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1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

N

Dasatinib Accord 20 mg filmtabletta RS
20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. /\/0‘

Ismert hatasu segédanyag: Q
27 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtablettanként. @Q)

Dasatinib Accord 50 mg filmtabletta

<
50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. ®

Ismert hatasu segédanyag: Q
67,5 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtawként.

%)

Dasatinib Accord 70 mg filmtabletta *\

70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. @

Ismert hatasu segédanyag: /}?

94,5 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat fo an) filmtablettanként.

Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta (b'

80 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettS&\.

Ismert hatasu segédanyag: $\0

108 mg laktozt tartalmaz (laktd nohidrat forméajaban) filmtablettankeént.

Dasatinib Accord 100 mq‘{@tabletta
100 mg dazatinibet ta az filmtablettanként.

Ismert hatasu se yag:
135,0 mg I?k ottartalmaz (lakt6z-monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

Dasatinib~Accord 140 mg filmtabletta
140 m atinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
189 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat formajéban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Dasatinib Accord 20 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 5,6 mm atmér6jii bevont tabletta, egyik oldalan ,,DAS”, a masik
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oldalan ,,20” mélynyomasu jel6léssel.

Dasatinib Accord 50 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, ovalis, 5,7 x 10,6 mm méretii bevont tabletta, egyik oldalan ,,DAS”, a
masik oldalan ,,50” mélynyomasu jel6léssel.

Dasatinib Accord 70 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 8,7 mm atmérdjii bevont tabletta, egyik oldalan ,,DAS”, a masik
oldalan ,,70” mélynyomasu jeloléssel.

Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, hdromszdg alaku, 9,9 x 10,2 mm méretii bevont tabletta, egyik oldalarr,\
,,DAS”, a masik oldalan ,,80” mélynyomasu jeldléssel.

Dasatinib Accord 100 mgq filmtabletta /1/
Fehér vagy csaknem fehér, ovalis, 7,1 x 14,5 mm méretii bevont tabletta, egyik oldaléﬁ i
masik oldalan ,,100” mélynyomasU jel6léssel. @

Dasatinib Accord 140 mg filmtabletta

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 11 mm atmérdjii bevont tabletta, egyik o n,,DAS”, a masik

oldalan ,,140” mélynyomasU jeloléssel. b

4. KLINIKAI JELLEMZOK QQ)

4.1 Teréapias javallatok (b\'\

A Dasatinib Accord felnétt betegek kezelésére java @Z alabbi esetekben:

. Philadelphia kromoszéma pozitiv (Ph+) ak phoblastos leukaemia (ALL) esetén, olyan
betegek szdmara, akik az elézetes terapiakal szemben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem
toleraltéak.

A Dasatinib Accord gyermek- és serdﬁék\orﬁ betegek kezelésére javallott:
- Ujonnan diagnosztizalt Ph+ esetén, kemoterapiaval kombinalva.

4.2  Adagolas és alkalmaz(p,)

A terépiat a leukaemia IQs}eghatarozasaban és kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolés %/1/
Felnott bete
Az ajanlott, y'd6zis Ph+ ALL esetén naponta egyszer 140 mg (lasd 4.4 pont).

Gverm®és serdiilok (Ph+ ALL)

A ekeknek és serdiiloknek torténd adagolas a testtomeg alapjan torténik (1asd 1. tablazat). A
dazatinibet szajon at adjak, naponta egyszer, vagy Dasatinib Accord filmtabletta vagy dazatinib por
belséleges szuszpenzidhoz gydgyszerformaban. A dozist a testtomeg valtozasa alapjan 3 havonta,
vagy, ha az sziikséges, még gyakrabban Gjra kell szamitani. A tabletta a 10 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a porbdl elkészitett belsdleges szuszpenziot kell
alkalmazni. A dozist a beteg valasza és a toleralhatosag alapjan ajanlott emelni vagy csokkenteni. A
Dasatinib Accord-kezeléssel az 1 évesnél fiatalabb betegeknél nincs tapasztalat.

A Dasatinib Accord filmtabletta és a dazatinib por belsdleges szuszpenziohoz nem bioekvivalensek.
Azoknal a betegeknél, akik képesek lenyelni a tablettat, és akik at akarnak térni a dazatinib bels6leges
szuszpenziéhoz valo porrdl a Dasatinib Accord tablettara, vagy akik nem tudjak a tablettat lenyelni és
at akarnak térni a tablettarol a belséleges szuszpenziora, ezt meg lehet tenni, feltéve, hogy kovetik az



adott gyogyszerforma megfelelé adagolasi ajanlasait.

A Dasatinib Accord filmtabletta gyermek-és serdiilékort betegeknél javasolt kezd6 napi dozisét az
1. tAblazat mutatja.

1. tdblazat: A Dasatinib Accord filmtabletta adagolasa a Ph+ ALL-ben szenvedé gyermek- és
serdiilokori betegek szdmara

Testtomeg (kg)? Napi dozis (mg)
10 — kevesebb mint 20 kg 40 mg
20 — kevesebb mint 30 kg 60 mg
30 — kevesebb mint 45 kg 70 mg
legalabb 45 kg 100 mg X

2 A tabletta a 10 kg-nal alacsonyabb testtémegli betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por p Q
belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerformat kell alkalmazni. /\/0

A kezelés iddtartama %

A Klinikai vizsgalatok soran a dazatinib-kezelést Ph+ ALL-ben szenvedd felnétt bet 8{ addig
folytattak, amig a betegség nem progredialt, vagy amig a beteg mar nem toleralta elést. A
kezelés ledllitasanak a betegség hosszl tava kimenetelére gyakorolt hatasat nenmxizsgaltak a
citogenetikai vagy molekularis valasz elérése utan (beleértve a teljes citoqe\ I valaszt [complete
cytogenetic response, CCyR], a jelentés molekularis valaszt [major mole u@ ponse, MMR] és a
mély molekularis valaszt jelenté MR4,5-6t is).

<
A Klinikai vizsgalatok soran a Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek—@ﬁlékorﬁ betegeknél a
dazatinib-kezelést az alap kemoterapias kezelés egymast koyet&blokkokjai mellett folyamatosan adva
alkalmaztak, maximum két éves id6tartamban. A kés6bbi Wt-transzplantéciéban részesiild
betegeknél a dazatinib a transzplantaciot kovetden még bi egy éven keresztiil adhato. A
megfeleld dozis eléréséhez a Dasatinib Accord filmt a 20 mg-os, 50 mg-os, 70 mg-os, 80 mg-os,
100 mg-os és 140 mg-os gydgyszerformaban keri alomba. A dozis emelése vagy csokkentése a
beteg valasza és tolerabilitasa alapjan javasolt.\Q

Dozisemelés \?

A Klinikai vizsgalatok soran a Ph+ AI.{@\ eln6tt betegek esetében a dozis napi egyszeri 180 mg-ra
torténd emelését azoknal a betegekg@ gedélyezték, akiknél a javasolt kezd6 ddzis mellett nem
sikeriilt haematol6giai vagy cit(@ ikai valaszt elérni.

A Ph+ ALL-ben szenved&@rmek—és serdiil6kort betegeknél nem javasolt a doziseszkalacid, mert
ezeknek a betegeknek aQasatinib Accord-ot kemoterapiaval kombinalva adjak.

Dézismbdositas r@jkhatésok jelentkezésekor

sgalatok soran a myelosuppressiét a vizsgalt hatéanyag adagolasanak atmeneti
felfigdeszatésével, a dbzis csokkentésével vagy a terdpia megszakitasaval kezelték. Sziikség esetén
thr?vhocyta-, vagy vorosvértest-transzfuziot alkalmaztak. Rezisztens myelosuppressio esetén
haemopoetikus ndvekedési faktort alkalmaztak. A felnétteknél alkalmazandd dozismodositasokra
vonatkozo iranyelveket a 2. tablazat foglalja 6ssze. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval
kombinalt kezelésben részesiilé gyermek- és serdiilékora betegekre vonatkozo iranyelveket a tablazat
alatt egy kilonallé bekezdés tartalmazza.



2. tdblazat: Dzismodositas neutropenia és thrombocytopenia esetén, felntteknél

Ph+ ALL feln6tteknél ANC < 0,5 x 10%1 és/vagy | 1. Ellendrizni kell, hogy a cytopenia

(kezd6 dbzis 140 mg thrombocytaszam kialakulasa dsszefligg-e a

naponta egyszer) <10 x 1091 leukaemidval (csontveld aspiratum
vagy biopszia).

2. Ha a cytopenia nincs dsszefliggésben
a leukaemiaval, a kezelést az alabbi
értékek eléréséig fel kell fliggeszteni:
ANC >1,0 x 10%l és a
thrombocytaszam > 20 x 1091 és a
kezelést az eredeti kezd§ dozissalX,
kell folytatni.

N
3. Ismételten fellépd cytope @k‘[én
meg kell ismételni az @ést, ésa
kezelést csokkent 5zissal (a
masodik epizdd jeleritkezésekor)
mg-mal vagy (a
d jelentkezésekor)

A @;?a cytopenia kialakulasa
’\\ osszefliggésbe hozhat6 a
\'( leukaemiaval, megfontolandé a dozis
> napi egyszeri 180 mg-ra torténd
~ emelése.

ANC: abszol(t neutrophil sejtszam (absolute neutrWount)

A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és ss@korﬁ betegeknél, 1-estdl 4-es fokozatig terjedd
haematoldgiai toxicitas eldfordulasa es dozismodositas nem javasolt. Ha a neutropenia és/vagy
thrombocytopenia kdvetkeztében t§ int 14 nappal késleltetni kell a kovetkez6 kezelési blokkot, a
dazatinib-kezelést fel kell fligges , majd ugyanazon a dézisszinten Ujrakezdeni, amikor a
kovetkezd kezelési blokk elin a a neutropenia és/vagy thrombocytopenia tovabbra is fennall, és a
kovetkezo kezelési blokk@é 1 7 nappal késleltetni kell, csontveldvizsgalatot kell végezni a
cellularitas és a blast sejteknaranyanak meghatarozasa érdekében. Ha a csontveld cellularitiasa < 10%, a
dazatinib-kezelést fel fliggeszteni, amig az ANC > 500/ul (0,5 x 10%1), amely érték elérésekor a
kezelést teljes dozi ujra lehet kezdeni. Ha a csontvel6 cellularitasa > 10%, meg lehet fontolni a
dazatinib—kezel%@

inditasat.

Amen a dazatinib kozepesen sulyos, 2. fokozatl, nem haematoldgiai mellékhatast valt ki, a
kezelést-@mellékhatas megsziinéséig vagy a kiindulasi allapotra valo visszatérésig fel kell fliggeszteni.
A KeZzelést ugyanazzal a dozissal kell folytatni, ha a mellékhatas elészor fordul el, illetve csokkentett
dozissal kell Gjrainditani, ha visszatérd mellékhatasrdl van sz6. Amennyiben a dazatinib stlyos, 3-as
vagy 4-es fokozatl nem haematoldgiai mellékhatast valt ki, a kezelést a mellékhatas megsziinéséig fel
kell fliggeszteni. Ezt kdvetden folytatni lehet a kezelést, sziikség esetén csokkentett dozissal, a
mellékhatas kezdeti sulyossaganak fliggvényében. Azoknal a Ph+ ALL-ben szenvedé betegeknél, akik
eddig napi egyszeri 140 mg-ot kaptak, a dozist napi egyszeri 100 mg-ra ajanlott csokkenteni, illetve
szukség esetén ez a 100 mg-os dozis tovabb csokkentheté 50 mg-ra. Azoknal a Ph+ ALL-ben
szenvedd gyermek- és serdiildkoru betegeknél, akiknél nem haematoldgiai mellékhatasok
jelentkeznek, amennyiben szilkséges doziscsokkentés, a haematoldgiai mellékhatasok esetére
meghatarozott, fentiekben leirt ajdnldsoknak megfelelden, a dozist egy szinttel kell csdkkenteni.

Nem haeg@%iai mellékhatasok

Pleuralis folyadékgyilem



Pleuralis folyadékgytlem diagnosztizalasakor, a dazatinib-kezelést meg kell szakitani addig, amig a
beteget ki nem vizsgaljak, tlinetmentessé nem valik vagy allapota vissza nem tér a kiindulasi
helyzetbe. Ha a beteg allapota korilbellil egy héten belll nem javul, egy vizelethajto vagy
kortikoszteroid kurat, illetve ezek egyuttes alkalmazésat fontolora kell venni (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az
els6 epizod megsziinése utan a dazatinib ugyanazon dozisban torténd alkalmazasa megfontolandd. Egy
tovabbi epizod megsziinése utan a dazatinib-kezelés egy dozisszinttel kisebb dozissal kezdhet6 Gjra.
Egy salyos (3-as vagy 4-es fokozattl) epizod megsziinése utan folytatni lehet a kezelést sziikség esetén
csOkkentett dozissal, a mellékhatas eredeti stlyossaganak fliggvényében.

Doziscsékkentés erds CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa esetén

Kerilni kell a Dasatinib Accord és az erés CYP3A4-inhibitorok és grépfrutlé egyidejii alkalmazasat
(l&sd 4.5 pont). Amennyiben lehetséges, az egyidejiileg adott gydgyszer alternativajaként olyat ke
vélasztani, aminek nincs vagy minimalis mértékii az enzimgatlo potenciélja. Ha a Dasatinib A(; t
er6s CYP3A4-inhibitorral egyutt kell alkalmazni, megfontoland6 a dozis alabbiak szerinti
csokkentése:

. Dasatinib Accord 140 mg tablettat szed6 betegeknél napi 40 mg-ra, Q
. Dasatinib Accord 100 mg tablettat szedé betegeknél napi 20 mg-ra, Q)
. Dasatinib Accord 70 mg tablettat szedd betegeknél napi 20 mg-ra. 6\

i %r alkalmazasanak
Sét, vagy a kisebb

rma alkalmazasaval (lasd a
itor alkalmazasanak

iel6tt a Dasatinib Accord-

A napi 60 mg és 40 mg Dasatinib Accord-ot szed6 betegeknél a CYP3A4- i
abbahagyasaig meg kell fontolni a Dasatinib Accord adagolasanak felfii
dozisra valo attérést a dazatinib por belséleges szuszpenziohoz gyogy
dazatinib por belsdleges szuszpenziohoz alkalmazasi elGirasat). Az¢ i
abbahagyasa utdn meg kell varni a kb. 1 hét kitirtilési id6szak let
kezelést tjrainditjak. .

\\

A Dasatinib Accord-nak ezen csdkkentett dozisainak al zasaval a gorbe alatti terlilet (AUC)
értéke eldrelathatoan visszatér a CYP3A4-inhibitoro ul megfigyelhet6 tartomanyba, ugyanakkor
nem allnak rendelkezésre ilyen d6zismodositasok pcsolatos klinikai adatok az erés CYP3A4-
inhibitor-kezelésben részesiilé betegek esetéb a déziscsokkentés utan a beteg nem tolerdlja a
Dasatinib Accord-ot, akkor vagy abba kell ni az er6s CYP3A4-inhibitor alkalmazésat, vagy az
inhibitor abbahagyasaig fel kell fuggeszt asatinib Accord alkalmazésat. Az inhibitor
alkalmazasanak abbahagyasa utan me varni a kb. 1 hét kiiiriilési idészak leteltét, miel6tt a
Dasatinib Accord dézisat megeme@

Kildnleges betegcsoportok \Q)
Ildosek

Ezeknél a betegeknél n yeltek meg a korral 6sszefiiggd, klinikailag relevans farmakokinetikai
eltéréseket. Nincs SZU& a dozis specifikus modositasara idéseknél.

Méjkarosodéas 6
Enyhe, kdze sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedé betegek a javasolt kezd6 ddzist

kaphatjak satinib Accord-ot azonban majkarosodas esetén fokozott elévigyazatossaggal kell
alkalm lasd 5.2 pont).

Vesgkérosodés

A dazatinibbel nem végeztek klinikai vizsgalatokat vesekarosodasban szenved6 betegek bevonasaval.
Mivel a dazatinib és metabolitjainak vese-clearance-e 4% alatti, veseelégtelenség esetén nem véarhato a
teljestest-clearance csokkenése.

Az alkalmazés mddja

A Dasatinib Accord-ot szajon at kell alkalmazni.

A konzisztens adagolas fenntartasa és a bérrel vald érintkezés kockazatanak minimalisra csokkentése
érdekében a filmtablettakat tilos 6sszetdrni, szétvagni vagy 0sszeragni, azokat egészben kell lenyelni.
A filmtablettat nem szabad diszpergalni, mivel a diszpergalt tablettat kapo betegeknél az expozicio
alacsonyabb, mint azoknal a betegeknél, akik a tablettat egészben nyelik le. A dazatinib por bels6leges
szuszpenziohoz elérheté azoknak a Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékort betegek szdmara
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is, akik nem tudjak a tablettakat lenyelni.

A Dasatinib Accord étkezes kdzben vagy attol fliggetleniil is bevehet6, de kovetkezetesen vagy reggel
vagy este kell bevenni (lasd 5.2 pont). A Dasatinib Accord-ot nem szabad grépfrattal vagy
grépfratlével bevenni (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Klinikailag relevans interakciok Q\'
A dazatinib a citokrém P450 (CYP) 3A4 enzim szubsztratja és inhibitora. Ezért szdmolni kel 0
interakciok kialakulasanak lehetdségével, ha olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, am

elsésorban a CYP3A4 Gtjan metabolizalodnak vagy befolyasoljak annak aktivitasat (1as pont).

A dazatinib és a CYP3A4 enzimet erdsen gatlo gyogyszerek vagy hatdéanyagok (pl@okonazol,
itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) egyi alkalmazésa
ndvelheti a dazatinib-expoziciot. Ezért a dazatinib-kezelés alatt allo betegg:laé\erc’is CYP3A4-
inhibitorok egyidejti adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont). GQ)

A dazatinib és a CYP3A4 aktivitasat indukalo gydgyszerek (pl. de azon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital vagy a Hypericum perforatum, mas név Onséges orbancfli tartalmd
gyégynovénykészitmények) egyiittadasa szamottevéen csékke@:eti a dazatinib-expoziciot,
potencialisan fokozva a terapia sikertelenségének kockazafat\Ezért a dazatinib-kezelés alatt all6
betegek szaméara mas, gyengébb CYP3A4 enmmmduktO& asu gyogyszert kell vélasztani (lasd

4.5 pont). /\/

Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejli Qmazésa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat
expoziciojat. Ezért elévigyazatosan kell eljérp',a dazatinib és sziik terapias indextt CYP3A4-
szubsztratok pl. asztemizol, terfenadin, ¢ d, pimozid, kinidin, bepridil vagy az ergot-alkaloidok,
(ergotamin, dihidroergotamin) egyUtta@or (lasd 4.5 pont).

A dazatinib és hisztamin-2- (H @gonisték (pl. famotidin), protonpumpa-inhibitorok (pl.
omeprazol) vagy aluminium-fi id/magnézium-hidroxid egyuttadasa csokkentheti a dazatinib-
expoziciét. Ezért Hz—anta@ Ak és protonpumpa-inhibitorok alkalmazasa nem javasolt, az
aluminium-hidroxid/m lum-hidroxid tartalm( készitményeket pedig legalabb 2 6raval a dazatinib
beadasa el6tt vagy 2 Gfaval a beadéasa utan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Kuloénleges betegcsoportok

Egy egyszeri @9zist értékelé farmakokinetikai vizsgalat alapjan, az enyhe, kdzepesen sulyos vagy
sulyos m@o odasban szenved6 betegek a javasolt kezd6 dozist kaphatjak (lasd 5.2 pont).
Tekint zen klinikai vizsgélat korlatozottsagara, fokozott elovigyazatossag sziikséges, ha a
daﬁi@ majkarosodasban szenved6 betegnek adjak.

Fontos mellékhatasok
Myelosuppressio

A dazatinib-kezelés anaemia, neutropenia és thrombocytopenia kialakulasaval jar. Ezek a
mellékhatasok az el6rehaladott stadiumi CML-es vagy Ph+ ALL-es betegeknél hamarabb és
gyakrabban alakulnak ki, mint a CML krénikus fazisaban. Az elérehaladott stadiumu CML-ben vagy
Ph+ ALL-ben szenvedd, dazatinib-monoterapiaban részesiild felnétt betegeknél teljes vérkép
vizsgalatot kell végezni a kezelés elsé két honapjaban hetente, majd ezt kdvetéen havonta, illetve
amikor az klinikailag indokolt. A CML kroénikus fazisdban 1év6 feln6tt, gyermek- és serdiilékort
betegeknél 2 hetente teljes verkép vizsgalatot kell végezni 12 héten keresztil, majd azt kdvetden

3 havonta, vagy amikor az klinikailag indokolt. A Ph+ ALL-ben szenved6, kemoterapiaval
kombinacioban alkalmazott dazatinib-kezelésben részesiilé gyermek- és serdiildkort betegeknél teljes
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vérkép vizsgalatot kell végezni minden kemoterapias kezelési blokk kezdete elétt, és akkor, ha az
klinikailag indokolt. A kemoterapias kezelés konszolidacids szakaszaiban a teljes vérkép vizsgalatot, a
feléplilésig minden 2. nap el kell végezni (lasd 4.2 és 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint
reverzibilis, és altalaban jol reagalt a dazatinib-kezelés atmeneti felfliggesztésére vagy a dozis
csokkentésére.

Vérzések

A kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegek (n = 548) koziil 5, dazatinibet kapo betegnél fordult eld
3-as vagy 4-es fokozatu haemorrhagia. Az elérehaladott stadiumiu CML-ben szenved6, a dazatinib
javasolt dézisat kapo betegekkel (n = 304) végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 1%-anal fordult
el6 sulyos kdzponti idegrendszeri haemorrhagia. Egy eset fatalis kimeneteli volt, és 4-es CTC
(Common Terminology Criteria) fokozat( thrombocytopeniaval jart. Harmas vagy 4-es fokozatu
gastrointestinalis haemorrhagia az elérehaladott stadiumi CML-ben szenvedd betegek 6%-angl @ﬂlt
elo, és altalaban a kezelés megszakitasat és transzfiizio adasat tette szilkségessé. Egyéb 3-as : -

es fokozatu haemorrhagia az elérehaladott stadiumi CML-ben szenvedé betegek 2%-anal kQvetkezett
be. A legtobb vérzéssel kapcsolatos mellékhatas ezeknél a betegeknél jellemz6en 3-as v@-es
fokozat thrombocytopeniaval jart (lasd 4.8 pont). Tovabbéa az in vitro és in vivo thr ta
vizsgalatok arra utalnak, hogy a dazatinib-kezelés reverzibilisen befolyasolja a thr cyta-
aktivaciot. %)

El6vigyazatosan kell eljarni, ha a betegek thrombocyta-funkcio gatlé v y \i oaguléns gyogyszeres
kezelésre szorulnak.

<
Folyadékretencio ?@
A dazatinib alkalmazasa folyadékretencioval jar. Az Gjonnan diggnosztizalt krénikus fazist CML-ben
szenvedd betegekkel végzett 111, fazisu klinikai vizsgalatbahS-as vagy 4-es fokozatu folyadékretenciot
jelentettek 13 betegnél (5%) a dazatinibbel kezelt, és 2 él (1%) az imatinibbel kezelt csoportban,
minimum 60 hénapos utankdvetés utan (lasd 4.8 pont).¢ kronikus fazisi CML-ben szenvedd,
dazatinibbel kezelt 6sszes beteg kdzil sulyos folyaaékrfetencio alakult ki a dazatinibet a javasolt
dozisban kapd betegek (n = 548) kozil 32 bet 6%). Az eldrehaladott stadiumi CML-ben vagy
Ph+ ALL-ben, a dazatinib javasolt dézisat kapo betegekkel (n = 304) végzett klinikai vizsgalatokban
3-as vagy 4-es fokozatu folyadékretenci6 It ki a betegek 8%-anal, ezen belll 3-as vagy 4-es
fokozatl pleuralis és pericardialis foly, yulemet jelentettek a betegek 7%-anal, illetve 1%-anal a
fenti sorrendben. Ezen betegek 1—L< Al jelentettek 3-as vagy 4-es fokozat(l pulmonalis oedemat,
illetve pulmonalis hypertoniat. @.

Azoknal a betegeknél, aki @\)%ralis folyadékgyiilem kialakulasara utalé tiinetek Iépnek fel, mint
pl. dyspnoe vagy szarazkohogés, mellkasrontgen vizsgalatot kell végezni. 3-as vagy 4-es fokozatu
pleuralis folyadékgytfentesetén thoracocentesis és oxigénterapia valhat sziikségessé. A
folyadékretencidyv (1é;o mellékhatasokat altalaban szupportiv terapiaval, igy pl. diuretikumokkal és
rovid tavon adqttSzteroidokkal kezelték (lasd 4.2 és 4.8 pont). A 65 éves és idésebb betegeknél
nagyobb Valo'%n séggel fordul el pleuralis folyadékgyllem, dyspnoe, kohdgés, pericardialis
folyadékg és pangasos szivelégtelenség, mint a fiatalabb betegeknél, ezért naluk szoros

monit ra van sziikség. Chylothorax eseteket is jelentettek olyan betegeknél, akik pleuralis
effv‘\é tattak (lasd 4.8 pont).

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis artérias hypertonia) esetekrol
szamoltak be a dazatinib-kezeléssel 6sszefiiggésben (lasd 4.8 pont). Ezekben az esetekben a PAH-ot a
dazatinib-terapia megkezdesét kovetden jelentették, volt, hogy tobb mint egy évvel a kezelés utan.

A dazatinib-terapia elkezdése el6tt a betegeknél ki kell vizsgalni a cardiopulmonalis alapbetegség
okozta jeleket és tlineteket. A kezelés megkezdésekor echocardiographids vizsgalatot kell végezni
minden olyan betegnél, akinél szivbetegség tiinetei jelentkeznek, és mérlegelni kell az elvégzését
azoknal a betegeknél, akiknél fennall a sziv- vagy tiidébetegség kockazata. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés megkezdése utan dyspnoe és faradtsag jelentkezik, ki kell vizsgalni a gyakori
kérokokat igymint pleuralis folyadékgyiilem, tid6odéma, anaemia vagy pulmonalis infiltratum. A
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nem haematolégiai mellékhatasok ellatasara vonatkozé ajanlasok (lasd 4.2 pont) szerint a kivizsgalas
alatt a dazatinib ddzisat csokkenteni kell, vagy a terapiat &tmenetileg meg kell szakitani. Ha nem
talalnak megfeleld magyarazatot, vagy ha a dozis csokkentése vagy az adagolas megszakitdsa nem hoz
javulast, a diagnozis felallitasakor a PAH-ot figyelembe kell venni. A diagnosztizalés soran az
elfogadott gyakorlat szerinti iranyelveket kell kovetni. Ha a PAH megerdsitést nyer, a dazatinib-
kezelést véglegesen le kell allitani. A kontrollvizsgalatok soran az elfogadott gyakorlat szerinti
irdnyelveket kell kvetni. A dazatinibbel kezelt PAH betegeknél a dazatinib-terapia abbahagyésa utan
a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

QT-szakasz-megnyulas
In vitro adatok arra utalnak, hogy a dazatinib potenciélisan megnyujtja a kamra repolarizacios idejét
(QT-intervallum) (lasd 5.3 pont). Az Gjonnan diagnosztizalt krénikus fazisu CML-lel kapcsolatos
I11. fazisa vizsgélatban, minimum 60 hdonapig kdvetett, dazatinibbel kezelt 258 és imatinibbel k

258 beteg kdzul mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) szd&moltak be mellékhatasként QTc-
megnyulasrol. A QTcF kiindulashoz viszonyitott medin valtozasa 3,0 ms volt a dazatir@) S

8,2 ms az imatinibbel kezelt betegeknél. Mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) fordult 0 ms-ot
meghalad6 QTcF. A dazatinibbel kezelt 865, leukaemiés beteggel végzett 1. fazisu kl{ik
vizsgalatokban a QTc-intervallum kiindulasi értékt6l valo atlagos eltérése 4-6 msébizonyult,
Fridericia médszert (QTcF) alkalmazva; a kiindulasi értéktél valo atlagos eltérg 5%-05
konfidenciaintervallumanak felsé hatara < 7 ms volt (lasd 4.8 pont). ﬁ

A 2182, korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleralo e@ akik a klinikai
vizsgalatokban dazatinibet kaptak, 15 betegnél (1%) jeleztek mellékh nt QTc-megnyulast,
huszonegy betegnél (1%) pedig a QTcF > 500 ms volt. Q

A dazatinibet fokozott elévigyazatossaggal kell alkalmazni on@?tegeknel akiknél QTc-megnyulés
fennall vagy kialakulhat. Ide tartoznak a hypokalaemias v ypomagnesaemias betegek, illetve a
velesziletett hosszU-QT-szindromaban szenveddk, toval zok, akik antiarrhythmias gydgyszereket
vagy mas, QT-szakasz-megnytlashoz vezet6 gyogys @ket szednek, tovabba a nagy kumulativ dézisa
antraciklin-kezelésben részesiilé betegek. A hypo@#niét vagy hypomagnesaemiat a dazatinib-
kezelés megkezdése elott korrigalni kell. \Q

Cardialis mellékhatasok

A dazatinibet egy 519, Gjonnan dlagna@z It kronikus fazisi CML-ben szenvedd, koztik korabban
szivbetegséggel diagnosztizalt be asaval elvégzett, randomizalt klinikai vizsgalatban
értékelték. A dazatinibet szed6 be%e nél cardialis mellékhatasként pangasos

szivelégtelenségrol/szivmiiko, avarrol pericardialis folyadékgyiilemrdl, arrhythmiakrol,
palpitatiokrdl, QT- szakas nyulasrol és myocardialis infarctusrol (beleértve a fatalis kimenetelii
eseteket is) szamoltak b cardlalls mellékhatasok gyakoribbak voltak a rizik6faktorokkal

rendelkez6 betegekné lammt azoknal, akiknek anamnézisében szivbetegség szerepelt. A
rizikofaktorokkal gr\ge kez6 (pl. hypertonids, hyperlipidaemias, diabeteses) betegeknél, valamint
azoknal, akikn anamnézisében szivbetegség szerepel (pl. korabbi percutan coronaria intervencio,
dokumentalt % mias szivbetegség) szoros monitorozas sziikséges a cardialis diszfunkciéval
Osszefiiggd és tlinetek szempontjabdl (pl. mellkasi fajdalom, 1égszomj és fokozott verejtékezés).

HagezeR@klinikai jelek vagy tiinetek jelentkeznek, az orvosnak ajanlatos megszakitania a dazatinib
alakﬁrﬁazését, és mérlegelnie masik, CML-specifikus kezelési alternativa sziikségességét. A tiinetek
megsziinése utan a dazatinib-kezelés ujrainditasa el6tt funkcionalis vizsgalatot kell végezni. A
dazatinib-kezelés jrainditasa enyhe/kozepesen stilyos mellékhatasok esetén (< 2-es fokozat) torténhet
az eredeti dézissal, stilyos mellékhatasok esetén (> 3-as fokozat) pedig csokkentett dozissal (lasd

4.2 pont). A kezelést folytatd betegek allapotat rendszeres idokozonként ellendrizni kell.

A klinikai vizsgalatokba nem vontak be kezeletlen vagy stlyos cardiovascularis betegségben szenvedd
betegeket.

Thromboticus microangiopathia (TMA)
A BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorok alkalmazasat 6sszefliggésbe hoztak thromboticus
microangiopathia (TMA) kialakuldsaval, beleértve a dazatinibbel kapcsolatban jelentett egyedi
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eseteket is (lasd 4.8 pont). Ha egy dazatinibet kapd betegnél TMA-ra utalé laboratériumi vagy klinikai
eltérések fordulnak el6, a dazatinib-kezelést fel kell fliggeszteni, és a TMA-ra irdnyuld, alapos
kivizsgalast kell végezni, beleértve az ADAMTS13 aktivitas és az anti-ADAMTS13 antitest
meghatarozasat is. Ha magas anti-ADAMTS13 antitestszint mellett az ADAMTS13 aktivités alacsony,
akkor a dazatinib-kezelést nem szabad Ujrakezdeni.

Hepatitis B reaktivacid
A hepatitis B reaktivacidja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek BCR-
ABL tirozinkinaz-inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminéns
hepatitis alakult ki, amelynek kdvetkeztében majtranszplantacidra kerllt sor vagy a beteg halalahoz
vezetett.
A Dasatinib Accord-kezelés megkezdése elétt a betegeknél a HBV fertézottség kivizsgalasara va

En

szukseég. A majbetegségek es a hepatitis B kezeléseben jartas szakorvossal kell konzultalni a ke
megkezdése el6tt a pozitiv hepatitis B szerologiaji betegek esetében (beleértve az aktiv bete
szenveddket is), valamint azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kozben deriil ki a HBV-fertpzés. A
dazatinib-kezelést igényl6 HBV-hordozokat szorosan ellenérizni kell a kezelés kozben, int a
kezelés befejezését kovetéen tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az akit -fert6zés
jelei és tiinetei (lasd 4.8 pont). &

A novekedésre és a fejlédésre gvakorolt hatdsok qyermek- és serdiilékoru be(ex nél
A dazatinib gyermek- és serdiil6kort betegekkel végzett vizsgalataiban Z®1\olt nib-
rezisztens/intolerans Ph+ CML-CP-ben szenvedd, és a korabban még ezelt Ph+ CML-CP-ben
szenvedd gyermek- és serdiilékora betegeknél legalabb 2 éves kezelésttan a csontok novekedésével
és fejlédésével kapesolatos, a kezeléssel dsszefiiggdé nemkivanat ényeket jelentettek 6 betegnél
(4,6%), amelyek koziil egynek az intenzitasa slyos volt (3-as f@kozati novekedési zavar). E kozott a
6 eset kdzott volt késoi epiphysisporc-zarodas, osteopenia \%/ekedési zavar és gynaecomastia (lasd
5.1 pont). Ezeket az eredményeket nehéz egy olyan krouk etegséggel dsszefliggésben értelmezni,
mint peldaul a CML, ezért hosszu tava kovetés szik

A kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott s@nib gyermek- és serdiilékoru betegekkel végzett
vizsgalataiban az Gjonnan diagnosztizalt Ph@L -ben szenvedd gyermek- és serdiilékort betegeknél
legfeljebb 2 éves kezelés utan, a csontok edésével és fejlodésével kapcsolatos, a kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos eseményekr@ﬁ%) betegnél szdmoltak be. Ez az eset egy 1-es fokozat(
osteopenia volt.

Klinikai vizsgalatokban a daz @el kezelt gyermek- és serdiilékoru betegeknél ndvekedés-

visszamaradast flgyeltek a d 4.8 pont). A gyermek- és serdiil6kora betegeknél a csontndvekedés
és a fejlodés monltoroz anlott

Segédanyagok /\/
Laktdz 6

Eza gyogysz@a#a t0z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban,
teljes lakta @ ban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.
I %alkohol

z
Ez §gy()gyszer a gyartéasi folyamat soran visszamaradt izopropil-alkoholt tartalmaz.
45 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Hat6anyagok, amelyek névelhetik a dazatinib plazmakoncentracidjat

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a dazatinib a CYP3A4 izoenzim szubsztratja. A dazatinib és a
CYP3A4 izoenzimet erbsen gatlo gyogyszerek vagy hatéanyagok (pl. ketokonazol, itrakonazol,
eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) egyuttes alkalmazasa névelheti a
dazatinib-expoziciot. Ezért a dazatinib-kezelés alatt 4116 betegeknek eré6s CYP3 A4-inhibitorok
szisztémas adasa nem javasolt (l&sd 4.2 pont).

Klinikailag relevans koncentraciok mellett a dazatinib — in vitro kisérletek alapjan — kb. 96%-ban
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kotédik a plazmaproteinekhez. A dazatinib és egyéb, proteinekhez kot6d6 gyodgyszerek kdzotti
interakcidt nem vizsgaltak. A kiszoritas mértéke és annak klinikai jelent6sége nem ismert.

Hatdanyagok, amelyek csokkenthetik a dazatinib plazmakoncentrécidjat

Amikor a dazatinibet 600 mg rifampicin (egy er6s CYP3A4-induktor) 8 napon at, esténként torténd
alkalmazasat kovetden adtak be, a dazatinib AUC-értéke 82%-kal csokkent. A CYP3A4 aktivitasat
indukalo egyéb gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy Hypericum
perforatumot, mas néven kdzdnséges orbancflivet tartalmaz6 gyogynévénykészitmények) is

c ey

induktorok dazatinibbel valo egyidejii adasa nem javasolt. Azoknak a betegeknek, akiknek indokolt
rifampicin vagy egyéb CYP3A4-induktorok alkalmazésa, més, gyengébb enziminduktor hatasd
gyogyszert kell adni. A gyenge CYP3A4-induktor dexametazon dazatinibbel valo egyidejii \
alkalmazésa megengedett. A dazatinib AUC-értéke a dexametazon egyidejii alkalmazasaval o Q
eldrelathatoan hozzavetdlegesen 25%-kal csokken, ami klinikai szempontbdl valésziniileg ne
jelentds.

&
Hisztamin-2-antagonisték és protonpumpa-inhibitorok Q)q
A gyomorsavtermelés hosszl tavi gatlasa Hi-antagonistakkal vagy protonpumpa—i@itorokkal (pl.
famotidin és omeprazol) valosziniileg csokkenti a dazatinib-expoziciot. Egy e ’@Seges Onkéntesekkel
végzett egyszeri adagolasu vizsgalatban, a dazatinib egyszeri dozisa el6tt ,1 sraval adott famotidin
61%-kal csokkentette a dazatinib-expoziciot. Amikor egy 14 egészséges( essel végzett
vizsgalatban, 22 déraval a 4 napig alkalmazott 40 mg omeprazol dozis toen egyszeri ddzisban
adtak 100 mg dazatinibet, dinamikus egyensulyi allapotban a dazati UC-értékének 43%-0s, Cmax-
értékének pedig 42%-0s csokkenését tapasztaltak. A dazatinib-k alatt all6 betegeknek H.-
antagonistak vagy protonpumpa-inhibitorok helyett megfon;[ol@ antacidok adasa (lasd 4.4 pont).

Antacidok xO

Nem Klinikai adatok azt igazoljak, hogy a dazatinib ®<onységa pH-fliggd. Egészséges
onkénteseknél az aluminum-hidroxid/magnézium xid tartalmi savkotok és a dazatinib egyidejii
adasa 55%-kal csokkentette az egyszeri dozis almazott dazatinib AUC-értékét és 58%-kal a
Cmax-értékét. Azonban, ha az antacidokat 2 grayal az egyszeri dazatinib dozis beadasa elétt
alkalmaztak, nem volt megfigyelhetd sz{ﬂ@ v6 valtozas sem a dazatinib koncentraciojaban, sem az
expozicioban. A savkotoket tehat legalé oOraval a dazatinib beadasa el6tt vagy 2 6rdval azt
kovetden lehet alkalmazni (lasd 4\@1 ).

Hatdanyagok, melyek plazma,k@entréciéiét a dazatinib médosithatja

A dazatinib és egy CYP3 Bsztrat egyidejii alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat
expoziciojat. Egészséges ohkentesek bevonasaval végzett vizsgalatban a dazatinib egyszeri 100 mg-os
dozisa novelte a S%iﬁ tatin, az ismert CYP3A4-szubsztrat expozicidjat, az AUC-értékét 20%-kal, a

Crmax-értékét 37%- em zarhato ki, hogy t6bbszoros dazatinib ddzis utan a hatas nagyobb. Ezért az
ismerten szik t; ras indexszel rendelkez6 CYP3A4-szubsztratokat (pl. asztemizol, terfenadin,
cizaprid, pim@zjdykinidin, bepridil vagy az ergot-alkaloidok [ergotamin, dihidroergotamin]) fokozott
korilteki @e ell alkalmazni a dazatinib-kezelés alatt allé betegeknél (lasd 4.4 pont).

In vitr@ok alapjan fenndll az interakcid potencialis kockazata CYP2C8-szubsztratokkal, mint pl. a

glivg .

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/ fogamzasgatlas férfiaknal és néknél
Mind az aktiv nemi életet €16 férfiaknak, mind pedig a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt.

Terhesség
Human tapasztalok alapjan a dazatinib terhesség alatt torténé alkalmazasa feltehetden velesziiletett

11



fejlédési rendellenességeket, kdztik veléesézarodasi rendellenességeket 0koz, és karos farmakoldgiai
hatasokat valt ki a magzatnal. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Dasatinib Accord-ot nem szabad terhesség alatt adni, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a dazatinibbel végzett kezelést. Amennyiben a Dasatinib Accord-ot terhesség soran alkalmazzak,
a beteget fel kell vilagositani a magzatot érintd esetleges kockazatokrol.

Szoptatas
A dazatinib huméan vagy allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre

megfeleld és elegendd mennyiségli informdacio.

Fiziko-kémiai adatok és a rendelkezésre allé farmakodindmids/toxikolégiai adatok azt igazoljak, hogy
a dazatinib kivalasztodik az anyatejbe, ezért az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. A dazatinib alkalmazésanak ideje alatt a szoptatéast fel kell fiiggeszteni. X,

Termékenység

Az allatkisérletekben a him és ndstény patkanyok fertilitasat nem befolyasolta a dazatinib-
(lasd 5.3 pont). Az orvosoknak és méas egészségligyi szakembereknek tanacsadast kell nylytaniuk a
dazatinib fertilitasra gyakorolt lehetséges hatasaival kapcsolatban azoknak a férfi be @J( k, akiket
koruknal fogva ez érinthet, és e tanacsadas soran a spermiumok eltarolasanak leheQégére is Kitérhet.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé}m&ukséges képességekre

A Dasatinib Accord kismértékben befolyasolja a gépj érmﬁvezetéshez@gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, ho azatinib-kezelés alatt olyan
mellékhatésok 1éphetnek fel, mint a szédulés vagy homalyos Iété(&rt elévigyazatossag ajanlott
gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor.

N
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok \Cb’

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa /\/

Az alébbiakban ismertetett adatok — a 324, Gjo diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenvedd
feln6tt beteg, 2388, imatinib-rezisztens vagy/siptolerans, kronikus vagy el6rehaladott stadiumia CML-
ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedé felnétt g ¢és 188 gyermek- és serdiilékoru beteg bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatokban (N = 2@ esztelt 0sszes vizsgalt dozisban — tiikrozik a
monoterapiaban alkalmazott dazatK@ poziciot.

A 2712 felnétt beteg kezelésé %‘znédién idétartama 19,2 honap volt (tartomany: 0-93,2 hdnap), akar
kronikus fazisia CM L-Iel,%ﬁ% aladott stadiumu CML-lel vagy Ph+ ALL-lel kezelték 6ket. Egy
Gjonnan diagnosztizalt, krohikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel végzett randomizalt
vizsgalatban a kezel¢{Median idStartama megkozelitdleg 60 honap volt. Az 1618, kronikus fazisu
CML-ben szenve@dnétt betegnél a kezelés median id6tartama 29 honapnak bizonyult

(tartomény: O—Q%( onap). Az 1094, elérehaladott stadiumt CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedd
felnétt betg ezelés median id6tartama 6,2 honap volt (tartomany: 0-93,2 hdnap). A

szati vizsgalatokban résztvevd 188 betegnél a kezelés median id6tartama 26,3 hdnap
volt (t any: 0-99,6 honap). A 130, kronikus fazisi CML-ben szenvedd, dazatinibbel kezelt
gyermek~¢s serdiilékort beteg alcsoportjaban a kezelés median idStartama 42,3 honap volt
(tartoméany: 0,1-99,6 hdnap).

A dazatinibbel kezelt betegek t6bbsége tapasztalt valamilyen mellékhatast a kezelés valamely
idépontjaban. A 2712, dazatinibbel kezelt, felnott betegbdl allo teljes populaciobdl 520 beteg (19%)
észlelt olyan mellékhatasokat, amelyek a kezelés abbahagyasahoz vezettek.

A dazatinib altalanos biztonsagossagi profilja a Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilékora
populacidban a gyogyszerformatdl fliggetlenil hasonlé volt a felnbtt populacidban észlelthez, azzal a
kivétellel, hogy pericardialis folyadékgyiilemr6l, pleuralis folyadékgyiilemrdl, pulmonalis oedemarol
vagy pulmonalis hypertoniarél nem szdmoltak be a gyermek- és serdiilékort populé&ciéban. A 130,
dazatinibbel kezelt, kronikus stddiumi CML-CP-ben szenvedd gyermek- és serdiilékort beteg kdzil
2-nél (1,5%) tapasztaltak a kezelés abbahagyasdhoz vezetd mellékhatasokat.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A koros laboratériumi értékek kivételével az aldbbi mellékhatasokat a monoterapiaban alkalmazott
dazatinibbel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan
jelentették (3. tAblazat). Ezen mellékhatésok osztalyozésa szervrendszer és gyakorisag szerint tortént.
A gyakorisdg meghatarozéasai az alabbiak: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon belll a mellékhatasok
csokkeno sulyossag szerint keriilnek megadasra.

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori | infekcio (beleértve a bakterialis, viralis, gombas, nem azonositott fertézésqlge(fxs)’

Gyakori pneumonia (beleértve bakterialis, viralis és gombas eredetii eseteket is), falsdMéguti
fertdzés/gyulladas, herpes virus infekcio (beleértve a citomegalovirus okozta
fertézést is), enterocolitis fertdzés, sepsis (beleértve a nem gyakori S
kimenetelii eseteket is) r\®

Nem ismert hepatitis B reaktivacio N

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek K%

Nagyon gyakori | myelosuppressio (beleértve az anaemiat, neutropeniat ¢ ”qklbocytopeniét is)
Gyakori lazas neutropenia \4]

Nem gyakori lymphadenopathia, lymphopenia ‘0,\"
Ritka tiszta vorosvértest aplasia Oy
Immunrendszeri betegségek és tiinetek o\
Nem gyakori tulérzékenység (beleértve az erythema (odo‘gﬂmot is)
Ritka anaphylaxias sokk N\

Endokrin betegségek és tiinetek O

Nem gyakori hypothyreosis 2/

Ritka hyperthyreosis, thyreoiditiss(\u

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek ésiinétek

Gyakori étvagyzavarok?®, hypergFifdemia

Nem gyakori tumorlizis—szindrém‘&)l‘éhydratio, hypalbuminaemia, hypercholesterinaemia
Ritka diabetes mellitusO)*

Pszichiatriai korképek Koo

Gyakori depresszid, ifsdmnia

Nem gyakori | szorong&d, 2avart allapot, érzelmi labilités, csokkent libidd

Idegrendszeri betegsggk‘és tlnetek

Nagyon fe}ﬁ&s
gyakori Ca

Gyakori ,\*Qn"éuropathia (beleértve a periférias neuropathiat), szédilés, dysgeusia, aluszékonysag

Nem gyakdrin—) kozponti idegrendszeri vérzés*®, ajulés, tremor, amnesia, egyenstlyzavar

Ritka A"’ cerebrovascularis torténés, tranziens ischaemias attak, convulsio, latéideg-gyulladas,
0) VII. agyideg paralizise, demencia, ataxia

Szépibetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori latasi rendellenesség (beleértve a latdszavart, homalyos latast és csokkent
latasélességet), szaraz szem

Nem gyakori latdsromlés, conjunctivitis, photophobia, fokozott kbnnyezes

A fll és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Gyakori tinnitus

Nem gyakori hallasvesztés, vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori pangasos szivelégtelenség/szivmiikodési zavar*®, pericardialis folyadékgytlem*,

arrhythmia (beleértve a tachycardiat), palpitatiok
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Nem gyakori myocardialis infarctus (beleértve a fatalis eseteket is)*, QT-szakasz-megnyulas az
elektrokardiogramon*, pericarditis, ventricularis arrhythmia (beleértve aventriculdris
tachycardiat), angina pectoris, cardiomegalia, kéros T-hulldm az elektrokardiogramon,
emelkedett troponinszint

Ritka cor pulmonale, myocarditis, akut coronaria-szindréma, szivleallas, PR-megnyulés az
elektrokardiogramon, koszoruér-betegség, pleuropericarditis

Nem ismert pitvarfibrillacio/pitvarlebegés

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon haemorrhagia*d

gyakori

Gyakori hypertonia, bérpir

Nem gyakori hypotensio, thrombophlebitis, thrombosis X

Ritka mélyvénas thrombosis, embolisatio, livedo reticularis RN

Nem ismert thromboticus microangiopathia A

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek A@V

Nagyon pleuralis folyadékgyllem*, dyspnoe Q)\b

gyakori AN\

Gyakori pulmonalis oedema*, pulmonalis hypertonia*, tiidé infiltratio, pndumonitis, kdhogés

Nem gyakori pulmonalis artérias hypertonia, bronchospasmus, asthma,‘chg{horax*

Ritka pulmonalis embolia, akut respiratorikus distressz-szindrpgia

Nem ismert intersititalis tiidobetegség AGV

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Q
@QQ)

Nagyon hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

gyakori )

Gyakori gastrointestinalis vérzés*, colitis (beleér w@ neutropenias colitist), gastritis, a mucosa
gyulladasa (beleértve a mucositist/sto&é‘ist), dyspepsia, hasi distensio, constipatio, a
szajlregi lagyszovet rendellenessé éb

Nem gyakori pancreatitis (beleértve az akut p '%{atitist is), a tapcsatorna felsé szakaszan kialakulo
fekély, oesophagitis, ascites’sqgra ani, dysphagia, gastrooesophagealis
refluxbetegség N

Ritka fehérjevesztéssel jaré gagtydnteropathia, ileus, fistula ani

Nem ismert fatalis gastrointestinatis Vérzés*

Maj- és epebetegségek, illetve tingtek

R\

Q

Nem gyakori | hepatitis, chole€ybtitis, cholestasis

A bdor és a bor alatti szovet l(ét@ségei és tiinetei

Nagyon bérkiﬁts\O‘

gyakori R <

Gyakori al ia, dermatitis (beleértve az eczemat), pruritus, acne, szaraz bor, urticaria,
@ﬁgﬁidrosis

Nem gyakori s

Qg’éutrophil dermatosis, fényérzékenység, pigmentacids zavarok, panniculitis,
) borfekély, bullosus allapotok, korom-rendellenességek, palmo-plantéris
erythrodysesthesia-szindroma, hajbetegség

Ritka Oy’

leukocytoclasticus vasculitis, cutan fibrosis

Nelptsmert

Stevens—Johnson-szindromaf

/A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon csont- és izomrendszeri fajdalom?

gyakori

Gyakori arthralgia, myalgia, izomgyengeség, izom- és izilleti merevseg, izomspasmus
Nem gyakori rhabdomyolysis, osteonecrosis, izomgyulladas, tendinitis, arthritis

Ritka késdi epiphysisporc-zarodas", novekedési zavar"

Vese- és hligyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori vesekarosodas (beleértve a veseelégtelenséget is), gyakori vizelés, proteinuria
Nem ismert nephrosis-szindroma

A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis id6szak alatt jelentkez6 betegségek és tiinetek
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Ritka | abortus

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori | gynecomastia, menstruacios zavar

Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciék

Nagyon periférias oedema!, faradtsagérzet, laz, arc-oedema’

gyakori

Gyakori asthenia, fajdalom, mellkasi fajdalom, generalizalt oedema**, hidegrazas

Nem gyakori rossz kozérzet, egyéb superficialis oedema!

Ritka jaraszavar

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori testtomegcsokkenés, testtomeg-ndvekedés

Nem gyakori emelkedett szérumkreatinfoszfokinaz-szint, emelkedett gammaglutamlltranszf@.
szint f\\

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovidmények ~ ;.

Gyakori | contusio

2 |de tartozik tébbek kozott a csokkent étvagy, a korai jollakottsag és a fokozott étvagy. (" K4

b 1de tartozik tobbek kozott a kozponti idegrendszeri vérzés, az agyi haematoma, az agyi h rrhagia, az
extraduralis haematoma, az intracranialis haemorrhagia, a haemorrhagias stroke, a subarachhoidalis
haemorrhagia, a subduralis haematoma és a subduralis haemorrhagia.
¢ Ide tartozik tobbek kdzott az emelkedett agyi natriureticus peptidszint, a kamrais, ﬁwkcm a balkamra-
diszfunkcio, a jobbkamra-diszfunkcid, a szivelégtelenség, az akut szivelégtelense
a pangéasos szivelégtelenség, a cardiomyopathia, a congestiv cardiomyopathi
csokkent ejekciods frakcid és a kamrai elégtelenség, a balkamra-elégtelensé
ventricularis hypokinesis.

d Nem tartozik ide a gastrointestinalis vérzés és a kozponti |degrends@ érzés, mivel ezek a mellékhatasok az
emésztérendszeri betegségek és tiinetek, illetve az idegrendszeri btegségek és tiinetek kozott szerepelnek.
¢ Ide tartozik tdbbek koz6tt a gyogyszer okozta eruptio, az er l@c , az erythema multiforme, az erythrosis, az
exfoliativ borkiiités, a generalizalt erythema, a genitalis bérl%gs, a meleg okozta borkiiités, a milia, a miliaria,
a psoriasis pustulosa, a bérkitités, az erythematosus bérkitités, a follicularis boérkiutés, a generalizalt borkitités, a
macularis bérkitités, a maculo-papularis bérkitités, aris bérkitités, a viszketd bérkitités, a pustularis
bérkitités, a vesicularis borkilités, a bérhamlés, a borigitacio, a toxikus cutan eruptio, az urticaria vesiculosa és a
vasculitises borkitités.
f A forgalomba hozatalt kdvetSen, egyedi es
megallapitani, hogy ezek a mucocutan me
gydgyszerekkel alltak kdzvetlen dsszef(
9 Csont- és izomrendszeri fajdalmat j

n jelentett gyakorisag: gyakori.

" A gyermekgy6gyaszati vizsgal
' Gravitacios oedema, lokali periférids oedema.

I Conjunctiva oedema, szem? ma, szemduzzanat, szemhéj-oedema, arc-oedema, ajak-oedema, macula-
oedema, szaj-oedema, o lis oedema, periorbitalis oedema, az arc feldagadasa.
K Folyadék-ttlterhelé adékretenci6, gastrointestinalis oedema, generalizalt oedema, periférias duzzanat,

krénikus szivelégtelenség,
lasztolés diszfunkcid, a
obbkamra-elégtelenség és a

n Stevens—Johnson-szindromarol szdmoltak be. Nem lehetett
tasok a dazatinibbel vagy az egyidejlileg alkalmazott

gSben.

ettek a kezelés alatt vagy annak befejezése utan.

oedema, szivbete 1atti oedema, perinephrikus folyadékgyiilem, beavatkozast koveté oedema, visceralis
oedema.

! Genitalis d ty oedema az incisio helyén, genitélis oedema, pénisz-oedema, péniszduzzanat, scrotalis
oedema, bd zanat, testicularis duzzanat, vulvovaginalis duzzanat.

*Tovéb@ letekért lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok™ pontot

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok

Myelosuppressio

A dazatinib-kezelés 6sszefliggésbe hozhaté a kialakult anaemidval, neutropeniaval és
thrombocytopenidval. Ezek a mellékhat&sok az el6rehaladott staddiumi CML-es vagy Ph+ ALL-es
betegeknél hamarabb és gyakrabban alakulnak ki, mint a CML krénikus fazisaban (lasd 4.4 pont).

Vérzés

A dazatinibet szed6 betegeknél a gyogyszerrel 6sszefliggd, vérzéssel jard mellékhatasokrdl szamoltak
be, melyek kdzott a petechiatdl és epistaxistol a 3-as vagy 4-es fokozat( gastrointestinalis
haemorrhagiaig és a kozponti idegrendszerben fellép6 vérzésig tobbféle mellékhatés szerepelt (lasd
4.4 pont).
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Folyadékretencio

Az olyan kiilonb6z6 mellékhatasok, mint a superficialis oedeméaval vagy anélkdl jelentkezé pleuralis
folyadékgyulem, ascites, pulmonalis oedema és pericardialis folyadékgyilem, egytttesen
»folyadékretencio”-ként irhatok le. Az ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-vizsgalatban a
minimum 60 honapos kovetés utan a dazatinibbel sszefiiggd folyadékretenciohoz, mint
mellékhatashoz a kovetkezOk tartoztak: a pleuralis folyadékgyllem (28%), a superficialis oedema
(14%), a pulmonalis hypertonia (5%), a generalizalt oedema (4%) és a pericardialis folyadékgyulem
(4%). Pangasos szivelégtelenségrol/cardialis diszfunkciordl és pulmonalis oedemarol a betegek < 2%-
anal szamoltak be.

A dazatinibbel osszefiiggd pleuralis folyadékgyiilem (6sszes fokozata) idétartam szerinti kumulativ
aranya 10% volt a 12. hdnapban, 14% a 24. hdnapban, 19% a 36. hdnapban, 24% a 48. honapban, és
28% volt a 60. honapban. Osszesen 46, dazatinibbel kezelt betegnek volt recidiv pleuralis
folyadékgyuleme. Tizenhét betegnél jelentkezett 2, egymastal fliggetlen pleuralis fonadekgque(\
mellékhatés, 6-nal alakult ki 3 mellékhatas, 18-nal 4-8 mellékhatés, és 5-nek volt tébb mint

8 epizodia. /1/0

Az els6, dazatinibbel osszefliggd 1-es vagy 2-es fokozatu pleuralis folyadékgyilemig el edian
id6tartam 114 hét volt (tartomany: 4-299 hét). A pleuralis folyadékgyilemmel diag 1zalt betegek
kevesebb mint 10%-anal jelentkezett stlyos (3-as vagy 4-es fokozatu), dazatinib- assel

Osszefiiggo pleuralis folyadékgyiilem. A > 3. fokozatu, dazatinibbel 6sszefliggdpleuralis
folyadékgyiilem els6 eléfordulasaig eltelt median idétartam 175 hét volt (t (’ ny: 114-274 hét). A
dazatinibbel 0sszefliggd pleuralis folyadékgytilem (0sszes fokozata) fen & ak median id6tartama
283 nap volt (~40 hét).

A pleuralis folyadékgylilem rendszerint reverzibilis volt, és a dazatj ezeles megszakitasaval,
valamint diuretikumok vagy egyéb, megfeleld szupportiv terapi azésaval kezelték (lasd 4.2 és
4.4 pont). Azok kozil a dazatinibbel kezelt betegek kozil, aki a gyogyszerrel kapcsolatba hozhat6
pleuralis folyadékgyilem jelentkezett (n = 73), 45-nél (62 akitottak meg a kezelést, és 30-nal
(41%) csokkentették a dozist. Ezenkivil 34 (47%) bete tt diuretikumokat, 23 (32%)
kortikoszteroidot, és 20 (27%) beteg kapott kortikos ot és diuretikumokat is. Kilenc (12%) beteg
esett at terapias thoracentesisen. }{/

A dazatinibbel kezelt betegek 6%-a hagyta ab zelést a gydgyszerrel kapcsolatba hozhato
pleuralis folyadékgyulem miatt.

A pleuralis folyadékgyllem nem volt k& assal a terapias valaszra. Azok koziil a dazatinibbel
kezelt betegek kozil, akiknél pleuralis dékgyulem lépett fel, 96% ért el megerésitett teljes
citogenetikai valaszt (conflrmed e cytogenetic response cCCyR), 82% ért el MMR-t, és 50%
ért el MR4,5-6t az adagolas m tasanak vagy a dézis modositasanak ellenére.

A kronikus fazisi CML-ben ¢ %rehaladott stadiumt CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedd
betegekre vonatkozo tova @( maciokeért lasd a 4.4 pontot.

Chylothorax eseteket je k olyan betegeknél, akik pleuralis effusiét mutattak. A chylothorax
néhany esetben a dazéb kezelés abbahagyasa, félbeszakitasa vagy a dozis csokkentése utan
rendezddott, de a esetben kiegészitd kezelésre is szlikség volt.

Pulmonalls s hypertonia (PAH)
A dazat%§< zicioval 6sszefliggd PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis

artéria rtonia) esetekrdl szamoltak be. Ezekben az esetekben a PAH-ot a dazatinib-terapia

ét kovetden jelentették, volt, hogy tobb mint egy évvel a kezelés utan. A dazatinib-kezelés
alat bej elentett PAH eseteknél a betegek gyakran egyéb gyogyszereket is szedtek egyidejiileg, vagy a
daganatos megbetegedésen kiviil mas betegségik is volt. Egyes PAH-ban szenved6 betegeknél a
dazatinib-terapia megszakitasa utan a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

QT-szakasz-megnyulas

Az Gjonnan diagnosztizalt krénikus fazisi CML-ben szenved betegekkel elvégzett I11. fazisu
vizsgalatban a dazatinibbel kezelt betegek koziil 1 esetében (< 1%) fordult €16 500 ms-ot meghaladd
QTcF egy minimum 12 hénapos kovetés utan (lasd 4.4 pont). Minimum 60 honapos kdvetés utan
Ujabb betegeknél nem szdmoltak be 500 ms-ot meghalado QTcF el6fordulasarol.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem tolerald betegekkel elvégzett 5, 1. fazisu
Klinikai vizsgalatban 865, naponta kétszer 70 mg dazatinibet kapd betegnél végeztek ismételt EKG-
vizsgalatokat a kiinduldskor majd a kezelés kdzben, elére meghatarozott iddpontokban, amelyek
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eredményét kozpontilag olvastak le. A QT-szakaszt Fridericia-mddszer szerint a szivfrekvenciahoz
korrigaltak. A 8. napon, a bevételt kovetéen, a QTcF-szakasz kiindulashoz viszonyitott atlagos
eltérései 4-6 ms kozott voltak mindegyik idépont esetén; az ehhez kapcsolodo 95%-0s konfidencia
intervallumok fels6 hatarértékei 7 ms-nal kisebbek voltak. A 2182, korabbi imatinib-kezelésre nem
reagalo vagy azt nem tolerald betegbél, akik a klinikai vizsgalatokban dazatinibet kaptak, 15 betegnél
(1%) jeleztek mellékhatasként QTc-szakasz-megnyulast, 21 betegnél (1%) pedig QTcF > 500 ms volt
(lasd 4.4 pont).

Cardialis mellékhatasok

Azokat a betegeket, akik a szivbetegség szempontjabdl rizikofaktorokkal rendelkeznek vagy
anamnézisukben ilyen betegség szerepel, a cardialis diszfunkciora utald jelek és tiinetek mielébbi
felismerése érdekében szorosan monitorozni kell, allapotukat folyamatosan fellil kell vizsgalni és X,
megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

¢ Q
Hepatitis B reaktivacio @1/0

A BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivé rol
szamoltak be. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alaku
majtranszplantaciot tett sziikségessé vagy halalos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4

A 111. fazisu dézisoptimalizacids vizsgalatban a kronikus fazisi CM L-ben e%ed('i, a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem tolerald betegeknél (media elési id6 30 honap) a
pleuralis folyadékgyilem és a pangéasos szivelégtelenség/cardialis dis Cid el6fordulasi aranya
Kisebb volt azon betegeknél, akiket naponta egyszer 100 mg dazatiniibel kezeltek, mint azoknal, akik
naponta kétszer 70 mg dazatinibet kaptak.

Myelosuppressiot is kisebb gyakorisaggal jelentettek a napi eg@ ri 100 mg dézissal kezelt
csoportban (lasd lentebb Laboratériumi vizsgélatok koros\g%zesel) A napi egyszeri 100 mg dézissal
kezelt csoportban a kezelés median id6tartama 37 hona (tartomany: 1-91 hoénap). Azoknak a
kivalasztott mellékhatasoknak a kumulativ arényait,)@éket a napi egyszeri 100 mg-os javasolt
kezdd dozis mellett jelentettek, a 4a tablazat muta@

vagy -rezisztens, krénikus fazisa CML galat soran jelentett mellékhatasok kozul

4a tablazat: Mellékhatasok, melyeket egy \S;zisﬂ, dézisoptimalizacios (imatinib-intolerans
véalasztottak ki*

Mini - 2 éves Minimum 5 éves Minimum 7 éves
kovetés utankovetés utankovetés
Migdéh  3-as/4-es Minden 3-asid-es Minden  3-as/4-es
ozat  fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat
Preferalt kifejezés L A betegek szazalékaranya (%)
Hasmenés G 27 2 28 2 28 2
Folyadekretenc /\/ 34 4 42 6 48 7
Superflma& ema | 18 0 21 0 22 0
Pleural
foly d@ulem 18 2 24 4 28 5
l1zalt oedema 3 0 4 0 4 0
erlcardlalls
folyadékgyulem 2 1 2 1 3 1
Pulmonalis 0 0 0 0 2 1
hypertonia
Vérzés 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinalis
vérzés 2 1 2 1 2 1

& A 111, fazisu, dozisoptimalizcios vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 100 mg-os kezd6 dézist kapo
populéacidbol (n = 165) jelentették.

A 111. fazisu dozisoptimaliz&cios vizsgalatban az elérehaladott staddiumi CML-ben és Ph+ ALL-ben
szenvedd betegeknél a median kezelési id6 14 hénap volt az akceleralt fazist CML-es, 3 hénap a
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myeloid blastos CML-es, 4 hdnap a lymphoid blastos CML-es és 3 honap volt a Ph+ ALL-es
betegeknél. Azokat a kivalasztott mellékhatasokat, amelyeket a napi egyszeri 140 mg-os javasolt
kezd6 dozis mellett jelentettek, a 4b tAblazat mutatja. A napi kétszeri 70 mg-os adagolasi rendet
szintén vizsgaltak. A napi egyszeri 140 mg-os adagolasi rend hasonl6 hatdsossagi profilt mutatott,
mint a napi kétszeri 70 mg-os adagolasi rend, de kedvez6bb volt a biztonsagossagi profilja.

4b téblazat: Mellékhatasok, melyeket a 111. fazist dozisoptimalizacios (elérehaladott stadiumu
CML és Ph+ ALL) vizsgélatban jelentett melléekhatasok kozil vélasztottak ki®
140 mg naponta egyszer

Preferalt kifejez¢ n =304
reteralt kitejezes Valamennyi fokozat 3-as/4-es fokozatu
Betegek szazalékos ardnya (%) X__
Hasmenés 28 3 p Q
Folyadékretencio 33 7 0«
Superficialis oedema 15 <1 @/1/
Pleuralis folyadékgyulem 20 6

Generalizalt oedema 2 Q
Pangasos szivelégtelenség 1

/Cardialis diszfunkcig®

Pericardialis 2 ®® 1

folyadékgytlem

Pulmonalis hypertensio 1 b 1
Vérzés 23 Q)® 8

Gastrointestinalis vérzés 8 LA 6

2 A I, fazisa, dozisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a javaso)t, fai egyszeri 140 mg-os kezdé dézist kapo
populécidbol (n = 304) jelentették a vizsgalat 2. évében végzett LTIQQ(’J kontrollvizsgalatakor.

® Ide tartozik tobbek koz6tt: ventricularis diszfunkcid, szivelé ség, pangasos szivelégtelenség,
cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés disz&tié, csokkent ejekcios frakcid és kamrai

elégtelenség. O

Ezenkivil volt két vizsgalat, 6sszesen 161 P :QL—ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru beteg
részvételével, melyekben a dazatinibet k@épiéval kombinéacioban alkalmaztak. A pivotalis
vizsgalatban 106 gyermek- és serdiilék teg részesult kemoterapidval kombinacidban
alkalmazott, folyamatos adagolasi r erinti dazatinib-kezelésben. Egy szupportiv vizsgalatban 55
gyermek- és serdiil6kort betegbd eszesiilt kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott szakaszos
adagolasi rend szerinti dazatini elésben (két hét kezelés utan egy vagy két hét sziinet), és

20 beteg részesiilt kemotera ombinécidban alkalmazott folyamatos adagolasi rend szerinti
dazatinib-kezelésben. A 1 h+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegnél, akik
folyamatos adagolasi szerint kaptak a dazatinibet, a kezelés median idétartama 23,6 hdnap volt

(tartomany: 1,4—33)\/ p).

S

A 126, folya adagolési rend szerint kezelt, Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek-¢és serdiilokora
beteg kozii %) tapasztalt a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasokat. Azokat a

mellék at, melyeket e két gyermekgydgyaszati vizsgalat soran > 10%-0s gyakorisaggal
jelente folyamatos adagolasi rend szerint kezelt betegeknél, az 5. tablazat mutatja. Kiemelendo,

ho euralis folyadékgylilemet ebben a betegcsoportban 7 betegnél (5,6%) jelentettek, ezért a
tablazat nem tartalmazza.

5. tblazat: A Ph+ ALL-ben szenvedé, kemoterapiaval kombinaciéban alkalmazott, folyamatos
adagolasi rend szerinti dazatinib-kezelésben részesiilé gyermek- és serdiilékoria betegek > 10%o-
anal jelentett mellékhatasok (n = 126)?

Betegek szazaléka (%)

Mellékhatasok Minden fokozat 3-as/4-es fokozatu
lazas neutropenia 27,0 26,2
hanyinger 20,6 5,6
hanyas 20,6 4,8
hasi fajdalom 14,3 3,2
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hasmenés 12,7 4.8

laz 12,7 5,6
fejfajas 11,1 4,8
csokkent étvagy 10,3 4,8
faradtsag 10,3 0

@ A pivotalis vizsgalatban a 106 betegbdl 24 legalabb egyszer kapott porbol készitett belséleges szuszpenziot, és
kozullk 8 kizé&rblag a por belsbleges szuszpenzidhoz gydgyszerformat kapta.

Laboratoriumi vizsgélatok koros eltérései

Haematologia

I11. fazisy vizsgélatban Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél a kovetkez6 3-as
vagy 4-es fokozatl laboratoriumi eltéréseket jelentették minimum 12 honapos kdvetés utan, a
dazatinibet szed6 betegek esetében: neutropénia (21%), thrombocytopénia (19%) és anaemia (}Q&
Minimum 60 hénapos kdvetés utan a kumulativ arany a neutropenia esetében 29%, a 0.
thrombocytopenia esetében 22%, az anaemia esetében pedig 13% volt. %’1/

Azon dazatinibbel kezelt Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegek allaj kiknél 3-
as vagy 4-es fokozatl myelosuppressiét figyeltek meg, az adagolas révid megsza itasa és/vagy
doziscsokkentés utan altaldban rendez6dott, a kezelést a betegek 1,6%-andl kellett Véglegesen
ledllitani, minimum 12 honapos kdvetés utan. Minimum 60 hénapos utank elteltével a kezelés
3-as vagy 4-es fokozatl myelosuppressio miatti végleges leallitasanak @ aranya 2,3% volt.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleral6 C
(thrombocytopenia, neutropenia és anaemia) eléfordulasarél ren
cytopeniak el6fordulasa egyértelmiien fiiggdtt a betegseg stadi
haematoldgiai eltérések gyakorisaga a 6. tablazatban talalhs@

betegeknél a cytopeniak
en beszamolnak. JOllehet a
Ol is. A 3-as és 4-es fokozatl

oratoriumi eltérések a korabbi
ato betegekkel elvégzett klinikai

6. tAblazat: CTC 3-as és 4-es fokozatl haematologi
imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem t

vizsgalatokban? e\
» Lymphoid
Krénikus fazi celeralt fazis Myeloid blastos fazis és
(n = 165)° (n = 157)° blastos fazis Ph+ ALL
\ @) (n=74)° (n=168)°

Betegek szazaléka (%)

Haematolégiai V
paramétere_k G\O\Q)

Neutropenia 58 77 76
ThrombocytopenlaQ} 23 63 78 74
Anaemia 13 47 74 44

Jelentettek

& A lll. fazist doz @lmallzaciés vizsgalat eredményeit a vizsgalat 2. évében végzett kontrollvizsgalatkor
b A CA180-

sgalat napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6é dozis mellett kapott eredményei.

5 vizsgélat napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezd6 dézis mellett kapott eredményei.

k: neutropenia (3-as fokozat: > 0,5 — < 1,0 x 101, 4-es fokozat: < 0,5 x 10%1); thrombocytopenia

(3-aPfekozat: > 25 — < 50 x 1091, 4-es fokozat: < 25 x 10%1); anaemia (hemoglobin 3-as fokozat > 65 — < 80 g/,
okozat < 65 g/l).

A napi egyszeri 100 mg-os dozissal kezelt betegek k6z6tt a 3-as vagy 4-es fokozatl cytopeniak
kumulativ aranya hasonlé volt a 2. és 5. évben, tobbek kdzdtt: neutropenia (35% vs. 36%),
thrombocytopenia (23% vs. 24%) és anaemia (13% vs. 13%).

Azon betegek &llapota, akiknél 3-as vagy 4-es fokozatl myelosuppressio alakult ki, rendszerint
gyorsan rendez6dott az adagolas atmeneti felfliggesztését és/vagy a dozis csokkentését kdvetden €s a
kezelés végleges leallitasa csak a betegek 5%-anal valt szilkségessé. A legtdbb betegnél a kezelés
folytatasa utan tovabbi, myelosuppressiora utalé jel nem volt kimutathato.

Biokémia
Az Ujonnan diagnosztizalt krénikus CML vizsgalatban, a dazatinibbel kezelt betegek 4%-anal
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jelentettek 3-as vagy 4-es fokozatl hypophosphataemiat, a betegek kevesebb mint 1%-andl pedig a
transzaminazok, kreatinin és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozat( emelkedését jelentették,
minimum 12 honapos kdvetés utdn. Minimum 60 hénapos kovetés utan a 3-as vagy 4-es fokozatl
hypophosphataemia kumulativ ardnya 7% volt, a 3-as vagy 4-es fokozatu kreatinin- és bilirubinszint-
emelkedés 1%-nak bizonyult, a 3-as vagy 4-es fokozatu transzaminazszint-emelkedés pedig 1%
maradt. Ezen biokémiai laboratoriumi paraméterek miatt egy esetben sem kellett megszakitani a
dazatinib-kezelést.

2 éves utankovetés

A transzaminazok és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozat( emelkedését a kronikus fazisu
CML-es (imatinibre rezisztens vagy azt nem toleral6) betegek 1%-anél jelentették, de ezek szintjének
emelkedésérél gyakrabban (1-7%) szamoltak be elérehaladott CML-ben és Ph+ ALL-ben szenved§
betegek esetén. Ezeket az eltéréseket altaldban a ddzis csokkentésével vagy a kezelés megszath'
kezelték. A 1l1. fazisu dézisoptimalizacios vizsgalatban krénikus fazisi CML esetén a transz
és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozati emelkedését jelentették a betegek < 1%-4
eléfordulasi ardny hasonldan alacsony volt a negy kezelt csoportban. A 111. fazisu d02|s alizacios
vizsgalatban el6rehaladott fazist CML és Ph+ ALL esetén minden kezelt csoportb gek 1-5%-
anal jelentették a transzaminazok és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozatu.%%lkedeset

A kiindulaskor normal kalciumszinttel rendelkez6, dazatinibbel kezelt bete dﬁmn‘[egy 5%-anal
mértek 3-as vagy 4-es fokozatu atmeneti hypocalcaemiat a klinikai vizs g\ amely szakaszaban.
Altalaban a csokkent kalciumszint nem okozott klinikai tiineteket. A 3= agy 4-es fokozatl
hypocalcaemia gyakran jél kezelheté volt orélis kalciumpétlassal. L ossszes fazisa esetén
jelentettek 3-as vagy 4-es fokozat( hypocalcaemiat, hypokalaemi ypophosphataemiat,
ugyanakkor fokozott gyakorisaggal szamoltak be ezekrdl a my€ford vagy lymphoid blastos fazisu
CML-es és Ph+ ALL-es betegeknél. 3-as vagy 4-es fok ikreatininszint-emelkedést a kronikus
fazisu CML-es betegek < 1%-anal jelentettek, mig az e ladott fazisui CML-es betegeknél ez
ennél nagyobb gyakorisaggal, 1-4%-ban fordult eld. /\/

Gyermekek és serdiilok \S\
A Ph+ CML-CP-ben szenvedd gyermek- és 16koru betegeknek monoterapiaban adott dazatinib
biztonsagossagi profilja hasonlé volt a fe p§l<ne1 tapasztalt biztonsagossagi profilhoz. A Ph+ ALL-
ben szenvedd gyermek- és serdiil6kor( geknel a kemoterépiaval kombinécidban alkalmazott
dazatinib biztonsagossagi profilja 3@1 ngban volt a felnétteknél alkalmazott dazatinib ismert
biztonsagossagi profiljaval, és a terdpia vart hatasaival, kivéve, hogy a gyermek- és serdiilékoru
betegeknél kisebb volt a pleuy{ olyadékgyiilem el6fordulasi aranya, mint a feln6tteknél.
A gyermekgyOgyaszati R’M_ vizsgalatokban a laboratériumi eltérések aranya dsszhangban volt a
laboratoriumi paraméék feln6tteknél ismert profiljaval.
A gyermekgyéggﬁati ALL vizsgalatokban a laboratériumi eltérések aranya 6sszhangban volt a

m

laboratorlu;nq éterek felnétteknél ismert profiljaval, egy kemoterapias protokoll szerinti
alapkezelé ¢szesiild, akut leukaemiaban szenvedd beteg kontextusaban.

Qﬂeqes betegcsoportok

A dazatinib biztonsagossagi profilja ugyan idéseknél a fiatalabb populacioééhoz hasonl6 volt, a

65 éves és idosebb betegek nagyobb valdsziniiséggel tapasztaljak az olyan, gyakran jelentett
mellékhatasokat, mint a faradtsag, a pleuralis folyadékgyilem, a dyspnoe, a kbhdgés, a tapcsatorna
alsd szakaszabol kiindulo vérzés és az étvagyzavar, és ugyancsak nagyobb valosziniiséggel
tapasztalnak kevésbé gyakran jelentett mellékhatdsokat, mint példaul hasi distensiot, szédilest,
pericardialis folyadékgyllemet, pangasos szivelégtelenséget és testtdmegcsokkenést, ezért naluk
szoros ellenérzés sziikséges (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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Kiserni.
Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Dazatinib-taladagolassal szerzett tapasztalatok a klinikai vizsgalatok izolalt eseteibél szarmaznak. A
legnagyobb mértékii, egy héten keresztil napi 280 mg dazatinib bevételével jard taladagolasrol két
betegnél szdmoltak be, és mindkett6jiiknél a trombocytaszdm jelentds mértékben csokkent. Mivel a
dazatinib 3-as vagy 4-es fokozati myelosuppressidval tarsul (lasd 4.4 pont), azokat a betegeket, akik
az ajanlottnal nagyobb dobzist vesznek be, a myelosuppressio miel6bbi felismerése érdekében szoros
megfigyelés alatt kell tartani, és a megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni. X

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @/1/

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek; protein-kinaz inhibitorok, A@éd: LO1EAOQ2
)

Farmakodindmias tulajdonsagok Q)
A dazatinib gétolja a BCR-ABL kinazt és az SRC-csaladba tartozé ?i at, valamint szamos mas,

szelektalt onkogén kinazt, beleértve a c-KIT-, ephrin- (EPH) rece inazokat, és a PDGFf-

receptort.
A dazatinib egy er6s, mar szubnanomolaris koncentraciob % 0,8 nM) is hatékony BCR-ABL
Kindz-inhibitor. Egyarant kot6dik a BCR-ABL enzim "k\' s aktiv formajahoz.

Hatasmechanizmus

In vitro a dazatinib aktiv az olyan leukaemias \eg.n@alakban, amelyek a betegség imatinibre érzékeny
és rezisztens variansait reprezentaljak. Ezek g nem klinikai vizsgéalatok azt mutatjak, hogy a dazatinib
képes lekiizdeni az imatinib rezisztencia rmait, amelyeket a BCR-ABL fokozott expresszidja,
a BCR-ABL kinaz domén mutéciok, az -csaladba tartoz6 kindzok (LYN, HCK) altal kdzvetitett
alternativ jelatviteli Utvonalak aktivageidja, és a multidrug-rezisztencia gén fokozott expresszidja
eredményez. Ezenfelil a dazatinipb bnanomolaris koncentraciokban — gatolja az SRC-csaladba

tartozé kinazokat.
O

Klinikai hatasossag és biztgnsagossag

Az |. fazisa vizsgélatt@‘uaematolégiai és citogenetikai valaszokat észleltek a CML valamennyi
fazisaban és Ph+ n az elsé 84 kezelt és 27 honapon at kovetett betegnél. A valaszok tartésnak
bizonyultak a C&b lamennyi fazisaban és a Ph+ ALL-ben.

A dazatinitqi 0ssaga a haematoldgiai és citogenetikai valaszok aranyan alapul.
A vélas 4% 0ssaga és a becsdilt talélési arany tovabbi bizonyitékot szolgaltat a dazatinib klinikailag
kedvez@ aséra.

PhY;LL

Egy nyilt elrendezésii, egykard, multicentrikus, vizsgalatot végeztek az elézetes imatinib-terapiaval
szemben rezisztens vagy azt nem tolerald, Ph+ ALL-ben szenvedé betegek részvételével. Osszesen
46, Ph+ ALL-ben szenvedd beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (44 imatinibre rezisztens
és 2, az imatinibet nem tolerald beteg). A diagndzis felallitisa és a kezelés megkezdése kozott eltelt
id6 medianja 18 hdnap volt. A dazatinib-kezelés median idétartama 3 hdnap volt, a betegek 7%-a
esetén a kezelés > 24 hénapja tart a mai napig. A major molekularis valasz aranya 52% volt a

24. honapban (6sszesen 25 CCyR-t elért kezelt beteg). A tovabbi hatsossagi adatokat a 7. tablazatban

mutatjuk be. Kiemelend6, hogy a major haematologiai valaszok (MaHR) gyorsan kialakultak (a
legtdbb a dazatinib Ph+ ALL betegeknek torténd elsé beadasatol szamitott 55 napon belil).
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7. tablazat: Egykardu, Il. fazisu, dazatinibbel végzett klinikai vizsgalatokbol kapott hatasossagi

eredmények?
Ph+ ALL
(n=46)
Haematoldgiai valaszarany® (%)
MaHR (95%-0s CI) 41%
(27-57)

CHR (95%-0s CI)

35% (21-50)

NEL (95%-0s Cl) 7% (1-18)
MaHR idétartam (%; Kaplan-Meier becslés)
1év 32% (8-56) R
2 év 24% (2-47) AN\
Citogenetikai valasz® (%) R4
MCyR (95%-0s ClI) 57% (41-71) Q}b
CCyR (95%-0s Cl) 54% (39-69) ‘Q
Tulélés (%; Kaplan-Meier becslés)
Progresszi6 mentes \*v
1év 21% (9-34) @)
2 év 12% (2&
Osszesen
1év 3@?20 -51)
2 év \(»\31% (16-47)

A fenti tablazatban szerepl6 adatok olyan Vizsgélatokbglﬁmaznak, ahol a kezd6 ddzis napi kétszer 70 mg
volt. Az ajanlott kezd6 dézist lasd a 4.2 pontban. m
a ényei

A félkovér szamok az elsédleges végpont gredményei.

b Haematoldgiai valasz kritériumok (miq@k megerdsitve 4 hét elteltével): Major haematolodgiai valasz
(major haematologic response: MaH

jel (no evidence of leukaemia, N%@\

CHR (Ph+ ALL): feherversejts fvs) < az adott intézményben alkalmazott normalértékek felsd

eljes haematoldgiai véalasz (CHR) + nincs leukaemiéra utal6

hatara, ANC > 1000/mm?, t ocytaszém > 100 000/mm?, nincs blast és promyelocyta a periférias

a periférias vérben é extramedullaris érintettség.
NEL: azonos kritérj
> 20 000/mm?3 é

vérben, csontveldi blasto § 6, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil

0 000/mms.

¢ Citogenetikai kritériumok: teljes (0% Ph+ metaphasis) vagy részleges (> 0%—-35%). Major
citogenetik Cg asz (MCyR) (0%-35%) magaban foglalja mind a teljes, mind a részleges valaszokat.

n/a= nem ért hetd; CI = konfidenciaintervallum; ULN = upper limit of normal range: a normalérték felsé
haté

A daza@ csontveld-transzplantacion atesett betegek allapotara gyakorolt hatdsat még nem
ért ki teljes mertékben.

mint a CHR-nél, de ANC > 500/mm? és < 1000/mm? vagy a thrombocytaszam

111. fazisu klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben szenvedd, az imatinib-kezelésre nem reagalé vagy azt

nem toleral6 betegeknél

Két randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek a dazatinib hatdsossaganak értékeléseére,
Osszehasonlitva a napi egyszeri dazatinib adagolast a naponta kétszeri adagoléssal. Az alabbi
eredmények a dazatinib-terapia megkezdését kovetd, minimalisan 2 éves és 7 éves kovetésen
alapulnak.

A Ph+ ALL-re vonatkozo klinikai vizsgalatban az elsédleges végpont az MaHR volt. Osszesen
611 beteget randomizéltak vagy a napi egyszeri 140 mg vagy a napi kétszeri 70 mg dazatinib-
csoportba. A kezelés median id6tartama kb. 6 honap volt (tartomany 0,03-31 hdnap).
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A napi egyszeri adagolasi rend hatasossaga az elsddleges végpont tekintetében hasonld volt (nem
rosszabb, non-inferior), mint a naponta kétszeri adagolasi rendé (kilénbség az MaHR-ban 0,8%; 95%-
os konfidenciaintervallum [-7,1%-8,7%]), ugyanakkor a napi egyszeri 140 mg-os adagolas nagyobb
biztonsagossagot és tolerabilitast mutatott.

A vélaszaranyokat a 8. tdblazat tartalmazza.

8. tablazat: A dazatinib hatasossaga a I11. fazisu dozisoptimalizaciés klinikai vizsgalatban:
Ph+ ALL (2 éves eredmeények)?

Ph+ALL
. (n=40)
MaHR 38%
(95%-o0s CI) (23-54) S

CHRP
(95%-o0s CI)
NELP
(95%-o0s CI)

33%

19-49 4
(1-17)

MCyR® 70% (\‘
(95%-o0s CI) (54-83) @
CCyR 50% NN
(95%-o0s CI) (34-66) \@
a A napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett jelentett ered k (lasd 4.2 pont).

Haematologiai valasz kritériumok (mindegyik megerdsitve 4 hét e
valasz: (major haematologic response: MaHR) = teljes haematolé
response:CHR) + nincs leukaemiéra utal6 jel (no evidence of
CHR: fehérvérsejtszam (fvs) < az adott inézményben alk
ANC > 1000/mm?3, thrombocytaszam > 100 000/mm?3, ni last vagy promyelocyta a periferias verben,
< 5% csontveldi blastok a periférids vérben, < 5% m a és metamyelocyta a periférias vérben,

< 20% basophil a periférias vérben és nincs extramédtdlaris érintettség.

NEL: azonos kritériumok mint a CHR-nél, de A@ % 500/mm? és < 1000/mm? vagy a thrombocytaszam
> 20 000/mm? és < 100 000/mmé,

A jelentés/major citogenetikai valasz (MQ&) magaban foglalja mind a teljes (0% Ph+ metaphasis), mind
a részleges (> 0%-35%) valaszokat.

CI = konfidenciaintervallum; ULN = uppe@l of normal range: a normalérték fels6 hatara.

el): jelentds/major haematologiai
4lasz (complete haematologic

701t normalérték fels6 hatara,

A napi egyszeri 140 mg-os dézis \k?zelt Ph+ ALL-es betegeknél az MaHR median idétartama
5 hénap volt, a median PFS 4 volt, a median teljes talélés pedig 7 hénap volt.

Gyermekek és serdiilok , 5\0
Q)\
ALL-ben szenved rmek-és serdiilékory betegek

A kemoterapiayal, egyutt alkalmazott dazatinib hatasossagat egy pivotalis vizsgalatban értékelték egy
évesnél id¢ Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékort betegeknél.

Ebben Iticentrikus, korabbi adatokkal 6sszehasonlité kontrollos I1. fazisu vizsgalatban, melyben a
stawaid emoterapiat dazatinib-kezeléssel egészitették ki, 106, Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben
szenvedd gyermek-és serdiilokoru beteg, (ebbdl 104 beteg megerdsitett Ph+ ALL diagndzissal) kapott
60 mg/m? napi dézisban dazatinibet folyamatos adagolasi rend szerint, legfeljebb 24 hénapig,
kemoterépidval kombinacidban. 82 beteg kapott kizarolag dazatinib tablettat, és 24 kapott legalabb
egyszer porbol készitett belséleges szuszpenzidt, és utdbbiak kozil 8 kizérdlag a por belsdleges
szuszpenziéhoz gydgyszerformat kapta. Az alap kemoterapias protokoll azonos volt az AIEOP-BFM
ALL 2000-es vizsgalatban alkalmazottal (standard, tobb hatéanyaghdl all6 kemoterapias protokoll).
Az elsddleges hatasossagi végpont a 3 éves eseménymentes tulélés (event-free survival, EFS), ami
65,5% (55,5-73,7) volt.

Az Ig/TCR atrendez6déssel mért minimalis rezidualis betegség (minimal residual disease, MRD)
negativitasi ardnya 71,7% volt a konszolidacios kezelés vége utan valamennyi betegnél. Ennek az
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aranynak 85 beteg értékelhetd Ig/TCR vizsgalatara alapozott becsiilt érteke 89,4% volt. Az MRD
negativitasi arany aramlasi citometridval mért értéke az indukcids kezelés végén 66,0%, a
konszolidacios kezelés végén 84,0% volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A dazatinib farmakokinetikajat 229 egészséges 6nkéntes és 84 beteg bevonasaval vizsgaltak.

Felszivodas

A dazatinib szajon at torténd bevitelt kovetden gyorsan felszivddik a beteg szervezetében, és 0,5-

3 oran belll eléri csucskoncentracidjat. Oralis alkalmazés utan az atlagos expozicio (AUC,)
emelkedése kdzel aranyos a bevitt dozissal napi kétszeri 25-120 mg-os ddzistartomanyban. X,
Betegeknél a dazatinib dsszesitett atlagos terminalis felezési ideje kb. 5-6 Ora. "0« Q

Egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalat adatai szerint, egy magas zsirtartalmua étkezés
30 perccel adott egyszeri 100 mg-os dozist kovetden a dazatinib atlagos AUC-értéke 14%>3k
emelkedett. A dazatinib beadasa el6tt 30 perccel elfogyasztott alacsony zsirtartalmd fkezés a
dazatinib atlagos AUC-értékének 21%-o0s emelkedését eredményezte. A taplalkozé kapcsolatban
tapasztalt hatasok nem okoznak klinikailag jelentds valtozasokat az expozicid @ A dazatinib-
expozicio variabilitasa nagyobb mértékii éhomi allapotban (variacios egyy — CV% 47%), mint
alacsony zsirtartalmd (CV% 39%) és magas zsirtartalmua étel (CV% 32‘@ asztasa utan.

A betegpopulaci6 farmakokinetikai analizise alapjan a dazatinib-e iCi0 variabilitasa
feltételezhetéen elsdsorban az egyes esetek kozotti eltéré biohas as miatt kovetkezik be
(CV% 44%), és kisebb mértékben a biohasznosulés inter-individualis variabilitasa (CV% 30%)
valamint a clearence inter-individudlis variabilitasa (CV% ) miatt. Az expozicid esetek kdzotti

random variabilitdsa varhatéan nem befolyasolja a kumuk expoziciét és a hatadsossagot vagy a

biztonsagossagot.
SV

Eloszlas

Betegeknél a dazatinib latszélagos eloszlasi tékfogata nagy (2505 1), a variacios egydtthato
(CV% 93%) alapjan pedig arra lehet kv etni, hogy a gyogyszer nagymértékben eloszlik az
extravazalis térben. In vitro kisérletek jan a dazatinib klinikailag relevans koncentraciéiban a
plazmafehérjékhez vald kotddése kk %-0S Volt.

Biotranszformacio %Q

A dazatinib emberben na ékben metabolizalodik, melynek sorén a metabolitok képzodésében
szamos enzim részt vesz. Egészséges onkéntesekben 100 mg C izotdppal jelzett dazatinib adagolasat
kovetéen a dazatinib zatlan forméaja a plazmaban a keringd radioaktivitas 29%-at tette ki. A
plazmakoncentré% a mért in vitro aktivitas arra utal, hogy a dazatinib metabolitjai feltehet6leg
nem jatszanak szerepet a készitmény megfigyelt farmakolégiai hatasaiban. A CYP3A4 a
Iegfontosab&@e zim, amely felelds a dazatinib metabolizaciojaért.

Eliming %

A tinib atlagos terminalis felezési ideje 3-5 6ra. Az atlagos latszélagos oralis clearance 363,8 I/6ra
volt(CV% 81,3%).

Els6sorban a széklettel iiriil, féként metabolitok forméajaban. *C izotdppal jelzett dazatinib egyszeri
oralis bevételét kovetden annak hozzavetdlegesen 89%-a eliminalodott 10 napon beldl, a radioaktivitas
4%-a a vizeletbdl, 85%-a a székletbdl volt kimutathatd. A dazatinib valtozatlan forméja a bevitt ddzis
0,1%-4t tette ki a vizeletben és 19%-at a székletben, a fennmarado rész pedig metabolitok forméajaban
urult.

Méj- és vesekarosodas

A majkarosodas hatésat a dazatinib egyszeri adagolasakor tapasztalt farmakokinetikai paraméterekre
8 kdzepesen sulyos majkéarosodasban szenvedd, 50 mg dazatinibbel kezelt, és 5 stlyos
majkarosodasban szenvedd, 20 mg-mal kezelt betegnél vizsgaltak, olyan egészséges dnkéntesekhez
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viszonyitva, akik 70 mg dazatinib dozist kaptak. A dazatinib 70 mg-os ddzisra szamitott atlagos Crmax-
értéke 47%-kal, mig AUC-értéke 8%-kal csokkent a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, a normal majmiikodésii egyénekhez viszonyitva. A stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél a dazatinib 70 mg-os ddzisra szamitott atlagos Cmax-értéke 43%-kal, mig AUC-értéke 28%-
kal csokkent, a normal majmiikodésii egyénekhez viszonyitva (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

A dazatinib és metabolitjai csekély mértékben Urlilnek a vesén keresztil.

Gyermekek és serdiilok

A dazatinib farmakokinetikai tulajdonséagait 104, leukaemias vagy szolid tumoros gyermek- és
serdiilékort betegnél értékelték (72-en kaptak tablettét, és 32-en porbdl készitett belsbleges
szuszpenziét).

I\

Egy gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatban a dézisnormalizalt dazatinib—expozici() o
Chin €5 Cmax) hasonlénak tlinik a 21, krénikus fazisu CML-ben szenvedé és a 16 Ph+ ALL-b

szenvedd betegnél. @

A dazatinib tabletta gyogyszerformajanak farmakokinetikai tulajdonsagait 72, relap & ay
refrakter leukaemias vagy szolid tumoros gyermek-, illetve serdiil6kora betegnél é Iték oralis
adagolas mellett, napi egyszeri 60-120 mg/m?-es, valamint napi kétszeri 50-1 g/m2-es
dozistartomanyokban. Az adatokat két vizsgalatbol gylijtotték, és azt mutq«éeogy a dazatinib
gyorsan felszivédott. Az atlagos tmax-értékek 0,5 és 6 dra kozotti tartoma oltak, és az atlagos
felezési id6 az Osszes dozisszinten és korcsoportban 2-5 Ora kdzé ese expozicié gyermek-, illetve
serdiilékort betegeknél megfigyelt dozisfliiggd emelkedésével a da dozisaranyos
farmakokinetikaja igazolddott. A dazatinib farmakokinetikajaba ekek és serdiil6k k6zott nem
volt jelentds kiilonbség. A dozisnormalizélt dazatinib Cax, AUCpY, 65 AUCne mértani kozépértéke
a gyermekek és serdiilk kozott a kiilonbozo dézisszintek MeéNett hasonlénak mutatkozott. A
populécios farmakokinetikai modell alapl szimulacio a gnosztizalta, hogy a tabletta esetén a
4.2 pontban leirt, testtomegre épiild, 1épcsdzetes ada, i javaslat varhatoan hasonld expoziciot
biztosit, mint a 60 mg/m?2-es tabletta dézis. Eze;%g atokat mérlegelni kell, ha a betegeket

tablettarol dazatinib por bels6leges szuszpenzi gyogyszerformara allitjak at, vagy forditva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi viZs@rgfok eredményei

A dazatinib nem klinikai biztonsa i profiljat szamos in vitro és in vivo kisérletben vizsgaltak
egereknél, patkanyoknal, majm k%és nyulaknal.

A primer toxicitas a gastr%’@tinalis, a haemopoetikus és a lymphoid szervrendszerekben nyilvanult
meg. A gastrointestinalig toxicitas patkanyoknal és majmoknal dozislimitald tényezo volt, mivel a
bélrendszer a toxicit3 ndo célszerve volt. Patkanyoknal a vorosvértest paraméterek minimalis

vagy kisfokud cso sét csontveldi valtozasok kisérték. Hasonl6 valtozasok fordultak el6 majmoknal
is, alacsonyab rdulési gyakorisaggal. Patkanyoknal a lymphoid toxicitds a nyirokcsomok, a 1ép
és a thymus | oid depletidjaban, és a lymphoid szervek témegének csdkkenésében nyilvanult
meg. A estinalis, a haemopoetikus és a lymphoid rendszerben tapasztalt valtozasok a kezelés

leallita ovetden reverzibilisnek bizonyultak.

A gﬁeljebb 9 honapig kezelt majmoknal a vesét érintd valtozasok a vese fokozott hattér
mineralizaciojara korlatozddtak. Borvérzést figyeltek meg egy akut, egyszeri oralis dézissal végzett
vizsgalatban majmoknal, de nem fordult el6 ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban sem
majmoknal, sem patkéanyoknal. Patk&nyoknal in vitro a dazatinib gatolta a thrombocyta-aggregatiot és
in vivo megnyujtotta a cuticulaban a vérzési id6t, de nem valtott ki spontan haemorrhagiat.

A dazatinib hERG és Purkinje-rost vizsgalatokban mutatott in vitro aktivitasa arra utalt, hogy
potencialisan megnyujthatja a cardioventricularis repolarizaciot (QT-szakasz). Azonban egy in vivo,
egyszeri dozisu vizsgalatban, telemetrids eszkdzzel ellatott éber majmoknal nem tapasztaltak
valtozasokat sem a QT-szakasz, sem az EKG-gorbe alakja tekintetében.

A dazatinib in vitro baktériumsejt assaykben (Ames teszt) nem volt mutagén, egy patkanyokkal

25



végzett in vivo micronucleus tesztben pedig nem volt genotoxikus. A dazatinib in vitro, 0szt6d6 kinai
horcsdg ovarium sejteken klasztogén hatasu volt.

.....

vizsgalatokban nem volt hatassal a him vagy néstény termékenységre, de embrioelhalast okozott a
human klinikai expozidhoz kozeli dozisszinteken. A dazatinib az embryofoetalis fejlodési
vizsgalatokban szintén okozott embridelhalést, melynek kovetkeztében a patkanyoknal csokkent az
alomszam, illetve foetalis csontvazelvaltozasokat eredményezett patkanyoknal és nyulakndl. Ezek a
hatasok olyan dézisoknal jelentkeztek, amelyek nem valtottak ki maternalis toxicitast, azt mutatva
ezzel, hogy a dazatinib egy szelektiv reproduktiv toxikans anyag, mely hatésat a bedgyazodastol az
organogenezis befejezéséig tarto fejlédési szakaszon fejti ki.

Egereknél a dazatinib immunosuppressiot valtott ki, amely dozisfiiggé volt, és a dozis csbkker@ﬂ
és/vagy az adagolasi rend megvaltoztatasaval hatékonyan lehetett kezelni. A dazatinib fototoxi
potencialt mutatott egér fibroblastokon egy in vitro ,,neutral red uptake” (NRU) fototoxici )i/
vizsgalatban. A dazatinib nem bizonyult fototoxikusnak in vivo olyan expozicids szinte ett,
melyek szértelen ndstény egereknél egyszeri per os adagolas utan alakultak ki, és a i@%asolt
terapias dozis beadasat kovetéen megfigyelt (AUC alapjan meghatarozott) huméngp\zici() legfeljebb
haromszorosanak feleltek meg. @

)@;ﬂs dozisban kaptak
yezett a plazméban (AUC),
rtomanyba es6 kezd6 dozisok

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatban a patkanyok napi 0,3, 1 és 3
dazatinibet szajon at. A legnagyobb dozis olyan expozicios szintet ere
amely tébbnyire azonos volt a napi 100 mg és 140 mg kozdtti java:
mellett megfigyelt human expoziciéval. Nostényeknél nagy dozi tt, az uterusban és a cervixben
kialakulo laphamsejtes karcinomak és papillomak, valamint hi él kis dozis mellett kialakul6
prosztata adenomak egyesitett eléfordulasi gyakorisaganak'statisztikailag szignifikans emelkedését
figyelték meg. A patkanyokkal végzett karcinogenitasi V\. latb6l szarmazo eredmények relevancija

emberek esetén nem ismert. (b.
0’\/

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ%\Q

6.1 Segédanyagok felsorolasa \Q
O<Q

Tablettamag

lakt6z-monohidrét Q()b
hidroxipropilcelluléz OK
mikrokristalyos celluléis\
metakrilsav — metakri
talkum
kroszkarmelléz@um

magnézium- t

O
Filmb%%t
hi elfoz (E464)

titan-dioxid (E171)
kozepes lancu trigliceridek

opolimer (1:2)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
1év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
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Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg, 70 mq filmtabletta

Alu/Alu buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas).
Egy dobozban 56 vagy 60 db filmtabletta talalhaté buborékcsomagolésban.

Egy doboz 56 x 1 db vagy 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz, adagonként perforalt X,
buborékcsomagolasban. . Q
O

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg, 140 mg filmtabletta

Alu/Alu buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt bubo@\@%golés).

Egy doboz 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban.

Egy doboz 30 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmaz adagonként per@@
buborékcsomagolasban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges évintézkedés@egyéb, a készitmeény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A véletleniil 0sszetort vagy eltort tabletta megfelelé me %mlsnese soran, a cutan expozicid
kockazatanak minimalisra csokkentése érdekében la gy nitril keszty(i hasznalata javasolt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve bQQekanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell Végrehajtan'%,

7. A FORGALOMBA HOZ 1@§ENGEDELY JOGOSULTJIA

Accord Healthcare S.L.U. %

World Trade Center, Mol @a elona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona, Q}

Spanyolorszag %
N o
8. A LOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Dasatinifs/Accord 20 mg filmtabletta
EUN/21/1540/001
EU/1/21/1540/002
EU/1/21/1540/003
EU/1/21/1540/004

Dasatinib Accord 50 mg filmtabletta
EU/1/21/1540/005
EU/1/21/1540/006
EU/1/21/1540/007
EU/1/21/1540/008

Dasatinib Accord 70 mq filmtabletta
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EU/1/21/1540/009
EU/1/21/1540/010
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012

Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta
EU/1/21/1540/013
EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016

Dasatinib Accord 100 mg filmtabletta
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018

N
“OQ

EU/1/21/1540/019 o_,/l/

EU/1/21/1540/020
oS

Dasatinib Accord 140 mg filmtabletta (Q
EU/1/21/1540/021 %
EU/1/21/1540/022 \*
EU/1/21/1540/023 %)
EU/1/21/1540/024 @6

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSGZKIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA (&\

Az elsO engedélyezés idopontja: 2022. marcius 24 /1:5\'

O

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DPATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio a@fopai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélh&@
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AGYARTASI TETELEK N\
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FELTETELEK VAG\(g@RLATozASOK AZ

ELLATAS ES HAS LAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
EGYEB FRITETELEI £S KOVETELMENYE!

FELTEIELEK VAGY KORLATOZASOK A
G ER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Pharmascience International Limited

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elql Qs,\\'
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEIE @Q
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update {e@t PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikké
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossa
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi fri
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani. ’\Q
A
>

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASO &YQGYSZERKESZI’TM ENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

\Q

A forgalomba hozatali engedély j jogos MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, j6 yott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban reszletezett ez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi. \

) bekezdésében
hozott unios referencia
valtozata szerinti

. Kockéazatkezelési terv

A frissitett kockazatkez les:%r terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Europai @ yszerligynokség ezt inditvanyozza;

" haa kocka elési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
mformaq% ezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztq gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
@a 26 eredmények sziletnek.

oo
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 20 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

Segédanyagok: laktdz-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informaciokat Iés%@egtéjékoztatéban.

66
O

N
56 filmtabletta .

60 filmtabletta A\

56 x 1 filmtabletta X0

60 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'FOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
A

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékb@tegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. g@'

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O

EU/1/21/1540/001 (Q

EU/1/21/1540/002

EU/1/21/1540/003 &

EU/1/21/1540/004 SQ}

- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; - -
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
\,
Dasatinib Accord 20 mg 5\0
49

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE |

Dasatinib Accord 20 mg tabletta

dazatinib \
' Q
A
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE,\G_)V |
Q}{)
Accord (Q
R\~
3. LEJARATI IDO . 'O}W
EXP Q@
N N
4, A GYARTASI TETEL SZAMA AN\
\"0'
Lot (b'
O’lx
: _ A Q)
5 EGYEB INFORMACIOK 7.
&
\O
()(b
\
s\O
S
W
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 50 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

Segédanyagok: laktdz-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informaciokat Iés%@egtéjékoztatéban.

66
O

N
56 filmtabletta .

60 filmtabletta A\

56 x 1 filmtabletta X0

60 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'FOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
A

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékb@tegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. g@'

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartandd!

O

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ ] A>
12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O

EU/1/21/1540/005 (Q

EU/1/21/1540/006

EU/1/21/1540/007 &

EU/1/21/1540/008 SQ}

- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
\,
Dasatinib Accord 50 mg 5\0
49

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 50 mg tabletta

dazatinib
_ _ X
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Q\\\ |
NI
Accord @
oS
: ] o
3. LEJARATI IDO n‘\ |
*V
EXP SQ}
%)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q
. <&
Lot \\
X
- S— A
5. EGYEB INFORMACIOK QV
’b\\
&
\O
g’b
9
/@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 70 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informaciokat Iés%@egtéjékoztatéban.

66
O

N
56 filmtabletta .

60 filmtabletta A\

56 x 1 filmtabletta X0

60 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'FOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
A

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékb@tegtéjékoztatét!
Szajon at torténd alkalmazasra. g@'

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O

EU/1/21/1540/009 (Q

EU/1/21/1540/010

EU/1/21/1540/011 &

EU/1/21/1540/012 SQ}

- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
\,
Dasatinib Accord 70 mg 5\0
49

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellatva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 70 mg tabletta

dazatinib
_ _ X
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Q\\\ |
NI
Accord @
oS
: ] o
3. LEJARATI IDO n‘\ |
*V
EXP SQ}
%)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q
. <&
Lot \\
X
- S— A
5. EGYEB INFORMACIOK QV
’b\\
&
\O
g’b
9
/@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

-

N
80 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

Segédanyagok: laktdz-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informaciokat Iés%@egtéjékoztatéban.

66
O

N
30 filmtabletta .

56 filmtabletta A\

30 x 1 filmtabletta X0

56 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'FOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
A

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékb@tegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. g@'

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O

EU/1/21/1540/013 (Q

EU/1/21/1540/014

EU/1/21/1540/015 &

EU/1/21/1540/016 SQ}

- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
\,
Dasatinib Accord 80 mg 5\0
A9

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 80 mg tabletta

dazatinib
_ _ X
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Q\\\ |
NI
Accord @
oS
: ] o
3. LEJARATI IDO n‘\ |
*V
EXP SQ}
%)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q
. <&
Lot \\
X
- S— A
5. EGYEB INFORMACIOK QV
’b\\
&
\O
g’b
9
/@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 100 mg filmtabletta
dazatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

X

100 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. ,&Q

_ _ o
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Nrox
Segédanyagok: lakt6z-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informacidkat lasd a @gé\jékoztatéban.
4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM P

o
30 filmtabletta Q
56 filmtabletta %)
30 x 1 filmtabletta A\
56 x 1 filmtabletta (5(0'
e n - - -
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA@é TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) )

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt b@téj ékoztatot!
Szé4jon at térténd alkalmazésra. @\
8

6. KULON FlGYEL?gFYTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOI ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gy /\(ekt()'l elzarva tartando!
'

'a)

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

~ )

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O

EU/1/21/1540/017 (Q

EU/1/21/1540/018

EU/1/21/1540/019 &

EU/1/21/1540/020 SQ}

- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
\,
Dasatinib Accord 100 mg‘\c}
49

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 100 mg tabletta

dazatinib
_ _ X
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Q\\\ |
NI
Accord @
oS
: ] o
3. LEJARATI IDO n‘\ |
*V
EXP SQ}
%)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q
. <&
Lot \\
X
- S— A
5. EGYEB INFORMACIOK QV
’b\\
&
\O
g’b
9
/@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord 140 mg filmtabletta
dazatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

X

140 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. ,&Q

_ _ o
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Nrox
Segédanyagok: lakt6z-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informacidkat lasd a @gé\jékoztatéban.
4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM P

o
30 filmtabletta Q
56 filmtabletta %)
30 x 1 filmtabletta A\
56 x 1 filmtabletta (5(0'
e n - - e
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA@é TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) )

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt b@téj ékoztatot!
Szé4jon at térténd alkalmazésra. @\
8

6. KULON FlGYEL?gFYTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOI ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gy /\(ekt()'l elzarva tartando!
'

'a)

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

~ )

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O

EU/1/21/1540/021 (Q

EU/1/21/1540/022

EU/1/21/1540/023 &

EU/1/21/1540/024 SQ}

- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
@\
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
\,
Dasatinib Accord 140 mg‘\c}
49

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE |

Dasatinib Accord 140 mg tabletta

dazatinib \
' Q
A
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE,\G_)V |
Q}{)
Accord (Q
R\~
3. LEJARATI IDO . 'O}W
EXP Q@
N N
4, A GYARTASI TETEL SZAMA AN\
\"0'
Lot (b'
O’lx
: _ A Q)
5 EGYEB INFORMACIOK 7.
&
\O
()(b
\
s\O
S
W
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Dasatinib Accord 20 mg filmtabletta

Dasatinib Accord 50 mg filmtabletta

Dasatinib Accord 70 mg filmtabletta

Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta

Dasatinib Accord 100 mg filmtabletta

Dasatinib Accord 140 mg filmtabletta
dazatinib

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtéjékoztaté@

az On szamara fontos informéacidokat tartalmaz. ,\/

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekbe@
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. %)

- Ezt a gydgyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményl@nak, mert
szamara artalmas lehet meég abban az esethen is, ha a betegseége tlnetei ZXnéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél keze osat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bérmilyeb@etséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

¥
A betegtajékoztato tartalma: @Q

1. Milyen tipust gydgyszer a Dasatinib Accord és migg}betegségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Dasatinib Accord szedése eltt ¢

3. Hogyan kell szedni a Dasatinib Accord-ot? /\/(b‘

4.  Lehetséges mellékhatasok @)

5. Hogyan kell a Dasatinib Accord-ot térolﬁ@

6. A csomagolas tartalma és egyéb in% 0k

1.

Milyen tipusu gyogyszer % tinib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Dasatinib Accord a dazati %vu hatéanyagot tartalmazza. Ezt a gyogyszert a Philadelphia
kromoszoma pozitiv (Ph&\@ut limfoblasztos leukémia (ALL) kezelésére alkalmazzak olyan
felndtteknél, serdiiloknél, és legalabb az els életévét betoltott gyermekeknél, akiknél a korabbi
kezelés nem volt ha 'Qny. Az akut limfoblasztos leukémidban szenved6 betegeknél a limfocita
nevezetll fehérvé?' tal gyorsan szaporodnak és tul sokaig élnek. A Dasatinib Accord gatolja
ezeknek a leukériids sejteknek a ndvekedéseét.

)
Fordulj oq@eléorvoséhoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat a Dasatinib Accord, illetve miért

részest en a kezelésben.

?\

2. Tudnivalok a Dasatinib Accord szedése eldtt

Ne szedje a Dasatinib Accord-ot
- ha allergias a dazatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.
Ha allergias lehet, forduljon kezeléorvosahoz tanacsért.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Dasatinib Accord szedése elétt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével:

. ha olyan gyogyszereket szed, melyek higitjdk a vért vagy megel6zik a vérrogok képzodését
(lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Dasatinib Accord” cimii fejezetet),
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- ha méj- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban voltak,

- ha a Dasatinib Accord szedése soran nehézlégzés, mellkasi fajdalom, vagy kohogés
jelentkezik. Ez utalhat folyadékfelhalmozddasra a tiidében vagy a mellkasban (ami gyakoribb
lehet a 65 éves vagy annél idésebb betegeknél), vagy lehet a tiid6t ellato vérerek
elvaltozasainak kdvetkezménye.

- ha Onnek valaha volt hepatitisz B-fertézése vagy jelenleg fennéll annak lehetésége. Erre azért
van sziikség, mert a Dasatinib Accord a hepatitisz B-fert6zés Kitjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben halalos lehet. A kezel6orvos a kezelés elkezdése el6tt gondosan ellendrizni fogja,
hogy a betegnél vannek-e erre a fert6zésre utalé jelek.

- ha véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot észlel a Dasatinib Accord szedése alatt,
forduljon kezeldorvosahoz. Ez a véredények karosodasanak, mas néven a trombotikus
mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet. X,

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy felmérhesse, vajon a Dasa %Q

Accord-kezelés eléri-e a kivant hatast. Amig Dasatinib Accord-ot szed, a vérképét is rends@een

fogjak ellendrizni.
oS

Gyermekek és serdiilok $
Ne adja ezt a gyogyszert egy évesnél fiatalabb gyermekeknek. A Dasatinib Ac?i- ak ebben a
e

korcsoportban valé alkalmazasara vonatkozoan kevés tapasztalat all rendql aza . A Dasatinib
Accord-ot szed6 gyermekeknél szorosan ellendrizni fogjak a csontok néa@ €Sét és a fejlodést.

Egyéb gyogyszerek és a Dasatinib Accord <
Feltétlenul tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a j@ vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

*

\Y
A Dasatinib Accord f6ként a majban alakul at. Bizonyol@yszerek megzavarhatjak a Dasatinib
Accord hatasat, ha egyuttesen alkalmazzék. /\/(b
Az alabbi gyégyszerek nem alkalmazhatok QQQ a Dasatinib Accord-dal:
- ketokonazol, itrakonazol — ezek gombﬁl nes gyogyszerek,
] eritromicin, klaritromicin, telitrom ~ ezek antibiotikumok,
" ritonavir — ez egy virus elleni g zer,
. fenitoin, karbamazepin, fenab@rbital — ezek epilepszia kezelésére szolgalnak,
. rifampicin — ez tuberkuld zelésére szolgal,
. famotidin, omeprazol —, a gyomorsav termelédését gatlo gyogyszerek,
- kdzdnséges orbanciii vény nélkul kaphaté gyogynovénykészitmény, amelyet depresszid

és egyéb éllapoto{ elésére alkalmaznak (Hypericum perforatum néven is ismert).

Ne vegyen be gy avat kozombosité gyogyszereket (savkotoket, mint példaul aluminium-
hidroxid vagy 2zium-hidroxid) a Dasatinib Accord bevételét megelézo 2 6raban, illetve a
bevételt kijv@j legalabb 2 6ran keresztul.

Feltét@téjékoztassa kezel6orvosat, ha vérhigito vagy vérrogképzodést megel6z6 gyogyszereket

"%

A Dasatinib Accord egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Dasatinib Accord-ot grépfrat fogyasztasa kozben vagy grépfratlével.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, azonnal beszéljen kezel6orvosaval. A
Dasatinib Accord nem szedhetd terhesség alatt, csak akkor, ha ez egyértelmiien sziikséges.
Kezelorvosa megbeszéli Onnel azokat a lehetséges kockéazatokat, amelyek a Dasatinib Accord
terhesség ideje alatti szedésével jarnak.

Férfiaknak és ndknek egyarant hatékony fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt a Dasatinib
Accord-kezelés ideje alatt.
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Mondja el kezel6orvosanak, ha szoptat. A Dasatinib Accord szedése alatt a szoptatast abba kell
hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kiléndsen koriiltekintd legyen gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, ha mellékhataskent
szédilést vagy homalyos latast tapasztal.

A Dasatinib Accord laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezel6orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

N

A Dasatinib Accord izopropil-alkoholt tartalmaz p Q
Ez a gyogyszer a gyartasi folyamat soran visszamaradt izopropil-alkoholt tartalmaz. /1/0*

oS

A Dasatinib Accord-ot kizarélag a leukémia kezelésében jartas orvos irhatja f;@mek. A gyogyszert

3. Hogyan kell szedni a Dasatinib Accord-ot?

mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelen szedje. Amennyji em biztos az

adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. A inib Accord-ot
felnétteknek, serdiilknek és legalabb az els6 életévét betdltott gyer ek irjak fel.
A javasolt kezd6 adag Philadelphia kromoszoma pozitiv ak blasztos leukémiaban

(Ph+ ALL) szenvedé felnitt betegeknek naponta egyszek { g.

A Ph+ ALL-ben szenvedé gyermekeknél az adagola %sttbmeg alapjan torténik.

A Dasatinib Accord-ot szajon at, naponta egyszer ke)lA enni, vagy Dasatinib Accord tabletta vagy
porbol elkészitett belsdleges szuszpenzid forméjél@ Dasatinib Accord tabletta alkalmazdsa nem
javasolt a 10 kg-nél kisebb testtomegii betegek ara. A 10 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek,
illetve azoknak, akik nem tudjak a tablettat ltb[e ni, a por belséleges szuszpenzidhoz
gydgyszerformat kell adni. Abban az esetfieh, amikor az egyik gyodgyszerformarol a masikra térnek at
(példaul a tablettarél a porbol elkészit s6leges szuszpenziora), az adag modositasara lehet
szlikség, ezért magatdl ne térjen ét& ik gyogyszerformardl a masikra.

Kezeldorvosa az On testtome ellékhatasok és a kezelés hatékonyséaga alapjan fogja
meghatarozni a megfeleld szerformét és adagot. Gyermekek esetén a Dasatinib Accord kezd6
adagjat a testtbmeg alap(én zamitjak ki, az alabbiak szerint:

%)
Testtomeg (kg)i-" L/ Napi adag (mg)
10 - kevesebb.Jhint 20 kg 40 mg
20 — keves nt 30 kg 60 mg
30 — kevasebBb mint 45 kg 70 mg
legalahih 25 kg 100 mg

a Atdbletta a 10 kg-nél kisebb testtomegii betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por belséleges
; szuszpenzidhoz gyogyszerformat kell alkalmazni.

A Dasatinib Accord adagolasi ajanlasai kozott nincs 1 évesnél fiatalabb gyermekekre vonatkozo
ajanlas.

Atto] fiiggden, hogy On hogyan reagal a kezelésre, kezel6orvosa nagyobb vagy kisebb adagokat is
rendelhet vagy éppen rovid idore sziineteltetheti a kezelést. Eléfordulhat, hogy a nagyobb, illetve
kisebb adagok bevételéhez kiilonbozo hataserdsségii tablettakat kell egyidejlileg szednie.

Hogyan kell szedni a Dasatinib Accord-ot?
A tablettat mindennap azonos idében vegye be. A tablettat egészben nyelje le, ne torje dssze, ne
vagja szét, és ne ragja 0ssze. Bevétel el6tt a tablettat ne oldja fel semmilyen folyadékban. Nem lehet
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benne biztos, hogy a megfeleld adagot veszi be, ha Gsszetori, elvagja, szétragja vagy feloldja a
tablettat. A Dasatinib Accord filmtabletta étkezés kdzben vagy étkezéstél fiiggetleniil is bevehetd.

A Dasatinib Accord-ra vonatkoz6 kulonleges kezelési utasitdsok

Nem valoszinti, hogy a Dasatinib Accord tabletta eltorik. Amennyiben ez mégis bekdvetkezne, a
beteget kivéve mas személyeknek kesztytit kell viselniik, amikor a Dasatinib Accord filmtablettaval
érintkeznek.

Mennyi ideig kell szedni a Dasatinib Accord-ot?
A Dasatinib Accord-ot naponta kell bevennie mindaddig, amig kezelGorvosa le nem allitja a kezelést.
A Dasatinib Accord-ot mindenképpen addig szedje, ameddig az orvos a kezelést elrendelte.

Ha az elé6irtnal tobb Dasatinib Accord-ot vett be o N\
Ha véletleniil az eldirtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi /1/0

megfigyelésre lehet sziiksége. )
oS

Ha elfelejtette bevenni a Dasatinib Accord-ot
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A soron kdvetkezd ada@ szokasos
idében vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsola@kerdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyégyszer is okozhatlg&khatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. ,\/

Az alabbiak mindegyike stlyos mellékhatés}Qethet:

. ha mellkasi fajdalom, nehezlegzes kohdgés jelentkezik vagy elajul,

. ha varatlan vérzést vagy veralaf észlel anélkil, hogy megsériilt volna,

- ha vért talal a hanyadékaba ében, vizeletében, vagy fekete a széklete,

. ha fertozés jeleit észleli, mlﬁéldaul laz, er6s hidegrazas,

- ha laz, a szajnyalkaharty. élyesedése, torokgyulladas, a bor és/vagy a nyalkahartya
felh6lyagosodasa vag Q asa jelentkezik.

Azonnal keresse fel kez osat, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Nagyon gyakori )Lf@hatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
Fertozesel? eértve a baktériumok, virusok és gombak okozta fertézéseket).

" Szivet és¢iidot érinté mellékhatas: légszomj.

ndszeri problémak: hasmenés, hanyinger, hanyas.

. Be&k ajat, szemet érintd, illetve altalanos mellékhatasok: bérkitités, 14z, duzzanat az arcon,
@ en és labakon, fejfajas, faradtsag vagy gyengeségérzés, veérzes.

- djdalom: izomfajdalom (a kezelés alatt vagy annak befejezése utan), hasi fajdalom.

- A laboratoriumi vizsgélatokkal kimutathato eltérések: alacsony vérlemezkeszam, alacsony
fehérversejtszam (neutropénia), vérszegénység (anémia), tiidok koriili folyadékgyiilem.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

. Fertozések: tiidogyulladas, herpeszvirus-fertézés (beleértve a citomegalovirust is — CMV),
felso 1éguti fertdzés, a vér vagy a szovetek stlyos fert6zése (beleértve a halalos kimenetellel
jaro, nem gyakori eseteket is).

" Szivet és tiidot érinté mellékhatasok: szivdobogasérzés, szabalytalan szivverés, pangasos
szivelégtelenség, gyenge szivizomzat, magas vérnyomas, emelkedett vérnyomas a tiidében,
kdhogeés.

. Emeésztési problémak: étvagyzavar, izérzészavar, feszes vagy felfavddott has,
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Nem

vastagbélgyulladas, székrekedés, gyomorégeés, szajfekely, testtomeg-novekedés,
testtomegcsokkenés, gyomorhurut.

Bort, hajat, szemet érintd, illetve &ltaldnos mellékhatdsok: bérbizsergés, viszketés, szaraz
bor, akne, borgyulladas, folyamatos fiilzagas, hajhullas, talzott izzadas, l1atasi rendellenesség
(beleértve a homalyos latést és lataszavart), szemszarazsag, véralafutas, depresszio, almatlansag,
borpir, szédiilés, véralafutas, étvagytalansag, aluszékonysag, a test egészére kiterjedd vizenyo.
Fajdalom: izlleti fajdalom, izomgyengeség, mellkasi fajdalom, kezek és labak fajdalma,
hidegrazas, izom- és iziileti merevség, izomgorcs.

A laboratdriumi vizsgélatokkal kimutathat¢ eltérések: sziv koruli folyadékgytlem, folyadék
a tiid6ben, szabalytalan szivritmus (aritmia), lazzal jaré fehérvérsejtszam-csokkenés (lazas
neutropénia), emésztOrendszeri vérzés, magas hiigysavszint a vérben.

gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

N
Szivet és tiid6t érinté mellékhatasok: szivroham (beleértve a halalos kimenetelt is), ';@%
borito hartya (kotdszovetes zsak) gyulladasa, szabalytalan szivverés, a sziv vérellat] Bla'\/ara
miatt kialakul6d mellkasi f4jdalom (angina), alacsony vérnyomas, 1éguti sziikiilet, %
nehézlégzést okozhat, asztma, emelkedett vérnyomas a tiidék artériaiban (verd ).
Emésztorendszeri problémak: hasnyalmirigy-gyulladas, peptikus fekély, cségyulladas,
haspuffadas, a végbélnyilas bérének berepedése, nyelési nehézség, epehgtyag-gyulladés, az
epeutak elzarodasa, gasztrodzofagealis reflux (egy olyan betegség, gh& av €s egyéb
gyomortartalom visszajut a nyeldcsobe).
Bort, hajat, szemet érintd, illetve altalanos mellékhatésok:
b6ron 1évo érzékeny, vords duzzanatokat (eritéma nodozum)
hangulatingadozasok, csokkent szexudlis késztetés, ajulas és, szemvordsséget vagy
szemfajdalmat okozd szemgyulladas, egy borbetegség, it nyomasérzékeny, vorss, jol
kortlhatarolt foltok jellemeznek hirtelen kialakuld I8z2al és emelkedett fehérvérsejtszammal
(neutrofilias dermatozis), hallascstkkenés, fényé ység, latasromlas, fokozott kdénnyezés, a
a bér szinének elvaltozésai, a bér alatt 16v6 zsi @vet gyulladasa, bérfekély, a bor
felhdlyagosodasa, kbrdm-rendellenessé&gh@ Itozés, kéz-1ab szindroma, veseelégtelenség,

ias reakcio, beleértve a
ongas, zavartsag,

gyakori vizelés, a férfi emlé megnagyo a, menstruacids zavar, altalanos gyengeség és

rosszullét, csokkent pajzsmirigymiikodgs, az egyenstly elvesztése jaras kozben, csontelhalas (a
csont csokkent vérellatasa ko'vetkez@ kialakuld betegség, ami csontvesztést és a csont
elhalasat okozhatja), iziileti gyu S, a bor duzzanata barhol a testen.

Fajdalom: ViSSZérgyulladés\@ Orpirt, nyomasérzékenységet és duzzanatot okozhat,
ingyulladas.
Agyat érinté mellékh@memériavesztés.
A laboratériumi \gg@x atokkal kimutathato6 eltérések: kdros vérvizsgalati eredmények és
esetleg vesekaro , amit a pusztul6 daganat anyagcseretermékei idéznek el6 (tumorszétesés-
szindroma), ala§1y albuminszint a vérben, a limfocitak (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony
szama a vé%}ymagas koleszterinszint a vérben, duzzadt nyirokcsomdk, agyvérzés, a sziv
elektro ékenységének rendellenességei, szivnagyobbodas, majgyulladas, fehérje a
vizelet melkedett kreatin-foszfokinazszint (egy enzim, ami els6sorban a szivben, az
ag €S a vazizmokban talalhato), emelkedett troponinszint (egy enzim, ami elsdsorban a

n és a vazizmokban talalhat6), emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint (egy enzim,

?4’:1 foként a majban talalhato), tejszert folyadék megjelenése a tiid6 koriil (kilotorax).

Ritka mellékhatasok (1000 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

Szivet és tiidot érinté mellékhatasok: a sziv jobb kamrajanak megnagyobbodasa,
szivizomgyulladas, a szivizmot ellat6 erek elzarédasabol adodo kéros allapotok (akut koronéria
szindroma), szivleallas (a vér aramlasa a szivbél leall), (sziv)koszoruér-betegség, a szivet és a
tiidéket boritd kdtdszovet gyulladasa, vérrogképzodés, vérrogok a tiidoben.

Emésztérendszeri problémak: életfontossagu tapanyagok, példaul fehérjék vesztése a
tapcsatornan keresztil, bélelzarodas, végbélsipoly (a végbélnyilasbol a végbélnyilas korili
borre vezetd koros jarat), vesekarosodas, cukorbetegség.

Bort, hajat, szemet értinté, illetve altalanos mellékhatasok: gércsroham, latdideggyulladas,
ami teljes vagy részleges latasvesztést okozhat, a bor kékes-lilds marvanyos elvaltozasa,
kérosan fokozott pajzsmirigymiikddés, a pajzsmirigy gyulladasa, az izommiikodés

56



koordinacidjanak hianyaval jaro betegség (ataxia), jaraszavar, vetélés, a bér ereinek gyulladasa,
kotészovet felszaporodasa a bérben (borfibrozis).

" Agyat érinté mellékhatasok: széllités (sztrok), a véraramlas csokkenése miatti atmeneti
idegrendszeri miikddészavar, arcidegbénulas, elbutulas.

. Immunrendszert érinté mellékhatas: stlyos allergias reakcio.

. A csont- és izomrendszert, valamint a kotészovetet érinté mellékhatasok: az izlleteket
alkoto kerek csontvégek (epifizisek) késdi zarodasa, lassabb vagy megkésett ndvekedés.

Egyéb mellékhatdsok, amelyekrdl nem ismert gyakorisaggal szamoltak be (a gyakorisag a

rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatdé meg):

" tiidégyulladas.

. gyomor- vagy bélvérzés, ami halalt okozhat. &

" a hepatitisz B-fertézés kitijuldsa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban mar volt hepatitis;z %
fertézése (egy méjfertdzés). O

" lazzal, a bor felhdlyagosodasaval, a nyalkahartyak kifekélyesedésével jard reakcio. /1/

- tinetekkel jaro vesebetegség, beleértve a vizeny6t (6démat) és a koros laboratori %‘zsgélati
eredményeket, mint példaul fehérje a vizeletben és alacsony fehérjeértékek a yé .

. a véredények karosodasa, méas néven a trombotikus mikroangiopatia (TMA értve a
csokkent vorosvértestszamot, a csokkent vérlemezkeszamot és a vérrégé@épzc’idését is.

N
Kezel6orvosa a kezelés alatt ellendrizni fogja, hogy jelentkeznek-e Onn&@n mellékhatasok.

Mellékhatasok bejelentése )

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeld at vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges meJIéI@atésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatGsag részére is bejelent ‘t\\z V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésé n is hozzéjérulhat ahhoz, hogy minél
tobb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer bi @agos alkalmazasaval kapcsolatban.

O

5. Hogyan kell a Dasatinib Accord-ot t@,olni’?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tar@t')!

A buborékcsomagoléason vagy a zon feltlntetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az onap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igéQ/%chUI('jnleges tarolast.

Semmilyen gyog ﬂn ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészé mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezeg \@I ét.

N

6. ?\A omagolés tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Dasatinib Accord?
- A készitmény hatéanyaga a dazatinib.
Dasatinib Accord 20 mg filmtabletta: 20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accord 50 mq filmtabletta: 50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accord 70 mg filmtabletta: 70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta: 80 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accord 100 mg filmtabletta: 100 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettankent.
Dasatinib Accord 140 mg filmtabletta: 140 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
. Egyéb 0sszetevok:
. tablettamag: lakt6z-monohidrat (lasd 2. pont ,,A Dasatinib Accord laktozt tartalmaz”),
hidroxipropilcellul6z, mikrokristalyos cellul6z, metakrilsav — metakrilat kopolimer (1:2),
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talkum, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat,
" filmbevonat: hipromell6z (E464), titdn-dioxid (E171), kdzepes lancu trigliceridek.

Milyen a Dasatinib Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Dasatinib Accord 20 mq filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér szint, kerek, 5,6 mm atmérdji, egyik
oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,20” mélynyomasu jeldléssel ellatott bevont tabletta.

Dasatinib Accord 50 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér szind, ovalis, 5,7 x 10,6 mm méretd,
egyik oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,50” mélynyomasu jeldléssel ellatott bevont tabletta.

Dasatinib Accord 70 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér szini, kerek, 8,7 mm atmérdji, egyik
oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,70” mélynyomasU jeldléssel ellatott bevont tabletta.

Dasatinib Accord 80 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér szinti, haromszog alaku, ‘OQ
9,9 x 10,2 mm méretli, egyik oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,80” mélynyomasu jeloléssel

bevont tabletta.
oS

Dasatinib Accord 100 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér szinti, ovalis, 7,1@4,5 mm méreti,
egyik oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,100” mélynyomasu jeldléssel ellatott be\@t tabletta.

1
Dasatinib Accord 140 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér szind, e@c\ 1 mm atméréji, egyik
oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,140” mélynyomasu jeloléssel ellatott t tabletta.

A Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg vagy 70 mg filmtabletta 56 v db filmtablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, dobozban, valamint 56 x 1 db vagy. 6@ db filmtablettat tartalmazo
dobozban, adagonként perforalt buborékcsomagolasban k orgalomba.

dobozban, valamint 30 x 1 db vagy 56 x 1 db fil ttat tartalmazé dobozban, adagonként perforalt

2\
A Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg vagy 140 mWetta 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmazé
buborékcsomagolasban keriil forgalomba. \Q

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kel’@@éskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély 1@ Itja

Accord Healthcare S.L.U. Q

World Trade Center, Molrcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta, ,&

08039 Barcelona,

Spanyolorszag %’\/

Gyarto ‘O®
Pharm@i?nce International Limited

covides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue

1st
?La 1090

Ciprus

A betegtajékoztat6 legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacitforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol sz616 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan http://www.ema.europa.eu talalhatok.
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