhus, pearinglus, perikardi
tottu seda tuleks tdpsemalt jalgida (vt

Eririihmad
Kuigi dasatiniibi ohutusprofiil eakatel ja nooremal populatsiooni
vanuses 65 aastat ja ilile selle esineda rohkem sagedamini e
pleuraefusioon, hingeldus, kdha, seedetrakti alaosa verejoo
toendolisus kogeda harvem esinenud korvaltoimeid nagwy, pi
efusioon, siidame paispuudulikkus ja kehakaalu la&

16ik 4.4). .

.
Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine o* 0
Ravimi vodimalikest korvaltoimetest on ine’ teatada ka parast ravimi miiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi k iski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamgisSiisteemi (vt V lisa)* kaudu.

\\

4.9 Uleannustamine
Kogemused iileannustamigest ;asatiniibi kliinilistes uuringutes piirduvad iiksikjuhtudega. Suurimat
tileannustamist 28(1@ ievas lihe nddala jooksul on kirjeldatud kahel patsiendil, mdlemal

kirjeldati oluligt t ot$iilitide arvu langust. Kuna dasatiniibi on seostatud 3. voi 4. astme
miielosupressi x vt 161k 4.4) patsiendil, kes kasutas soovitatust suuremaid annuseid, tuleb
iileannustamise‘\korral patsienti jdlgida ja rakendada vastavat toetavat ravi.

5. %MAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajatevastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC kood:
LO1EAO02.

Farmakodiinaamilised toimed

Dasatiniib pidurdab BRC-ABL kinaasi ja SRC perekonna kinaaside aktiivsust koos paljude teiste
onkogeensete kinaasidega nagu c-KIT, efriin (EPH)-retseptori kinaasid ja PDGFJ retseptor. Dasatiniib
on tugev BCR-ABL kinaasi subnanomolaarne inhibiitor toimega kontsentratsioonil 0,6...0,8 nM. Ta
seostub nii BCR-ABL ensiitimi aktiivse kui ka inaktiivse konformatsiooniga.
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Toimemehhanism

In vitro on dasatiniib aktiivne leukeemia rakuliinidel, mille seas on imatiniibile tundlikke ja -
resistentseid variante. Need mittekliinilised uuringud néditavad, et dasatiniib voib iiletada
imatiniibresistentsuse, mis on tingitud BCR-ABL tugevast ekspressioonist, BCR-ABL kinaasi
domeeni mutatsioonidest, alternatiivse signaali iilekandetee aktiveerumisest, mis haarab SRC
perekonna kinaasid (LYN, HCK), ja mitme ravimi suhtes resistentsuse geeni tugevast ekspressioonist.
Lisaks sellele inhibeerib dasatiniib SRC perekonna kinaase subnanomolaarses kontsentratsioonis.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

I faasi uuringus jdlgiti hematoloogilist ja tsiitogeneetilist ravivastust KML kdigis faasides ja Ph+ ALL
korral 84 esimesel ravitud patsiendil, keda jélgiti kuni 27 kuud. Ravivastus oli piisiv koigis KML
faasides ja Ph+ ALL korral.

Dasatiniibi efektiivsust hinnati hematoloogilise ja tsiitogeneetilise ravivastuse alusel. Raviva \é
kestvus ja hinnanguline elulemus kinnitavad tdiendavalt dasatiniibi kliinilist kasu.

Ph+ ALL Q
Ph+ ALL patsientidel, kes olid resistentsed voi intolerantsed eclnevale ravile ima '%, viidi 14bi
@ ja 2 intolerantset
agnoosimisest ravi
7% patsientidest on
d CcyR saavutanud
dud tabelis 7. Tuleb

lates esimesest dasatiniibi

avatud tihe rilhmaga mitmekeskuseline uuring. 46 Ph+ ALL patsienti (44 resist8
imatiniibi suhtes) said 70 mg dasatiniibi kaks korda 66péevas. Mediaan haig %
alustamiseni oli 18 kuud. Dasatiniibi ravi kestuse mediaaan oli 3 kuud,
ravitud tdnaseni > 24 kuud. Olulise molekulaarse ravivastuse maar (koi
25 patsienti) oli 24. kuul 52%. Ravi efektiivsuse edasised tulemused on
markida, et oluline hematoloogiline ravivastus (MaHR) saadi kii%a
manustamisest enamasti 55 péeva véltel Ph+ ALL patsienti

Tabel 7: Dasatiniibi efektiivsus II faasi iihe haruga@es uuringutes®

&
. Ph+ ALL
* (n=46)
Hematoloogilise ravivastuse miir® (Yo)* 4 -
MaHR (95% CI) 41%
\) (27-57)
CHR (95% CI) 35% (21...50)
NEL (95% CI) 7% (1...18)
MaHR kestus (%; Kaplan- hinnangufunktsioon)
1 aasta \ 32% (8...56)
2 aagtdt 24% (2...47)
Tsiitogeneetil’ vivastus® (%)

% CI) 57% (41...71)

95% CI) 54% (39...69)
(0/

o; Kaplan-Meieri hinnangufunktsioon)

Progressioonivaba

1 aasta 21% (9...34)
2 aastat 12% (2...23)
Uldine

1 aasta 35% (20...51)
2 aastat 31% (16...47)

Tabelis on toodud andmed uuringutest, kus kasutati algannust 70 mg kaks korda 66péevas. Soovitatavate
algannuste kohta vt 15ik 4.2.

2 Rasvases kirjas on esmase tulemusnditaja vaartused.
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® Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik pdrast 4 nidalat kinnitatud ravivastused): Uldine
hematoloogiline ravivastus: (Major haematologic response, MaHR) = tdielik hematoloogiline ravivastus
(complete haematologic response, CHR) + leukeemia tunnused puuduvad (no evidence of leukaemia, NEL).
CHR (Ph+ ALL): leukotsiiiidid < kehtestatud ULN, ANC > 1000/mm?, trombotsiiiidid < 100 000/mm?,
blastid v&i promiielotsiiiidid puuduvad perifeerses veres, luuiidis blaste < 5%, < 5% miielotsiiiite +
metamiielotstiiite perifeerses veres, < 20% basofiile perifeerses veres ja puudub ekstramedullaarne
haaratus.
NEL: samad kriteeriumid nagu CHR korral, kuid neutrofiile > 500/mm? ja < 1000/mm?, ja/voi
trombotsiiiite > 20 000/mm? ja < 100 000/mm>.
¢ Tsiitogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: téielik (0% Ph+ metafaase) vi osaline (> 0%...35%). Oluline
tsiitogeneetiline ravivastus (Major cytogenic response, MCyR) (0%...35%) {ihendab téieliku ja osalise
ravivastuse.
n/a = ei ole kohaldatav (not applicable); Cl = usaldusvahemik (confidence interval); ULN = normvéértuse
iilemine piir (upper limit of normal range)

Luuiiditransplantatsiooni tulemusi dasatiniibi kasutamise jargselt ei ole patsientidel pohj al@
hinnatud.

1 faasi kliinilised uuringud Ph+ ALL patsientidel, kellel esines resistentsus voi talugfafus imatiniibi
suhtes.

Dasatiniibi efektiivsuse uurimiseks manustamisel {iks kord 66péaevas vorreld
manustamisega kaks korda 60péevas viidi 1dbi kaks randomiseeritud, aya

andmed pohinevad vihemalt 2 aastasel ja 7 aastasel jdlgimisel pérast

% atiniibi

suringut. Allpool esitatud
ist dasatiniibiga.

Ph+ ALL uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks MaHR. Uurin alenud 611 patsienti
randomiseeriti rithmadesse, kus dasatiniibi manustati kas 1 kord 66paevas voi 70 mg kaks
korda 66paevas. Ravi kestvuse mediaan oli 6 kuud (vahem Q ...31 kuud).

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja (MaHR erinevus \ 5% usaldusvahemik [-7,1%...8,7%])
kohaselt oli manustamisel tiks kord 66pdevas efek orreldav (non-inferiority) manustamisega

kaks korda 66pédevas; siiski oli annustamine 140 ord 66pdevas parema ohutuse ja
talutavusega. Ravivastuse médrad on esitad

D

&

Q_’b
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Tabel 8: Dasatiniibi efektiivsus I1I faasi annuse optimeerimise uuringus: Ph+ ALL (kahe aasta
tulemused)®

Ph+ALL
(n=40)
MaHRP 38%
(95% CI) (23...54)
CHR® 33%
(95% CI) (19...49)
NEL® 5%
(95% CI) (1...17)
MCyR*¢ 70%
(95% CI) (54...83)
CCyR 50% 6
(95% CI) (34...66) 0
* Tulemused soovitatava algannuse 140 mg iiks kord 60péevas kasutamisel (vt 16ik 4.2).
® Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused on kinnitunud pérast 4 nidalat): (@
hematoloogiline ravivastus (MaHR) = téielik hematoloogiline ravivastus (CHR, (complet tologic
response) + leukeemia tunnuste puudumine (no evidence of leukemia, NEL).
CHR: leukotsiiiite < raviasutuse normi iilemise piiri, neutrofiile > 1000/mm?>, Q Siilite
> 100 000/mm?>, perifeerses veres ei ole blaste vdi promiielotsiiiite, luui?i @g %, < 5%
miielotsiiiite + metamiielotsiilite perifeerses veres, basofiile perifeerses % ning puudub

S
ekstramedullaarne haaratus. \@

Leukeemia tunnuste puudumine (NEL): samad kriteeriumid nagu CHR Rerral, kuid neutrofiile > 500/mm?
ja < 1000/mm? v3i trombotsiiiite > 20 000/mm? ja < 100 000/m
¢ Oluline tsiitogeneetiline ravivastus (MCyR) sisaldab nii téieliku«0 etafaase) kui osalise (> 0%...35%)

ravivastuse.
CI = usaldusvahemik ULN = normviértuse iilemine piir. \0
.

Ph+ ALL patsientidel, kes said ravi annusega 140 ord 60péaevas, oli MaHR kestvuse mediaan
5 kuud; progressioonivaba elulemuse mediaan 4 iildise elulemuse mediaan oli 7 kuud.

.
Lapsed 0

ALL, lapsed §
Dasatiniibi efektiivsust kombinat:'oom emoteraapiaga hinnati keskses uuringus esmaselt

diagnoositud Ph+ ALL lastel vaxusds iile 1 eluaasta.

Selles mitmekeskuseli’ VaQnate andmetega kontrollitud II faasi uuringus, kus dasatiniib lisati
standardsele kemotera , said 106 esmaselt diagnoositud Ph+ ALL last, kellest 104 patsiendil oli
kinnitatud Ph+ AL xos, dasatiniibi 66pdevases annuses 60 mg/m? pideva annustamisskeemi
alusel kuni 24 ku&jodksul kombinatsioonis kemoteraapiaga. Kaheksakiimmend kaks patsienti said
ainult dasatiniily1 tablette ja 24 patsienti said vdhemalt lihe korra dasatiniibi suukaudse suspensiooni
pulbrit; 24 patsi@ndist 8 said ainult dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbrit. Kemoteraapia

i glisama uuringus AIEOP-BFM ALL 2000 kasutatud standardse mitut ravimit sisaldava
aapta protokolliga. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli 3 aasta juhtumivaba elulemus

Ig/TCR timberkorralduse jérgi hinnatud minimaalse jaékhaiguse (minimal residual disease, MRD)
negatiivsuse maar oli 71,7% konsolideeriva ravi 16ppedes koigi ravitud patsientide seas. Kui see maar
pohines 85-1 hinnatavate Ig/TCR iimberkorraldustega patsiendil, oli vastav néaitaja 89,4%.
Voolutsiitomeetria abil mdddetud MRD negatiivsuse méér induktsioon- ja konsolideeriva ravi
16ppedes oli vastavalt 66,0% ja 84,0%.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Dasatiniibi farmakokineetikat hinnati 229 tervel tiiskasvanul ja 84 patsiendil.

Imendumine
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Dasatiniib imendub kiiresti parast suukaudset manustamist ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas
saabub 0,5...3 tunni parast. Annuste vahemikus 25...120 mg kaks korda 66pdevas on ekspositsiooni
(AUC) keskmine suurenemine ligikaudu proportsionaalne annuse suurendamisega. Dasatiniibi {ildine
keskmine terminaalne poolvéirtusaeg patsientidel on ligikaudu 5...6 tundi.

Tervetel katsealustel, kellele manustati tihekordselt 100 mg dasatiniibi 30 minutit parast korge
rasvasisaldusega toitu, suurenes dasatiniibi keskmine AUC 14%. Vihese rasvasisaldusega toit

30 minutit enne dasatiniibi manustamist pdhjustas dasatiniibi keskmise AUC suurenemise 21%.
Taheldatud toidu mdjud ei kujuta endast kliiniliselt olulisi muutusi ekspositsioonis. Dasatiniibi
ekspositsiooni varieeruvus on suurem tiihja kohu tingimustes (47% CV) kui véikese rasvasisalduse
(39% CV) ja suure rasvasisaldusega eine (32% CV) jargselt.

Patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiilisi pShjal hinnatuna oli dasatiniibi ekspositsigeni
varieeruvus peamiselt tingitud biosaadavuse mddtmiste vahelisest varieeruvusest (44% CV) ai
viahemalt méadral biosaadavuse patsientide vahelisest varieeruvusest ja kliirensi patsientidegahglisest
varieeruvusest (vastavalt 30% ja 32% CV). Ei ole oodata ekspositsiooni juhusliku mé@ ahelise
varieeruvuse mdju kumulatiivsele ekspositsioonile ja efektiivsusele ega ohutusele.

ravim jaotub ulatuslikult ekstravaskulaarses ruumis. /r vifro uuringute ndub dasatiniib
kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral ligikaudu 96% ulatuses alkudega.

Jaotumine
Dasatiniibi suur jaotusruumala patsientidel (2505 1, VariatsioonikoeﬁtsieEt [Q %) viitab, et

Biotransformatsioon
Inimesel metaboliseerub dasatiniib ulatuslikult mitmete ensti imel, mis osalevad metaboliitide
moodustumisel. Tervetel isikutel, kellele manustati 100 mg%Camargistatud dasatiniibi, moodustas
muutumatu dasatiniib 29% plasmas ringlevast radioakx) . Plasmakontsentratsioon ja in vitro
madratud aktiivsus osutavad, et dasatiniibi metaboliigd ma toendoliselt olulist farmakoloogilist
aktiivsust. CYP3A4 on koige olulisem ensﬁﬁtzll metabolismis.

. . \4
Eritumine *

Dasatiniibi keskmine terminaalne poolviaa
on 363,8 I/h (CV% 81,3%).

on 3...5 tundi. Keskmine néiline suukaudne kliirens

kaudu, enamasti metaboliitidena. Parast tihekordset suukaudset
Iimineeritakse ligikaudu 89% 10 paeva viltel, kusjuures 4% on

Elimineeritakse peamiselt vilja
YC-mirgistatud dasatiniibi a
tuvastatav uriinis ja 85% vl es. Muutumatu dasatiniib moodustas vastavalt 0,1% ja 19% annusest
uriinis ja véljaheites, &l&m osa annusest eritus metaboliitidena.

Maksa- ja neeruf; iodni halvenemine

Maksakahjust ju selgitamiseks iihekordse annuse farmakokineetikale manustati dasatiniibi
kaheksale még maksakahjustusega isikule annuses 50 mg ja viiele raske maksakahjustusega
0 mg varreldes tervetele isikutele manustatud 70 mg dasatiniibi annusega.

isikule a S
Da%‘ nusele 70 mg kohandatud keskmised Ciax ja AUC vihenesid modduka

ma aliffustusega isikutel vastavalt 47% ja 8% vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega.
Raske'aksakahjustusega isikutel vahenesid dasatiniibi annusele 70 mg kohandatud keskmised Cpax ja
AUC vastavalt 43% ja 28% vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Dasatiniib ja selle metaboliidid erituvad minimaalselt neerude kaudu.

Lapsed
Dasatiniibi farmakokineetikat on hinnatud 104-1 leukeemia voi soliidtuumoriga lapsel (72 said tabletti

ja 32 said suukaudse suspensiooni pulbrit).

Laste farmakokineetika uuringus tdheldatud annuse jérgi normaliseeritud dasatiniibi ekspositsioon
(Cxeskm, Crmin ja Cmax) on sarnane 21 CP-KML ja 16 Ph+ ALL patsiendi seas.
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Tableti farmakokineetikat hinnati 72-1 korduva voi refraktoorse leukeemiaga voi soliidtuumoriga
lapsel suukaudsete annustega 60...120 mg/m? iiks kord d6dpievas ja 50...110 mg/m? kaks korda
00péevas. Kahe uuringu koondandmed néitasid, et dasatiniib imendub kiiresti. Keskmine Tmax saabus
0,5 ja 6 tunni vahel ning keskmine poolviirtusaeg oli vahemikus 2...5 tundi kdikide annuste puhul
igas vanuse grupis. Dasatiniibi farmakokineetika lastel nditas ravimi ekspositsiooni tdusu
proportsionaalselt annuse suurendamisega. Olulist erinevust dasatiniibi farmakokineetikas lastel ja
taiskasvanutel ei tdheldatud. Tavapidrases annuses dasatiniibi Cmax, AUC (0-T) ja AUC (INF)
geomeetrilised keskmised olid lastel ja tdiskasvanutel erinevate annuste juures sarnased.
Farmakokineetilisel mudeli pShineva simulatsiooni kohaselt annab kehakaalule vastava tableti annus,
mida on kirjeldatud 13igus 4.2, samavéirse ekspositsiooni, kui tableti annus 60 mg/m?. Neid andmeid
tuleb silmas pidada patsientide iileviimisel tablettidelt suukaudse suspensiooni pulbrile ja vastupidi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dasatiniibi mittekliinilist ohutust hinnati in vitro ja in vivo uuringuseeriates hiirtel, rottidel@del ja
kidlikutel.

Gastrointestinaalne toksilisus osutus annust piiravaks rottidel ja ahvidel, kuna ik oli pidevas
kokkupuutes. Rottidel kaasnes ertitrotsiiiitide parameetrite minimaalsele ku csele langusele
luuiidi muutused; samasugused muutused ilmnesid madalama esinemis ga ahvidel.
Liimfististeemi toksilisus rottidel véljendus liimfististeemi rakkude va sena liimfisdlmedes,
poOrnas ja tiitimuses ning liimfoidsete elundite kaalu langusena. Miqtuse astrointestinaalses,

Esmane toksilisus ilmnes gastrointestinaalses, hematopoeetilises ja lﬁmﬁsﬁste%

hematopoeetilises ja liimfisiisteemis olid pdorduvad ja taastusid opetamisel.

Muutused neerudes ahvidel kuni 9-kuulise ravi jargselt p11r eeru mineralisatsiooni
suurenemisega. Nahahemorraagiaid tiheldati dgeda, i suukaudse manustamise uuringus
ahvidel, aga ei tdheldatud korduval manustamisel el ega rottidel. Rottidel p1durdas dasatiniib
trombotsiilitide agregatsiooni in vitro ja plkendas a veritsusaega in vivo, aga ei pohjustanud
spontaanseid hemorraagiaid.

.

: \‘r
\& hERG ja Purkinje kiududel viitas véimalikule
intcrvall) pikenemisele. Samal ajal in vivo lihekordse annuse
1'ei leitud QT intervalli ega EKG sakkide muutusi.

Dasatiniibi aktiivsuse hindamine in vitrg
siidamevatsakeste repolarisatsiooni (
telemeetrilises uuringus teadvusel ahv

Dasatiniib ei olnud mutagee vitro bakteriraku katsetes (Ames’i test) ega olnud genotoksiline in
vivo roti mikrotuuma uyring asatiniib oli klastogeenne in vitro, pdhjustades Hiina hamstri
munasarja rakkude j ag% se

Tavaparases fe;ti@ingus rottidel ja varajase embriionaalse arengu uuringus ei mojutanud
dasatiniib isas-j asloomade fertiilsust, kuid pohjustas loote surma ligikaudu samavéérse annuse
manustamis@agab inimesel kliinilise ekspositsiooni. Embriiofetaalse arengu uuringus pohjustas
dasatlnn% loote surma, millega kaasnes ka pesakonna suuruse vihenemine ning nii rottide kui
ka kutedoodetel skeletimuutused. Need toimed ilmnesid annuste korral, mis ei avaldanud toksilist
toimef ciitasloomale ning néitavad, et dasatiniib on selektiivselt toksiline reproduktiivsusele alates
implantatsioonist kuni organogeneesi 16puni.

Hiirtel kutsus dasatiniib esile immunosupressiooni, mis sdltus annusest ja oli efektiivselt reguleeritav
annuse viahendamisega ja/v0i annustamisskeemi muutmisega. Neutraalpunase omastamise katses
fototoksilisuse hindamiseks in vitro hiire fibroblastidel ilmnes dasatiniibil fototoksiline potentsiaal.
Inimesele soovitatava terapeutilise annuse manustamisel saavutatavat ekspositsiooni (AUC pdhjal)
kolm korda iiletava ithekordse suukaudse annuse manustamisel emastele karvadeta hiirtele osutus
dasatiniib in vivo mitte fototoksiliseks.

Kaheaastases kartsinogeensusuuringus rottidel manustati dasatiniibi suukaudselt annustes 0,3, 1 ja

3 mg/kg/60pdevas. Suurima annuse korral oli plasmakontsentratsioon (AUC) iildiselt vordvédrne
ekspositsiooniga inimesel soovitatavate algannuste vahemiku 100 mg kuni 140 mg 66paevas

24



kasutamisel. Téheldati statistiliselt olulist emaka ja emakakaela lamerakk-kartsinoomide ning
papilloomide kombineeritud esinemissageduse suurenemist emasloomadel suurte annuste korral ja
isasloomadel prostata adenoomi esinemissageduse suurenemist véikeste annuste kasutamisel. Rottidel
18bi viidud kartsinogeensusuuringu tulemuste olulisus inimestele ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Laktoosmonohtidraat

Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Mikrokristalliline tselluloos
Metakriitilhape — metakriilaatkopoliimeer (1:2) 0

Talk
Naatriumkroskarmelloos @

Magneesiumstearaat

Kattekile Q 2

Hiipromelloos (E464) a:

Titaandioksiid (E171) \
Keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid

6.2 Sobimatus Q
Ei kohaldata. .\0
6.3 Kaolblikkusaeg R Q\

12 kuud. "00

6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séili@l eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloo ustuisu

Dasatinib Accord 2

mg ja 70 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

.
Alu/Alu blis@ trid voi perforeeritud iiksikannuselised blistrid).

Karbis onfblistrid, milles on 56 v3i 60 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Ka n oreeritud iiksikannuselised blistrid, milles on 56 x 1 v6i 60 x 1 dhukese
po crikattega tabletti.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg ja 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Alu/Alu blisterribad (blistrid voi perforeeritud iiksikannuselised blistrid).

Karbis on blistrid, milles on 30 v&i 56 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Karbis on perforeeritud iiksikannuselised blistrid, milles on 30 x 1 v6i 56 x 1 Shukese
poliimeerikattega tabletti

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitsemiseks
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Kogemata muljutud v6i murdunud tablettide késitlemisel on soovitatav kasutada iihekordseid lateks-
vOi nitriilkindaid, et vihendada nahaga kokkupuute riski.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q

Dasatinib Accord 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1540/001
EU/1/21/1540/002 (’O

EU/1/21/1540/003
EU/1/21/1540/004

Dasatinib Accord 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid @
EU/1/21/1540/005
EU/1/21/1540/006 \

EU/1/21/1540/007

EU/1/21/1540/008 g
Dasatinib Accord 70 mg dhukese polumemk tabletid
EU/1/21/1540/009

EU/1/21/1540/010

EU/1/21/1540/011

EU/1/21/1540/012 Q

Dasatinib Accord 80 m 6h poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1540/013 ’K

EU/1/21/1540/014 N\

EU/1/21/1 540@1
EU/1/21/1540/;

ord 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Dasatini
EIL% /017

E 40/018
EU/1/M/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1540/021
EU/1/21/1540/022
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 24. mérts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Pharmascience International Limited

1* Floor Tacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosia, 1090,

Kiipros

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD b

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I Lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded a < ?1

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on d irektiivi 2001/83/EU
artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetel ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTII TAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava ¢

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse tog ngud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
ligi pitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

Ajakohastatud riskijuhtimiskava

. Euroopa Ravimiameti ng

. kui muudetakse ri kl_]u slisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vOib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, W i saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

&

Q_"b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

N

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg dasatiniibi. @t

3. ABIAINED (@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\o

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NG

N
56 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

56 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti o
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA - TEEQ\‘

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

.
6. ERIHOIATUS; %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA HAS

Hoida laste a&rj atud ja kédttesaamatus kohas.

%ElgED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1540/001

EU/1/21/1540/002 e
EU/1/21/1540/003 \O
EU/1/21/1540/004

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 15. KASUTUSJUHEND é :

O\

v

| 16. TEAVE BRAILWAS (PUNKTKIRJAS)

Dasatinib Accord @
IS
W\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 20 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @C

3. KOLBLIKKUSAEG R (@

EXP \‘VOY

4. PARTII NUMBER “v
N
Lot ‘%
o)
5. MUU . ‘\) <

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

N

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg dasatiniibi. @t

3. ABIAINED (@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\o

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NG

N
56 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

56 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti o
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA - TEEQ\‘

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

.
6. ERIHOIATUS; %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA HAS

Hoida laste a&rj atud ja kédttesaamatus kohas.

%ElgED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1540/005

EU/1/21/1540/006 e
EU/1/21/1540/007 \O
EU/1/21/1540/008

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 15. KASUTUSJUHEND é :

O\

v

| 16. TEAVE BRAILWAS (PUNKTKIRJAS)

Dasatinib Accord @
IS
W\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 50 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @C

3. KOLBLIKKUSAEG R (@

EXP \‘VOY

4. PARTII NUMBER “v
N
Lot ‘%
o)
5. MUU . ‘\) <

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

N

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 70 mg dasatiniibi. @t

3. ABIAINED (@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\o

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NG

N
56 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

56 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti o
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA - TEEQ\‘

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

.
6. ERIHOIATUS; %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA HAS

Hoida laste a&rj atud ja kédttesaamatus kohas.

%ElgED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1540/009

EU/1/21/1540/010 ¢
EU/1/21/1540/011 \O
EU/1/21/1540/012

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 15. KASUTUSJUHEND é :

O\

v

| 16. TEAVE BRAILWAS (PUNKTKIRJAS)

Dasatinib Accord @
IS
W\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 70 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @C

3. KOLBLIKKUSAEG R (@

EXP \‘VOY

4. PARTII NUMBER “v
N
Lot ‘%
o)
5. MUU . ‘\) <

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

N

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg dasatiniibi. @t

3. ABIAINED (@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\o

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NG

N
30 Shukese poliimeerikattega tabletti ‘\
56 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti o
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA - TEEQ\‘

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

.
6. ERIHOIATUS; %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA HAS

Hoida laste a&rj atud ja kédttesaamatus kohas.

%ElgED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1540/013

EU/1/21/1540/014 ¢l
EU/1/21/1540/015 \O
EU/1/21/1540/016

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 15. KASUTUSJUHEND é :

O\

v

| 16. TEAVE BRAILWAS (PUNKTKIRJAS)

Dasatinib Accord @
IS
W\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 80 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @C

3. KOLBLIKKUSAEG R (@

EXP \‘VOY

4. PARTII NUMBER “v
N
Lot ‘%
o)
5. MUU . ‘\) <

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

N

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS \
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg dasatiniibi. @t

3. ABIAINED (@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\o

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NG

N
30 Shukese poliimeerikattega tabletti ‘\
56 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti o
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA - TEEQ\‘

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

.
6. ERIHOIATUS; %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA HAS

Hoida laste a&rj atud ja kédttesaamatus kohas.

%ElgED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1540/017

EU/1/21/1540/018 e
EU/1/21/1540/019 \O
EU/1/21/1540/020

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 15. KASUTUSJUHEND é :

O\

v

| 16. TEAVE BRAILWAS (PUNKTKIRJAS)

Dasatinib Accord @\
IS
W\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 100 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @C

3. KOLBLIKKUSAEG R (@

EXP \‘VOY

4. PARTII NUMBER “v
N
Lot ‘%
o)
5. MUU . ‘\) <

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 140 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

N

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS \
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg dasatiniibi. @t

3. ABIAINED (@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\o

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NG

N
30 Shukese poliimeerikattega tabletti ‘\
56 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti o
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA - TEEQ\‘

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

.
6. ERIHOIATUS; %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA HAS

Hoida laste &&rj atud ja kédttesaamatus kohas.

%ElgED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,
Hispaania 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1540/021

EU/1/21/1540/022 ¢l
EU/1/21/1540/023 \O
EU/1/21/1540/024

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 15. KASUTUSJUHEND é :

O\

v

| 16. TEAVE BRAILWAS (PUNKTKIRJAS)

Dasatinib Accord @\
IS
W\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accord 140 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @C

3. KOLBLIKKUSAEG R (@

EXP \‘VOY

4. PARTII NUMBER “v
N
Lot ‘%
o)
5. MUU . ‘\) <

N
&

Q_‘b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Dasatinib Accord 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accord 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accord 70 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accord 80 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accord 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accord 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet. é

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim V(N)@ neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri ofvaltoime vaib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord <O 2

1. Mis ravim on Dasatinib Accord ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne Dasatinib Accord’i kasutamist ®
3. Kuidas Dasatinib Accord’i kasutada
4. Voimalikud korvaltoimed
5. Kuidas Dasatinib Accord’i séilitada 0\
6. Pakendi sisu ja muu teave \
o ( b
1. Mis ravim on Dasatinib Accord ja mil a kasutatakse

Dasatinib Accord sisaldab toimeainet dasdtimiib. Seda ravimit kasutatakse Philadelphia kromosoomiga
(Ph+) dgeda liimfoblastleukeemia (ALN) rawiks. Seda kasutatakse tdiskasvanutel, kes ei ole saanud abi
eelnevatest ravidest, samuti kombingeritaRse seda teiste vahiravimitega dsja diagnoositud Ph+ ALL-ga
noorukitel ja vihemalt l-aastaste@. ALL podevatel inimestel paljunevad liimfotsiiiitideks nimetatavad

valgelibled liiga kiiresti ja ela @ ifga kaua. Dasatinib Accord pidurdab nende leukeemiarakkude

paljunemist. .

Kui teil tekib kiisimugi \tinib Accord’i toime kohta v3i miks see ravim teile vélja kirjutati, siis kiisige
seda oma arsti ké

4\

'@Vaja teada enne Dasatinib Accord’i votmist

ib Accord’i ei tohi votta
i te olete dasatiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 10igus 6) suhtes allergiline.
Kui teil voib esineda allergia, siis konsulteerige arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Dasatinib Accord’i kasutamist pidage ndu oma arstiga

. kui te kasutate verd vedeldavaid vdi verehiitivete teket valtivaid ravimeid (vt ,,Muud ravimid ja
Dasatinib Accord®);
. kui teil on v6i on varem esinenud héireid maksa voi siidame t60s;
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" kui teil tekib 6hupuudus, valu rinna piirkonnas vo6i koha Dasatinib Accord’i kasutamise ajal, sest
see vOib osutada vedelikupeetusele kopsudes voi rindkeres (esineb sagedamini patsientidel vanuses
65 aastat ja iile selle) voi muutuste tottu kopsusid varustavates veresoontes;

. kui teil on kunagi olnud v&i voib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Dasatinib Accord voib
pOhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis voib monel juhul pShjustada surma. Enne ravi algust
kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes;

. kui teil tekivad Dasatinib Accord’i kasutamise ajal verevalumid, verejooks, palavik, visimus ja
segasus, vOtke ithendust oma arstiga. See voib olla veresoonte kahjustuse ilming, mida nimetatakse
trombootiliseks mikroangiopaatiaks (TMA).

Arst jalgib regulaarselt teie seisundit, kontrollimaks kas Dasatinib Accord avaldab soovitud toimééwuti
tehakse teil Dasatinib Accord’i kasutamise ajal regulaarselt vereanaliiiise. 0

Lapsed ja noorukid Q

Arge andke seda ravimit noorematele kui iiheaastastele lastele. Dasatinib Accord’i ka 1Skogemus
selles vanuserithmas on vihene. Dasatinib Accord’i kasutavatel lastel tuleb hoolegarfé luude kasvu ja
arengut.

Muud ravimid ja Dasatinib Accord aQ
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kav& sutada mis tahes muid
ravimeid.

Dasatinib Accord’i toddeldakse peamiselt maksas. Moned rav@o ad samaaegsel kasutamisel

mojustada Dasatinib Accord’i toimet. 0
'3
Jargmisi ravimeid ei tohi koos Dasatinib Accord’igs N ada:
. seentevastased ravimid ketokonasool, itrak
. antibiootikumid eriitromiitsiin, klaritrgrrf' itsii, telifromiitsiin;
. viirusvastane ravim ritonaviir; *
. langetdvevastased ravimid feniitoij rbamasepiin, fenobarbitaal;
" tuberkuloosi ravim rifampitsiin;
" maohappe eritumist viihendavad ravimid famotidiin, omeprasool;
. lihtnaistepuna (Hypericum oratum) sisaldavad taimsed ravimid, mida saab osta ilma retseptita

ning mida kasutatakse d sidoni ja muude seisundite raviks.
Arge kasutage maohappeid neliffaliseerivaid ravimeid (antatsiidid, nt alumiiniumhiidroksiid voi
magneesiumhiidroksii di enne voi 2 tundi pirast Dasatinib Accord’i manustamist.

Teatage oma af\ i te vOtate verd vedeldavat voi verehiilivete véltimiseks kasutatavat ravimit.

A koos toidu ja joogiga

Dasatinib Acc
Arge @ tinib Accord’i koos greipfruudiga voi greipfruudimahlaga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate v4i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, siis pidage enne selle ravimi
kasutamist nou oma arstiga. Dasatinib Accord’i ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud tungival
vajadusel. Arst arutab teiega Dasatinib Accord’i rasedusaegsest kasutamisest tulenevaid vdimalikke riske.
Nii meestel kui naistel, kes kasutavad Dasatinib Accord’i, soovitatakse ravi ajal kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Raikige arstile, kui te imetate last. Kui te kasutate Dasatinib Accord’i, tuleb imetamine 15petada.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Olge autojuhtimisel ja masinate kisitsemisel eriti ettevaatlik, kui tunnete endal korvaltoimeid, nagu
pearinglus ja hdgune ndgemine.

Dasatinib Accord sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Dasatinib Accord sisaldab isopropiiiilalkoholi
Ravim sisaldab isopropiiiilalkoholi tootmisprotsessi kédigus tekkinud jadgina. e

3. Kuidas Dasatinib Accord’i votta 90

Dasatinib Accord’i méiédravad ainult arstid, kellel on kogemusi leukeemia ravis. VGtke 9 vimit alati
tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu o 01 apteekriga.
Dasatinib Accord’i méératakse tdiskasvanutele ja lastele alates 1 aasta vanusest ;

Soovituslik algannus Ph+ALL tidiskasvanud patsientidele on 140 m oopievas.

Ph+ ALL lastele annustatakse vastavalt kehakaalule.

Dasatinib Accord’i manustatakse suu kaudu iiks kord 66péevas, katmlb Accord tablettidena voi
dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbrina. Dasatinib Accord\ablgtt€ ei soovitata kasutada alla 10 kg
kaaluvatel patsientidel. Alla 10 kg kaaluvatel pat51ent1del jap ptidel, kes ei saa neelata tablette, tuleb
kasutada suukaudse suspensiooni pulbrit. Uhelt rav1mw) ele iile minnes voib vajalik olla annuse

muutmine (nt tablettide ja suukaudse suspenswonl ko ga te ei tohi ise ravimvormi vahetada.
%lvastuse alusel, milline on teile sobiv ravimvorm

Arst otsustab teie kehakaalu, vGimalike k6rva to

ja annus. Dasatinib Accord’i algannus 1astelt kse vastavalt kehakaalule nagu allpool néidatud:
Kehakaal (kg)? Q N Odbpievane annus (mg)

10 kuni viihem kui 20 kg M 40 mg

20 kuni vahem kui 30 kg 60 mg

30 kuni vdhem kui 45 kg O 70 mg

pulbrit.

alates 45 kg . 100 mg
2 Tablette ei soovita@ kaaluvatele patsientidele; nendel patsientidel tuleb kasutada suukaudse suspensiooni
L 2

Dasatinib Ac@nnustamise juhised alla 1 aastastele lastele puuduvad.

Ol:@;@aﬁusest vOib arst soovitada suuremat voi vdiksemat annust vi ravi liihiajalist katkestamist.

Su i viiksema annuse manustamiseks vdib vajadusel kombineerida erinevaid ravimi tugevusi.

Kuidas Dasatinib Accord’i votta

Manustage tabletid iga péev iihel ja samal ajal. Tabletid tuleb tervelt alla neelata. Mitte purustada,
16igata vai ndrida. Mitte votta tablette lahustatult. Te ei saa kindel olla, et saate dige annuse, kui te tablette
purustate, 1dikate voi nérite. Dasatinib Accord’i tablette v3ib votta kas koos toiduga voi ilma.

Juhised Dasatinib Accord’i Kisitsemiseks

Dasatinib Accord’i tableti purunemine on ebatdendoline. Selle juhtumisel on soovitatav peale patsiendi
teistel Dasatinib Accord’iga kokkupuutuvatel isikutel kanda ravimi késitsemisel kaitsekindaid.
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Kui kaua te peate Dasatinib Accord’i votma

Votke Dasatinib Accord’i iga pdev, niikaua kuni arst kdsib ravi I0petada. Votke Dasatinib Accord’i
kindlasti niikaua, kui arst on seda méaaranud.

Kui te votate Dasatinib Accord’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju tablette, siis radkige sellest otsekohe arstile. Vajalikuks voib
osutuda meditsiiniline jérelevalve.

Kui te unustate Dasatinib Accord’i votta

Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral vdtmata. Vatke jirgmine plaaniline agnus
selleks ettendhtud ajal. 6

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekrigaQQ

4. Voimalikud korvaltoimed Q
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kO?ll \Q

. Jiargnevad voivad olla raskete korvaltoimete siimptomid: \
m

. kui teil esineb valu rinna piirkonnas, dhupuudus, kéha ja min

. kui teil tekivad ilma vigastuseta ootamatud verejooksud vﬁ@valumld,

. kui te mérkate verd oma okses, viljaheites voi uriinis voi gsineb musta virvi véljaheide;

= kui teil esinevad infektsiooni siimptomid, nt palavik voitigevad kiilmavirinad;

. kui teil esineb palavik, haavandid suus voi kurgus, % i naha ja/voi limaskestade koorumine.

Kui te tdheldate endal mdnda nendest ndhtudest, siis ré & sellest otsekohe arstile.

Viga sagedad korvaltoimed (voib esineda ro hel kasutajal kiimnest)

. infektsioonid (nii bakteriaalsed, viirusli ka seeninfektsioonid);

. siida ja kopsud: dhupuudus;

. seedetrakti hiired: kohulahtisusgityeldus voi oksendamine;

. naha, juuste ja silmade kahJus ed ning iildised hiired: nahal66ve, palavik, ndo, kie- ja

jalalabade turse, peavalu, vashmus voi norkustunne, verejooks;

. valu: lihasvalu (ravi ajalyOowparast ravi Iopetamist), kohuvaluy;

. uuringute tulemused: @ e vereliistakute arv, vdike vere valgeliblede arv (neutropeenia),
kehvveresus, Vede u koglnemine kopsude timber.

Sagedad korvaltoi 1b esineda kuni iihel kasutajal kiimnest)
. 1nfekts1oﬁ supoletlk herpesviiruse infektsioon (sh tsiitomegaloviiruse (CMV) infektsioon),
ulemlste n 1steede infektsioon, vere vOi kudede raske infektsioon (kaasa arvatud aeg-ajalt
ega esinenud juhud);
opsud: siidamepekslemine, siidame ebaregulaarne 166gisagedus, siidame paispuudulikkus,

eedetrakti hiired: s66giisu muutumine, maitsmisaistingu muutused, kdhupuhitus,
jamesoolepdletik, kGhukinnisus, kdrvetised, suu limaskesta haavandid, kehakaalu tdus, kehakaalu
langus, mao limaskesta pdletik;

. naha, juuste ja silmade kahjustused ning iildised hiired: naha kirvendus, siigelus, kuivus, akne,
nahapdletik, kumin kdrvades, juuste vidljalangemine, liighigistamine, ndgemishaired (sealhulgas
hidgune ndgemine ja hairitud ndgemine), silmade kuivus, verevalumid, depressioon, unetus, Shetus,
pearinglus, porutused (verevalumid), isutus, unisus, laialdane turse;

. valu: liigesevalu, lihasndrkus, valu rinna piirkonnas, kée- ja jalalabade valu, kiilmavérinad, lihaste
ja liigeste jdikus, lihaskrambid,;
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uuringute tulemused: vedelik siidame limbruses, vedelik kopsudes, stidame riitmihéired,
palavikuga kulgev neutrofiilide vahesus, seedetrakti verejooks, kusihappe korge sisaldus veres.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v6ib esineda kuni iihel kasutajal sajast)

siida ja kopsud: miiokardi infarkt (sh letaalse 16ppega), siidant {imbritseva siidamepauna pdletik,
siidame ebaregulaarne 166gisagedus, siidame verevarustuse puudulikkusest tingitud valu rinnus
(rinnaangiin), madal vererdhk, hingamisraskust pohjustav hingamisteede ahenemine, astma,
vererohu korgenemine kopsuarterites;

seedetrakti hiiired: pankreatiit, peptiline haavand, sdogitoru poletik, paisunud koht, parakuldhed,
neelamisraskus, sapipdiepoletik, sapijuhade ummistus, gastrodsofageaalne refluks (seisund, dus
maohape ja muu maosisu tduseb {iiles kurku); é
naha, juuste, silma ja iildised héired: allergiline reaktsioon millega kaasnevad tundliku sed
kiihmud nahal (nodoosne eriiteem), drevus, segasus, meeleolu kdikumine, sugutungi yi ine,
minestamine, treemor, silma punetust ja valu pohjustav silmapdletik, punaste tundl% &elgelt
eristuvate naastudega ning dkki tekkiva palavikuga ja valgete vereliblede arvu t al
nahahaigus (neutrofiilne dermatoos), kuulmislangus, valgustundlikkus, nige
suurenenud pisaravool, naha pigmentatsiooni héire, nahaaluse rasvkoe pole
villidega nahareaktsioonid, kiiiinte kahjustus, juuste Valjalangemm '@
nahareaktsioon, neerupuudulikkus, sage urineerimine, rindade suy '
menstruatsioonihdired, iildine ndrkus ja ebamugavustunne, kllpna :- dnktsiooni vihenemine,
tasakaaluhdired kondimisel, osteonekroos (haigus mille korralagheneb luude verevarustus, mis voib
pohjustada luukoe kadu ja luu nekroosi), artriit, nahaturse ke al;

valu: veenipdletik, mis voib pdhjustada punetuse, tund turse teket, kodlusepoletik;

aju: mélukaotus;

uuringute tulemused: korvalekalded Vereproow% es ning vdimalik neerufunktsiooni
kahjustus mille pohjustavad hiviva kasvaja lag tid (tuumori liiiisi stindroom), albumiini
madal tase veres, liimfotsiiiitide (valged V‘eteiiadal tase veres, kolesterooli korge tase veres,

venemine,

limfisdlmede turse, koljusisene verejook ektrilise aktiivsuse ebakorraparasus, siidame
laienemine, maksapdletik, valk uriinis, atiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (ensiiim,
mida peamiselt leidub siidames, aju '@tilihastes), troponiini aktiivsuse suurenemine (ensiiim,
mida leidub peamiselt siidame ja gkgletilihastes), gamma-glutamiiiiltransferaasi aktiivsuse
suurenemine (peamiselt maksas [8iduV ensiitim), piimjas vedelik kopsude timber (kiilotooraks).

@ ema vatsakese laienemine, siidamelihase poletik, siidamelihase
ud siimptomite kogum (4ge koronaarsiindroom), sildame seiskumine

siida ja kopsud: siidan
verevarustuse hair

Harva esinevad kﬁrvaltoime! @sineda kuni iihel kasutajal tuhandest)

(verevoolu peat iidamest), koronaararterite (siidamearterite) isheemiatdbi, siidant ja kopsu
katva koe po ehiilibed, verehiiiibed kopsus;

seedetrakii ‘ha : oluliste toitainete nagu proteiinid kadu seedetraktis, soolesulgus, anaalfistul
(ebanorm ihenduskanal parakukanali ja naha vahel), neerufunktsiooni halvenemine,

suh i

ste, silma ja iildised hiired: krambid, ndgemisnarvi poletik mis voib pohjustada osalise
iku ndgemiskaotuse, sinakaspunased laigud nahal, ebanormaalselt suurenenud
ilpndarmefunktsioon, kilpndarmepdletik, ataksia (seisund, mille korral on héiritud lihaste
koordinatsioon), raskused kondimisel, nurisiinnitus, naha veresoonte pdletik, naha fibroos;

aju: insult, verevarustuse hairest pdhjustatud neuroloogilise hdire ajutine episood, ndonérvi
paraliiiis, dementsus;

immuunsiisteem: raske allergiline reaktsioon;

luustik, lihased ning sidekude: liigeseid moodustavate luude imarate otste (epifiiiisi) acglustunud
moodustumine; kasvu aeglustumine v3i mahajddmus.

Muud teatatud korvaltoimed, mille sagedus ei ole teada (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel)
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. kopsupoletik;

" verejooks maos vGi sooltes, mis voib 10ppeda surmaga;

. B-hepatiidi infektsiooni taastekkimine (reaktiveerumine), kui teil on varem olnud B-hepatiit (teatud
maksanakkus);

. reaktsioon palaviku, villidega nahal ja limaskestade haavandumisega;

. neeruhaigus, millega kaasnevad stimptomid, sealhulgas turse ja normist erinevad laborianaliiiiside
vastused nagu valk uriinis ja madal valgusisaldus veres;

. veresoonte kahjustus, mida nimetatakse trombootiliseks mikroangiopaatiaks (TMA), sealhulgas

punaste vereliblede arvu vihenemine, trombotsiilitide arvu vihenemine ja trombide (verehiiilivete)
teke. e
Arst kontrollib teid ravi ajal nende toimete avaldumise osas. 0

Korvaltoimetest teatamine Q

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korv. voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada gid
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi f

5. Kuidas Dasatinib Accord’i siilitada \O

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas. ®

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on éﬁlisn‘il voi karbil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. 0%

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi. R g
*

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olnejéithaéte hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Needm&t itavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dasatinib Accord sisal

. Toimeaine on dasatinii s ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg vONL40 dasatiniibi.

uNaktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,Dasatinib Accord sisaldab laktoosi®),
piiltselluloos, mikrokristalliline tselluloos, metakriiiilhape —

aatkopollimeer (1:2), talk, naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat

. hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid

] Tablet

K i&" asatinib Accord vilja niieb ja pakendi sisu
Dasatiaib Accord 20 mg dhukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, immargune
5,6 mm ldbim&oduga kaetud tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,20.

Dasatinib Accord 50 mg dhukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, ovaalne
5,7 x 10,6 mm kaetud tablett, mille tihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,50°.

Dasatinib Accord 70 mg dhukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, immargune
8,7 mm labimodduga kaetud tablett, mille ihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,70*.
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Dasatinib Accord 80 mg dhukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, kolmnurkse kujuga
9,9 x 10,2 mm kactud tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,80.

Dasatinib Accord 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, ovaalne
7,1 x 14,5 mm kaetud tablett, mille tihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,100°.

Dasatinib Accord 140 mg Shukese poliimeerikattega tablett on valge vdi peaaegu valge, immargune

11 mm labimddduga kaetud tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS® ja teisel kiiljel ,,140.

on 56 voi 60 Ohukese poliimeerikattega tabletti ja karpides, kus on perforeeritud iiksikannuselise rid,

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg vdi 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval karpid% milles
milles on 56 x 1 v&i 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti. 0

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg voi 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on saadaval ides,
milles on 30 voi 56 dhukese poliimeerikattega tabletti ja karpides, kus on perforeerituc@ nnuselised
blistrid, milles on 30 x 1 v&i 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti .

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. e Q 2

Miiiigiloa hoidja

Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona, 0\
Hispaania \

*

Accord Healthcare S.L.U. @
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Q

Tootja ¢

: o 0
Pharmascience International Limited 0

1%t Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva enmh Avenue
Nicosia, 1090

Kiipros Q

Infoleht on viimati uuendat

*
Muud teabeallikad §

Téapne teave selle 1@0 ta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
.
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