I. MELLEKLET
ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmtabletta
20 mg dazatinibnek megfeleld dazatinib-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatdasu segédanyag:
Korilbeliil 25 mg laktodzt tartalmaz filmtablettanként.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmtabletta
50 mg dazatinibnek megfeleld dazatinib-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
Koériilbeliil 62 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmtabletta
70 mg dazatinibnek megfelel6 dazatinib-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
Koriilbeliil 87 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmtabletta
80 mg dazatinibnek megfeleld dazatinib-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
Koriilbeliil 100 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmtabletta
100 mg dazatinibnek megfeleld dazatinib-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
Koriilbeliil 125 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmtabletta
140 mg dazatinibnek megfelelé dazatinib-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyvag:
Koriilbeliil 175 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).



Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, bikonvex, koriilbeliil 5,5 mm-es, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,IV1”
mélynyomasu jeldléssel, a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, bikonvex, koriilbeliil 10,70 x 5,70 mm méretii, ovalis filmtabletta, egyik
oldaldn ,,IV2” mélynyomasu jeloléssel, a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, bikonvex, kortilbeliil 8,7 mm-es, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,IV3”
mélynyomasu jeldléssel, a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, bikonvex, koriilbeliil 10,20 x 9,95 mm méretii, haromszog alakt
filmtabletta, egyik oldalan ,,IV4” mélynyomasu jel6léssel, a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, bikonvex, kortilbeliil 14,70 x 7,10 mm méretii, ovalis filmtabletta, egyik
oldaldn ,,IV5” mélynyomasu jeloléssel, a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, bikonvex, koriilbeliil 10,9 mm-es, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,1V6”
mélynyomasu jeldléssel, a masik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dasatinib Accord Healthcare felnétt betegek kezelésére javallott:

" ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma-pozitiv (Ph+), kronikus fazisban levd kronikus
myeloid leukaemia (CML) esetén.
. kronikus, akceleralt vagy blasztos fazisa CML esetén olyan betegeknél, akik az el6zetes

terapiaval szemben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem toleraltak, beleértve az imatinib-
kezelést is.

. Ph+ akut lymphoblastos leukaemia (ALL) és lymphoblastos CML esetén, olyan betegeknél,
akik az eldzetes terapiaval szemben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem toleraltak.

A Dasatinib Accord Healthcare gyermek- és serdiilokoru betegek kezelésére javallott:

" ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisban levé Ph+ CML (Ph+ CML-CP) esetén, vagy olyan,
Ph+ CML-CP-ben szenved6 betegeknél, akiknek a betegsége a korabbi terapiaval szemben
rezisztens volt, vagy a kezelést nem toleraltak, beleértve az imatinibet is.

. ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL esetén, kemoterapiaval kombinalva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a leukaemia diagndzisaban és kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Felndtt betegek
Az ajanlott kezd6 dozis CML kronikus fazisaban naponta egyszer 100 mg dazatinib.

Az ajanlott kezd6 dozis akceleralt, myeloid vagy lymphoid blasztos fazisu (elérehaladott fazis) CML-
ben vagy Ph+ ALL-ben naponta egyszer 140 mg (lasd 4.4 pont).



Gyermekek és serdiilok (Ph+ CML-CP és Ph+ ALL)

A gyermekeknek és serdiiloknek torténd adagolas a testtomeg alapjan torténik (1asd 1. tdblazat). A
dazatinibet szajon at adjak, naponta egyszer, vagy dazatinib filmtabletta vagy dazatinib por belsdleges
szuszpenzidhoz gydgyszerformaban. A dozist a testtomeg valtozasa alapjan 3 havonta, vagy, ha az
sziikséges, még gyakrabban jra kell szamitani. A tabletta a 10 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél
nem javasolt, szamukra a porbdl elkészitett belséleges szuszpenziot kell alkalmazni. A dézist a beteg
valasza és a toleralhatdsag alapjan ajanlott emelni vagy csokkenteni. A dazatinib-kezeléssel az

1 évesnél fiatalabb betegeknél nincs tapasztalat.

A Dasatinib Accord Healthcare filmtabletta és a dazatinib por belséleges szuszpenzidhoz nem
bioekvivalensek. Azoknal a betegeknél, akik képesek lenyelni a tablettat, és akik at akarnak térni a
dazatinib bels6leges szuszpenzidhoz valo6 porrdl a Dasatinib Accord Healthcare tablettara, vagy akik
nem tudjék a tablettat lenyelni és 4t akarnak térni a tablettarol a belsdleges szuszpenziora, ezt meg
lehet tenni, feltéve, hogy kovetik az adott gyogyszerforma megfeleld adagolasi ajanlasait.

A Dasatinib Accord Healthcare tabletta gyermek- és serdiilokoru betegeknél javasolt kezd6 napi
dozisat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A Dasatinib Accord Healthcare tabletta adagolasa a Ph+ CML-CP-ben vagy
Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékora betegeknél

Testtomeg (kg)* Napi dézis (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

A tabletta a 10 kg-nal alacsonyabb testtomegi betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por
belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerformat kell alkalmazni.

A kezelés idotartama

A klinikai vizsgalatok soran a Dasatinib Accord Healthcare-kezelést Ph+ CML-CP-ben, akceleralt,
myeloid vagy lymphoid blasztos fazist (elérehaladott stadiuma) CML-ben vagy Ph+ ALL-ben
szenvedo felndtt s gyermek- és serdiilokort betegeknél addig folytattak, amig a betegség nem
progredialt, vagy amig a beteg mar nem toleralta a kezelést. A kezelés leallitasanak a betegség hosszu
tavt kimenetelére gyakorolt hatasat nem vizsgaltak a citogenetikai vagy molekularis valasz elérése
utan (beleértve a teljes citogenetikai valaszt [complete cytogenetic response, CCyR], a jelentds
molekularis valaszt [major molecular response, MMR] és a mély molekularis valaszt jelenté MR4,5-6t
is).

A klinikai vizsgalatok soran a Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél a
dazatinib-kezelést az alap kemoterapias kezelés egymast kovetd blokkjai mellett folyamatosan adva
alkalmaztak, maximum két éves idotartamban. A késobbi Ossejt-transzplantacidban részesiild
betegeknél a dazatinib a transzplantaciot kovetéen még tovabbi egy éven keresztiil adhato.

A megfeleld dozis eléréséhez a dazatinib filmtabletta 20 mg-os, 50 mg-os, 70 mg-os, 80 mg-os,
100 mg-os és 140 mg-os gyogyszerformaban keriil forgalomba. A dozis emelése vagy csokkentése a
beteg valasza és tolerabilitasa alapjan javasolt.

Dozisemelés

A klinikai vizsgalatok soran a CML-es vagy a Ph+ ALL-es feln6tt betegek esetében a dozis napi
egyszeri 140 mg-ra (CML kronikus fazisaban) vagy napi egyszeri 180 mg-ra térténd emelését
(elérehaladott CML fazisaban vagy Ph+ ALL-ben), azoknal a betegeknél engedélyezték, akiknél a
javasolt kezd6 dozis mellett nem sikeriilt haematologiai vagy citogenetikai valaszt elérni.

Azoknal a Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilokoru betegeknél, akik az érvényben 1évo
terapias ajanlasok altal javasolt id6pontban nem érnek el haematoldgiai, citogenetikai és molekularis
valaszreakciot, és toleraljak a kezelést, az alabbi, 2. tablazatban bemutatott doziseszkalacid javasolt.



2. tablazat: Doéziseszkalacio a Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilokoru betegeknél

Dézis (napi maximalis dézis)

Kezdé dézis Megemelt dozis
Tabletta 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiil6kort betegeknél nem javasolt a doziseszkalacid, mert
ezeknek a betegeknek a dazatinibet kemoterapiaval kombinalva adjak.

Dozismodositas melléekhatasok jelentkezésekor

Myelosuppressio

A klinikai vizsgalatok soran a myelosuppressiot a vizsgalt hatdanyag adagoldsanak atmeneti
felfiiggesztésével, a dozis csokkentésével vagy a terapia megszakitasaval kezelték. Sziikség esetén
thrombocyta-, vagy vorosvértest-transzfuziot alkalmaztak. Rezisztens myelosuppressio esetén
haemopoetikus novekedési faktort alkalmaztak.

A felnétteknél alkalmazandé dozismodositasokra vonatkozd iranyelveket a 3. tablazat, mig a

Ph+ CML-CP-ben szenvedd gyermek- €s serdiil6kort betegeknél alkalmazando irdnyelveket a

4. tablazat foglalja 6ssze. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval kombinalt kezelésben részesiild
gyermek- és serdiilokort betegekre vonatkozo iranyelveket a tablazatok alatti kiilonalloé bekezdések
tartalmazzak.

3. tablazat: Dézismddositas neutropenia és thrombocytopenia esetén felnétteknél

1. A kezelést az alabbi értékek
eléréséig fel kell fliggeszteni:
ANC>1,0 x 10%/1és a
thrombocytaszam > 50 x 10%/1.

2. A kezelést az eredeti kezd6 dozissal
kell folytatni.

3. Ha a thrombocytaszam < 25 x 10%/1
CML krénikus fazisa és/vagy az ANC visszatéréen

felnbtteknél QNC E 0,5t>< 199/ 1 es/vagy < O,’S >< 10%/1 tobb min‘E 7 napon at, az
(kezd6 dozis 100 mg rom ch' laszam 1. Iépést meg kell ismételni, és a
naponta egyszer) <50 <107 kezelést 80 mg-os csokkentett

doézissal kell folytatni naponta
egyszer, a masodik epizod esetén. A
harmadik epizod esetén a dozist
tovabb kell cs6kkenteni naponta
egyszer 50 mg-ra (ljonnan
diagnosztizalt betegeknél) vagy a
kezelést fel kell fiiggeszteni (olyan
betegeknél, akik az eldzetes terapiaval
szemben rezisztensnek bizonyultak
vagy azt nem toleraltak, beleértve az
imatinib-kezelést is).




naponta egyszer)

CML akceleralt vagy

blasztos fazisa és o s
ANC < 0,5 x 1071 és/

Ph+ ALL felndtteknél thl‘Ol’nbOC’ytaszém cs/vagy

(kezd6 dozis 140 mg <10 x 10°/1

Ellendrizni kell, hogy a cytopenia
kialakulasa Gsszefligg-e a
leukaemiaval (csontveld aspiratum
vagy biopszia).

Ha a cytopenia nincs 6sszefiiggésben
a leukaemiaval, a kezelést az alabbi
értékek eléréséig fel kell fiiggeszteni:
ANC > 1,0 x 10%/1és a
thrombocytaszam > 20 x 10%/1 és a
kezelést az eredeti kezdd dozissal
kell folytatni.

Ismételten fellépd cytopenia esetén
meg kell ismételni az 1. 1épést, és a
kezelést csokkentett dozissal (a
masodik epizdd jelentkezésekor)
napi egyszeri 100 mg-mal vagy (a
harmadik epizod jelentkezésekor)
napi egyszeri 80 mg-mal kell
folytatni.

Ha a cytopenia kialakulasa
Osszefiiggésbe hozhat6 a
leukaemiaval, megfontolando6 a dozis
napi egyszeri 180 mg-ra torténd
emelése.

ANC: abszolut neutrophil sejtszam (absolute neutrophil count)

4. tablazat:

Doézismodositas neutropenia és thrombocytopenia esetén a Ph+ CML-CP-ben

szenved6 gyermek- és serdiilokoru betegeknél

1. Ha a cytopenia 3 hétnél
hosszabb ideig all fenn,
ellendrizze, hogy a cytopenia
Osszefiigg-e a leukaemiaval
(csontveld aspiracid vagy
biopszia).

2. Ha a cytopenia nincs
Osszefiiggésben a

leukaemiaval, a kezelést az
alabbi értékek eléréséig fel

kell fliggeszteni:

ANC>1,0 x 10°/1és a
thrombocytaszam > 75 x 10%/1 és
a kezelést az eredeti kezd6
dézissal vagy egy csokkentett
dozissal kell folytatni.

3. Ha a cytopenia visszatér,
ismételje meg a csontveld
aspiraciot/biopsziat, és kezdje
el Gjra a kezelést egy
csokkentett dozissal.

Doézis (napi maximalis dozis)

Eredeti Elso szinti Masodik szinti
kezdo dozis doziscsokkentés doziscsokkentés
Tabletta 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

ANC: abszolut neutrophil sejtszam (absolute neutrophil count)
* kisebb dozisu tabletta nem all rendelkezésre




A Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilokoru betegeknél, ha a teljes haematologiai valasz
(CHR) alatt visszatér a > 3-as fokozatu neutropenia vagy thrombocytopenia, a dazatinib adasat fel kell
fliggeszteni, és a késdbbiekben egy csdkkentett dozissal lehet tjra elkezdeni. Kdzepes fokozatl
cytopenia és a betegségre adott valasz esetén az atmeneti doziscsokkentéseket sziikség szerint kell
elvégezni.

A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékort betegeknél, 1-est6l 4-es fokozatig terjedd
haematologiai toxicitas eléfordulasa esetén a d6zismodositas nem javasolt. Ha a neutropenia és/vagy
thrombocytopenia kdvetkeztében tobb mint 14 nappal késleltetni kell a kovetkezd kezelési blokkot, a
dazatinib-kezelést fel kell fliggeszteni, majd ugyanazon a dozisszinten ijrakezdeni, amikor a
kovetkezo kezelési blokk elindul. Ha a neutropenia és/vagy thrombocytopenia tovabbra is fennall, és a
kovetkezo kezelési blokkot tovabbi 7 nappal késleltetni kell, csontvel6vizsgélatot kell végezni a
cellularitas és a blast sejtek aranydnak meghatarozasa érdekében. Ha a csontveld cellularitasa < 10%, a
dazatinib-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig az ANC > 500/ul (0,5 x 10%/1), amely érték elérésekor a
kezelést teljes dozisban ujra lehet kezdeni. Ha a csontveld cellularitdsa > 10%, meg lehet fontolni a
dazatinib-kezelés ujrainditasat.

Nem haematologiai mellékhatasok

Amennyiben a dazatinib kozepesen sulyos, 2. fokozat, nem haematologiai mellékhatast valt ki, a
kezelést a mellékhatas megsziinéséig vagy a kiindulasi allapotra vald visszatérésig fel kell fliggeszteni.
A kezelést ugyanazzal a dozissal kell folytatni, ha a mellékhatas eldszor fordul eld, illetve csokkentett
doézissal kell gjrainditani, ha visszatéré mellékhatasrol van sz6. Amennyiben a dazatinib sulyos, 3-as
vagy 4-es fokozati nem haematologiai mellékhatast valt ki, a kezelést a mellékhatds megsziinéséig fel
kell fiiggeszteni. Ezt kovetden folytatni lehet a kezelést, sziikség esetén csokkentett dozissal, a
mellékhatas kezdeti sulyossaganak fliggvényében. Azoknal a kronikus fazisu CML-ben szenvedd
betegeknél, akik eddig napi egyszeri 100 mg-ot kaptak, a d6zist napi 80 mg-ra ajanlott csokkenteni,
illetve sziikség esetén ez a 80 mg-os dozis tovabb csokkenthetd 50 mg-ra. Azoknal az elérehaladott
CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedo betegeknél, akik eddig napi egyszeri 140 mg-ot kaptak, a
dozist napi egyszeri 100 mg-ra ajanlott csokkenteni, illetve sziikség esetén naponta ez a 100 mg-os
dozis tovabb csokkenthetd 50 mg-ra. A CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiildkort betegeknél,
nem haematologiai mellékhatasok esetén a fenti, a haematologiai mellékhatasok esetén leirt
doziscsokkentési ajanlasokat kell kovetni. Azoknal a Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokor
betegeknél, akiknél nem haematoldgiai mellékhatasok jelentkeznek, amennyiben sziikséges
doziscsokkentés, a haematologiai mellékhatasok esetére meghatarozott, fentiekben leirt ajanlasoknak
megfelelden, a dozist egy szinttel kell csokkenteni.

Pleuralis folyadékgyiilem

Peuralis folyadékgyiilem diagnosztizalasakor, a dazatinib-kezelést meg kell szakitani addig, amig a
beteget ki nem vizsgaljak, tiinetmentessé nem valik vagy allapota vissza nem tér a kiindulasi
helyzetbe. Ha a beteg allapota koriilbeliill egy héten beliil nem javul, egy vizelethajtoé vagy
kortikoszteroid kurat, illetve ezek egylittes alkalmazasat fontolora kell venni (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az
els6 epizod megsziinése utan a dazatinib ugyanazon dozisban torténd alkalmazasa megfontolando. Egy
tovabbi epizod megsziinése utan a dazatinib-kezelés egy dozisszinttel kisebb dozissal kezdhet6 Gjra.
Egy sulyos (3-as vagy 4-es fokozata) epizod megsziinése utan folytatni lehet a kezelést sziikség esetén
csokkentett dozissal, a mellékhatas eredeti sulyossaganak fiiggvényében.

Doziscsokkentés erés CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa esetén

Keriilni kell a Dasatinib Accord Healthcare és az er6s CYP3A4-inhibitorok és grépfratlé egyideji
alkalmazasat (1asd 4.5 pont). Amennyiben lehetséges, az egyidejiileg adott gyogyszer alternativajaként
olyat kell valasztani, aminek nincs vagy minimalis mértékli az enzimgatlo potencialja. Ha a Dasatinib
Accord Healthcare-t er6s CYP3A4-inhibitorral egyiitt kell alkalmazni, megfontolando6 a dézis alabbiak
szerinti csokkentése:

. Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tablettat szed6 betegeknél napi 40 mg-ra,

. Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tablettat szed6 betegeknél napi 20 mg-ra,

. Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tablettat szed6 betegeknél napi 20 mg-ra.



A napi 60 mg és 40 mg Dasatinib Accord Healthcare-t szed6 betegeknél a CYP3 A4-inhibitor
alkalmazasanak abbahagyasaig meg kell fontolni a Dasatinib Accord Healthcare adagolasanak
felfiiggesztését, vagy a kisebb dozisra valo attérést a dazatinib por belsdleges szuszpenzidhoz
gyogyszerforma alkalmazasaval. Az inhibitor alkalmazasanak abbahagyasa utan meg kell varni a kb. 1
|hét kitirtilési id6szak leteltét, miel6tt a Dasatinib Accord Healthcare-kezelést ujrainditjak.

A Dasatinib Accord Healthcare ezen csokkentett dozisainak alkalmazasaval a gorbe alatti teriilet
(AUC) értéke elorelathatoan visszatér a CYP3 A4-inhibitorok nélkiil megfigyelhetd tartomanyba,
ugyanakkor nem allnak rendelkezésre ilyen dozismodositasokkal kapcsolatos klinikai adatok az erds
CYP3A4-inhibitor-kezelésben részesiilo betegek esetében. Ha a doziscsokkentés utan a beteg nem
toleralja a Dasatinib Accord Healthcare-t, akkor vagy abba kell hagyni az er6s CYP3 A4-inhibitor
alkalmazasat, vagy az inhibitor abbahagyasaig fel kell fiiggeszteni a Dasatinib Accord Healthcare
alkalmazasat. Az inhibitor alkalmazisanak abbahagyésa utan meg kell varni a kb. 1 hét kiiiriilési
|idészak leteltét, miel6tt a Dasatinib Accord Healthcare dozisat megemelik.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

Ezeknél a betegeknél nem figyeltek meg a korral 6sszefiiggd, klinikailag relevans farmakokinetikai
eltéréseket. Nincs sziikség a dozis specifikus modositasara idoseknél.

Madjkarosodds

Enyhe, kozepesen sulyos vagy stulyos majkarosodasban szenvedé betegek a javasolt kezd6 dozist
kaphatjak. A Dasatinib Accord Healthcare-t azonban majkarosodas esetén fokozott
elévigyazatossaggal kell alkalmazni (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A dazatinibbel nem végeztek klinikai vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedo betegek bevonasaval
(az jonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel elvégzett vizsgalatokbol
kizartak azokat a betegeket, akiknél a szérum kreatinin koncentracié meghaladta a normalérték felso
hataranak 3-szorosat, valamint az imatinib-terapiara nem reagald vagy azt nem toleralo kronikus
fazisi CML-ben szenved6 betegekkel elvégzett vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
szérumkreatinin-koncentracio > 1,5-szordse volt a normalérték felsé hatarértékének). Mivel a
dazatinib és metabolitjainak vese-clearance-e 4% alatti, veseelégtelenség esetén nem varhato a
teljestest-clearance csokkenése.

Az alkalmazas modja

A Dasatinib Accord Healthcare-t sz4jon at kell alkalmazni.

A konzisztens adagolas fenntartasa és a borrel valo érintkezés kockazatanak minimalisra csokkentése
érdekében a filmtablettakat tilos 0sszetorni, szétvagni vagy Osszeragni, azokat egészben kell lenyelni.
A filmtablettat nem szabad diszpergalni, mivel a diszpergalt tablettat kapd betegeknél az expozicio
alacsonyabb, mint azoknal a betegeknél, akik a tablettat egészben nyelik le. A dazatinib por bels6leges
szuszpenziohoz elérhetd azoknak a Ph+ CML-CP-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és
serdiilokort, valamint CML-CP-ben szenvedd feln6tt betegek szdmara is, akik nem tudjak a tablettakat
lenyelni.

A Dasatinib Accord Healthcare étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd, de kovetkezetesen
vagy reggel vagy este kell bevenni (lasd 5.2 pont). A Dasatinib Accord Healthcare-t 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 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Klinikailag relevans interakciok
A dazatinib a citokrom P450 (CYP) 3A4 enzim szubsztratja és inhibitora. Ezért szamolni kell
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interakciok kialakulasanak lehetdségével, ha olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, amelyek
elsésorban a CYP3A4 Gtjan metabolizalédnak vagy befolyasoljak annak aktivitasat (1asd 4.5 pont).

A dazatinib és a CYP3A4 enzimet erésen gatld gydgyszerek vagy hatdéanyagok (pl. ketokonazol,
itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfrutlé) egyidejti alkalmazasa
novelheti a dazatinib-expoziciot. Ezért a dazatinib-kezelés alatt 4ll6 betegeknek erés CYP3A4-
inhibitorok egyidejli addsa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A dazatinib és a CYP3A4 aktivitasat indukald gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital vagy a Hypericum perforatum, mas néven kozonséges orbancfii tartalmt
gyogynovénykészitmények) egyiittadasa szamottevoen csokkentheti a dazatinib-expoziciot,
potencialisan fokozva a terapia sikertelenségének kockazatat. Ezért a dazatinib-kezelés alatt 4llo
betegek szamara mas, gyengébb CYP3A4 enziminduktor hatasu gyogyszert kell valasztani (1asd

4.5 pont).

Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejii alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat
szubsztratok pl. asztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy az ergot-alkaloidok,
(ergotamin, dihidroergotamin) egyiittadasakor (lasd 4.5 pont).

A dazatinib és hisztamin-2- (H,) antagonistak (pl. famotidin), vagy protonpumpa-inhibitorok (pl.
omeprazol) vagy aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid egyiittadasa csdkkentheti a dazatinib-
expoziciot. Ezért Hr-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok alkalmazéasa nem javasolt, az
aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid tartalmt készitményeket pedig legalabb 2 éraval a dazatinib
beadésa el6tt vagy 2 6raval a beadéasa utan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Egy egyszeri dozist értékelé farmakokinetikai vizsgalat alapjan, az enyhe, kdzepesen sulyos vagy
sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek a javasolt kezdé dozist kaphatjak (lasd 5.2 pont).
Tekintettel ezen klinikai vizsgalat korlatozottsagara, fokozott elovigyazatossag sziikséges, ha a
dazatinibet majkarosodasban szenvedé betegeknek adjak.

Fontos mellékhatasok
Mpyelosuppressio

A dazatinib-kezelés anaemia, neutropenia és thrombocytopenia kialakulasaval jar. Ezek a
mellékhatasok az eldrehaladott stadiumi CML-es vagy Ph+ ALL-es betegeknél hamarabb és
gyakrabban alakulnak ki, mint a CML kronikus fazisdban. Az el6rehaladott stadiumia CML-ben vagy
Ph+ ALL-ben szenvedd, dazatinib-monoterapiaban részesiilé felnott betegeknél teljes vérkép
vizsgalatot kell végezni a kezelés elsé két honapjaban hetente, majd ezt kovetden havonta, illetve
amikor az klinikailag indokolt. A CML kronikus fazisdban 1évé felnott, gyermek- és serdiilékort
betegeknél 2 hetente teljes vérkép vizsgalatot kell végezni 12 héten keresztiil, majd azt kovetéen

3 havonta, vagy amikor az klinikailag indokolt. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval
kombinacioban alkalmazott dazatinib-kezelésben részesiilo gyermek- és serdiilokoru betegeknél teljes
vérkép vizsgalatot kell végezni minden kemoterapias kezelési blokk kezdete elétt, €s akkor, ha az
klinikailag indokolt. A kemoterapias kezelés konszolidacios szakaszaiban a teljes vérkép vizsgalatot, a
felépiilésig minden 2. nap el kell végezni (lasd 4.2 és 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint
reverzibilis, és altaldban jol reagalt a dazatinib-kezelés atmeneti felfiiggesztésére vagy a dozis
csokkentésére.

Vérzések

A kronikus fazist CML-ben szenvedo betegek (n = 548) koziil 5, dazatinibet kapo betegnél fordult eld
3-as vagy 4-es fokozatu haemorrhagia. Az elérehaladott stddiumu CML-ben szenvedd, a dazatinib
javasolt dozisat 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. 3-as vagy 4-es fokozatl
gastrointestinalis haemorrhagia az el6rehaladott stadiumu CML-ben szenvedd betegek 6%-anal fordult
eld, és altalanossagban a kezelés megszakitasat és transzflizio adasat tette sziikségessé. Egyéb 3-as
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vagy 4-es fokozatii haemorrhagia az elérehaladott stadiumu CML-ben szenvedd betegek 2%-anal
kovetkezett be. A legtobb vérzéssel kapcsolatos mellékhatas ezeknél a betegeknél jellemzden 3-as
vagy 4-es fokozati thrombocytopeniaval jart (lasd 4.8 pont). Tovabba az in vitro és in vivo
thrombocyta vizsgalatok arra utalnak, hogy a dazatinib-kezelés reverzibilisen befolyasolja a
thrombocyta-aktivaciot.

Eldvigyazatosan kell eljarni, ha a betegek thrombocyta-funkcié gatldo vagy anticoagulans gyogyszeres
kezelésre szorulnak.

Folyadékretencio

A dazatinib alkalmazasa folyadékretencioval jar. Az ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisa CML-ben
szenvedod betegekkel végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatban 3-as vagy 4-es fokozatu folyadékretenciot
jelentettek 13 betegnél (5%) a dazatinibbel kezelt, és 2 betegnél (1%) az imatinibbel kezelt csoportban,
minimum 60 hénapos utankovetés utan (1asd 4.8 pont). A kronikus fazisi CML-ben szenvedd,
dazatinibbel kezelt 6sszes beteg koziil stulyos folyadékretencid alakult ki a dazatinibet a javasolt
dozisban kapo betegek (n = 548) koziil 32 betegnél (6%). Az elérehaladott stadiumt CML-ben vagy
Ph+ ALL-ben, a dazatinib javasolt dozisat kapo betegekkel (n = 304) végzett klinikai vizsgalatokban
3-as vagy 4-es fokozatu folyadékretencio alakult ki a betegek 8%-anal, ezen beliil 3-as vagy 4-es
fokozatu pleuralis €s pericardialis folyadékgyiilemet jelentettek a betegek 7%-anal, illetve 1%-anal a
fenti sorrendben. Ezen betegek 1-1%-anal jelentettek 3-as vagy 4-es fokozat pulmonalis oedemat,
illetve pulmonalis hypertoniét.

Azoknal a betegeknél, akiknél pleuralis folyadékgyiilem kialakulasara utald tlinetek 1épnek fel, mint
pl. dyspnoe vagy szdraz kohogés, mellkasrontgen vizsgalatot kell végezni. 3-as vagy 4-es fokozatt
pleuralis folyadékgyiilem esetén thoracocentesis és oxigénterapia valhat sziikségessé. A
folyadékretencidval jaré mellékhatasokat altalaban szupportiv terapiaval, igy pl. diuretikumokkal és
rovid tavon adott szteroidokkal kezelték (1asd 4.2 és 4.8 pont). A 65 éves és id6sebb betegeknél
nagyobb valdszintiséggel fordul el6 pleuralis folyadékgyiilem, dyspnoe, kohogés, pericardialis
folyadékgyiilem és pangasos szivelégtelenség, mint a fiatalabb betegeknél, ezért naluk szoros
monitorozasra van sziikség. Chylothorax eseteit is jelentették a pleuralis folyadékgyiilemet mutatd
betegeknél (1asd 4.8 pont).

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis artérids hypertonia) esetekrol
szamoltak be a dazatinib-kezeléssel 0sszefliggésben (lasd 4.8 pont). Ezekben az esetekben a PAH-ot a
dazatinib-terapia megkezdését kdvetden 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 tiineteket. A kezelés megkezdésekor echocardiographias vizsgalatot kell végezni
minden olyan betegnél, akinél szivbetegség tiinetei jelentkeznek, és mérlegelni kell az elvégzését
azoknal a betegeknél, akiknél fennall a sziv- vagy tiidobetegség kockazata. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés megkezdése utan dyspnoe és faradtsag jelentkezik, ki kell vizsgalni a gyakori
korokokat igymint pleuralis folyadékgyiilem, tid66déma, anaemia vagy pulmonalis infiltratum. A
nem haematologiai mellékhatasok ellatasara vonatkozo ajanlasok (lasd 4.2 pont) szerint a kivizsgalas
alatt a dazatinib dozisat csokkenteni kell, vagy a terapiat &tmenetileg meg kell szakitani. Ha nem
talalnak megfelel6 magyarazatot, vagy ha a dozis csokkentése vagy az adagolas megszakitasa nem hoz
javulast, a diagnozis felallitasakor a PAH-ot figyelembe kell venni. A diagnosztizalas soran az
elfogadott gyakorlat szerinti iranyelveket kell kdvetni. Ha a PAH meger6sitést nyer, a dazatinib-
kezelést véglegesen le kell allitani. A kontrollvizsgalatok soran az elfogadott gyakorlat szerinti
iranyelveket kell kovetni. A dazatinibbel kezelt PAH betegeknél a dazatinib-terapia abbahagyasa utan
a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

OT-szakasz-megnyulas

In vitro adatok arra utalnak, hogy a dazatinib potencidlisan megnyujtja a kamra repolarizacios idejét
(QT-intervallum) (I1asd 5.3 pont). Az jonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-lel kapcsolatos
II1. fazisu vizsgalatban, minimum 60 honapig kovetett, dazatinibbel kezelt 258 és imatinibbel kezelt
258 beteg koziil mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) szamoltak be mellékhatasként QTc-
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megnyulasrol. A QTcF kiindulashoz viszonyitott median valtozasa 3,0 ms volt a dazatinibbel, és

8,2 ms az imatinibbel kezelt betegeknél. Mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) fordult elé 500 ms-ot
meghaladé QTcF. A dazatinibbel kezelt 865, leukaemias beteggel végzett II. fazisu klinikai
vizsgalatokban a QTc-intervallum kiindulasi értéktdl valo atlagos eltérése 4-6 ms-nak bizonyult,
Fridericia mddszert (QTcF) alkalmazva; a kiindulasi értéktdl valo atlagos eltérések 95%-os
konfidenciaintervalluménak felsé hatara < 7 ms volt (lasd 4.8 pont).

A 2182, korabbi imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem tolerald betegbdl, akik a klinikai
vizsgalatokban dazatinibet kaptak, 15 betegnél (1%) jeleztek mellékhatasként QTc-megnytlast,
huszonegy betegnél (1%) pedig a QTcF > 500 ms volt.

A dazatinibet fokozott eldvigyazatossaggal kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél QTc-megnyulas
fennall vagy kialakulhat. Ide tartoznak a hypokalaemias vagy hypomagnesaemias betegek, illetve a
velesziiletett hosszu-QT-szindromaban szenveddk, tovabba azok, akik anti-arrhythmias gyogyszereket
vagy mas, QT-szakasz-megnyuldshoz vezetd gyogyszereket szednek, tovabba a nagy kumulativ dézisu
antraciklin-kezelésben részesiilo betegek. A hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat a dazatinib-
kezelés megkezdése elott korriglni kell.

Cardialis mellékhatdsok

A dazatinibet egy 519, tijjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd, korabban
szivbetegséggel diagnosztizalt beteg bevonasaval elvégzett, randomizalt klinikai vizsgalatban
értékelték. A dazatinibet szedd betegeknél cardialis mellékhatasként pangasos
szivelégtelenségrol/szivmiikodési zavarrol, pericardialis folyadékgyiilemrél, arrhythmiakrol,
palpitatiokrol, QT-szakasz-megnyulasrol €s myocardialis infarctusrol (beleértve a fatalis kimenetelil
eseteket is) szamoltak be. A cardialis mellékhatasok gyakoribbak voltak a rizikofaktorokkal
rendelkez0 betegeknél, valamint azokndl, akiknek anamnézisében szivbetegség szerepelt. A
rizikofaktorokkal rendelkez6 (pl. hypertonias, hyperlipidaemias, diabeteses) betegeknél, valamint
azoknal, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepel (pl. korabbi percutan coronaria intervencio,
dokumentalt ischaemids szivbetegség) szoros monitorozas sziikséges a cardialis diszfunkcidval
Osszefiiggo jelek és tiinetek szempontjabol (pl. mellkasi fajdalom, 1égszom;j és fokozott verejtékezés).

Ha ezek a klinikai jelek vagy tiinetek jelentkeznek, az orvosnak ajanlatos megszakitania a dazatinib
alkalmazasat, és mérlegelnie masik, CML-specifikus kezelési alternativa sziikségességét. A tlinetek
megsziinése utan a dazatinib-kezelés Gjrainditasa el6tt funkciondlis vizsgalatot kell végezni. A
dazatinib-kezelés ujrainditasa enyhe/kozepesen sulyos mellékhatasok esetén (< 2-es fokozat) torténhet
az eredeti dozissal, sulyos mellékhatasok esetén (> 3-as fokozat) pedig csokkentett dozissal (lasd

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

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

Thromboticus microangiopathia (TMA)

A BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorok alkalmazasat dsszefiiggésbe hoztak thromboticus
microangiopathia (TMA) kialakulasaval, beleértve a dazatinibbel kapcsolatban jelentett egyedi
eseteket is (lasd 4.8 pont). Ha egy dazatinibet kapo betegnél TMA-ra utalo laboratoriumi vagy klinikai
eltérések fordulnak eld, a dazatinib-kezelést fel kell fliggeszteni, és a TMA-ra iranyuld, alapos
kivizsgalast kell végezni, beleértve az ADAMTS13 aktivitas és az anti-ADAMTS13 antitest
meghatarozasat is. Ha magas anti-ADAMTS13 antitestszint mellett az ADAMTS13-aktivitas
|alacsony, akkor a dazatinib-kezelést nem szabad tjrakezdeni.

Hepatitis B reaktivacio

A hepatitis B reaktivacigja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek BCR-
ABL tirozinkinaz-inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amelynek kdvetkeztében majtranszplantaciora keriilt sor vagy a beteg halaldhoz
vezetett.

A dazatinib-kezelés megkezdése eldtt a betegeknél a HBV-fert6zottség kivizsgalasara van sziikség. A
majbetegségek €s a hepatitis B kezelésében jartas szakorvossal kell konzultalni a kezelés megkezdése

sre
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is), valamint azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kdzben deriil ki a HBV-fert6zés. A dazatinib-
kezelést igényl6 HBV-hordozdkat szorosan ellendrizni kell a kezelés kdzben, valamint a kezelés
befejezését kovetden tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6z¢és jelei és
tiinetei (lasd 4.8 pont).

A novekedésre és a fejlodésre gyakorolt hatasok gyermek- és serdiilokoru betegeknél

A dazatinib gyermek- és serdiil6koru betegekkel végzett vizsgalataiban az imatinib-
rezisztens/intolerans Ph+ CML-CP-ben szenvedd, és a kordbban még nem kezelt Ph+ CML-CP-ben
szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél legalabb 2 éves kezelés utan a csontok novekedésével
és fejlodésevel kapcesolatos, a kezeléssel Osszefiiggd nemkivanatos eseményeket jelentettek 6 betegnél
(4,6%), amelyek koziil egynek az intenzitasa sulyos volt (3-as fokozata novekedési zavar). E kozott a
6 eset kozott volt késoi epiphysisporc-zarodas, osteopenia, novekedési zavar és gynaecomastia (lasd
5.1 pont). Ezeket az eredményeket nehéz egy olyan kronikus betegséggel Osszefiiggésben értelmezni,
mint példaul a CML, ezért hosszl tava kovetés sziikséges.

A kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott dazatinib gyermek- és serdiilokoru betegekkel végzett
vizsgalataiban az ijjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokort betegeknél
legfeljebb 2 éves kezelés utan, a csontok novekedésével és fejlodésével kapcsolatos, a kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos eseményekrol 1 (0,6%) betegnél szamoltak be. Ez az eset egy 1-es fokozatu
osteopenia volt.

Klinikai vizsgalatokban a dazatinibbel kezelt gyermek- és serdiilékort betegeknél novekedés-
visszamaradast figyeltek meg (lasd 4.8 pont). Legfeljebb 2 év kezelés utan a vart testmagassagban
csokkend trendet figyeltek meg, ez ugyanolyan mértékii volt, mint az 6nmagaban alkalmazott
kemoterapia mellett, és ez nem befolyasolta a vart testtomeget és a BMI-t, illetve nem volt
Osszefiiggés hormonzavarokal vagy egyéb laboratériumi paraméterekkel. A gyermek- és serdiilokoru
betegeknél a csontnovekedes €s a fejlodés monitorozasa ajanlott.

Segédanyagok

Laktoz

Ez a gydgyszer laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

cyey

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a dazatinib a CYP3A4 izoenzim szubsztratja. A dazatinib és a
CYP3A4 izoenzimet erdsen gatldo gyogyszerek vagy hatdéanyagok (pl. ketokonazol, itrakonazol,
eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) egyiittes alkalmazasa novelheti a
dazatinib-expoziciot. Ezért a dazatinib-kezelés alatt all6 betegeknek erds CYP3 A4-inhibitorok
szisztémas adasa nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Klinikailag relevans koncentraciok mellett a dazatinib — in vitro kisérletek alapjan — kb. 96%-ban
kotoédik a plazmaproteinekhez. A dazatinib és egyéb, proteinekhez k6t6do gydgyszerek kozotti
interakciot nem vizsgaltak. A kiszoritds mértéke és annak klinikai jelentdsége nem ismert.

crcr

Amikor a dazatinibet 600 mg rifampicin (egy erds CYP3A4-induktor) 8 napon 4t, esténként torténd
alkalmazasat kovet6en adtik be, a dazatinib AUC-értéke 82%-kal cs6kkent. A CYP3A4 aktivitasat
indukal6 egyéb gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy a Hypericum
perforatumot, mas néven kozonséges orbancfiivet tartalmazo gyogyndvénykészitmények) is

crcr

CYP3A4-induktorok dazatinibbel valo egyidejii adasa nem javallott. Azoknak a betegeknek, akiknek
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indokolt rifampicin vagy egyéb CYP3A4-induktorok alkalmazasa, mas, gyengébb enziminduktor
hatast gyogyszert kell adni. A gyenge CYP3A4-induktor dexametazon dazatinibbel valo egyidejii
alkalmazasa megengedett. A dazatinib AUC-értéke a dexametazon egyidejii alkalmazasaval
elérelathatoan hozzavetdlegesen 25%-kal csokken, ami klinikai szempontbo6l valoszintileg nem
jelentds.

Hisztamin-2-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok

A gyomorsavtermelés hosszu tavu gatlasa H,-antagonistakkal vagy protonpumpa-inhibitorokkal (pl.
famotidin és omeprazol) valoszintileg csokkenti a dazatinib-expozicidt. Egy egészséges dnkéntesekkel
végzett egyszeri adagolasu vizsgélatban, a dazatinib egyszeri dozisa eldtt 10 oraval adott famotidin
61%-kal csokkentette a dazatinib-expoziciot. Amikor egy 14 egészséges dnkéntessel végzett
vizsgalatban, 22 6raval a 4 napig alkalmazott 40 mg omeprazol dozist kovetoen egyszeri dozisban
adtak 100 mg dazatinibet, dinamikus egyensulyi allapotban a dazatinib AUC-értékének 43%-0s, Crax
értékének pedig 42%-o0s csokkenését tapasztaltak. A dazatinib-kezelés alatt allo betegeknek Ho-
antagonistak vagy protonpumpa-inhibitorok helyett megfontolandé antacidok adasa (1asd 4.4 pont).

Antacidok

Nem klinikai adatok azt igazoljak, hogy a dazatinib oldékonysaga pH-fiiggd. Egészséges
onkénteseknél az aluminum-hidroxid/magnézium-hidroxid tartalmu savk&tok és dazatinib egyidejii
adasa 55%-kal csokkentette az egyszeri dozisban alkalmazott dazatinib AUC-értéket és 58%-kal a
Cmax-€rtékét. Azonban, ha az antacidokat 2 oraval az egyszeri dazatinib d6zis beadasa el6tt
expozicidban. A savkotoket tehat legalabb 2 6raval a dazatinib beadasa eldtt vagy 2 oraval azt
kovetden lehet alkalmazni (1asd 4.4 pont).

crcr

crcr

crer

Crmax-értékét 37%-kal. Nem zarhato6 ki, hogy t6bbszords dazatinib dozis utan a hatas nagyobb. Ezért az
ismerten sziik terapias indexszel rendelkezé CYP3A4-szubsztratokat (pl. asztemizol, terfenadin,
cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy az ergot-alkaloidok [ergotamin, dihidroergotamin]) fokozott
koriltekintéssel kell alkalmazni a dazatinib-kezelés alatt alld betegeknél (lasd 4.4 pont).

In vitro adatok alapjan fennall az interakcid potencialis kockazata CYP2C8-szubsztratokkal, mint pl. a
glitazonok.

Gyermekek és serdiildk
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

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

Terhesség
Human tapasztalok alapjan a dazatinib terhesség alatt tortén6 alkalmazasa feltehetden velesziiletett

fejlédési rendellenességeket, koztiik veldcsézarodasi rendellenességeket okoz és karos farmakologiai
hatasokat valt ki a magzatnal.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

A dazatinibet nem szabad terhesség alatt alkalmazni, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a dazatinibbel végzett kezelést. Amennyiben a dazatinibet terhesség soran alkalmazzak, a beteget
fel kell vilagositani a magzatot érinté esetleges kockazatokrol.

Szoptatés
A dazatinib humén vagy allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre

megfeleld és elegendd mennyiségli informacio.
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Fiziko-kémiai adatok €s a rendelkezésre allo farmakodinamids/toxikoldgiai adatok azt igazoljak, hogy
a dazatinib kivalasztodik az anyatejbe, ezért az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni.

A Dasatinib Accord Healthcare alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
Az éllatkisérletekben a him és ndstény patkanyok fertilitasat nem befolyasolta a dazatinib-kezelés

(lasd 5.3 pont). Az orvosoknak és mas egészségiigyi szakembereknek tanacsadast kell nyujtaniuk a
dazatinib fertilitasra gyakorolt lehetséges hatasaival kapcsolatban azoknak a férfi betegeknek, akiket
koruknal fogva ez érinthet, és e tanacsadas soran a spermiumok eltarolasanak lehetoségére is kitérhet.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dasatinib Accord Healthcare kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a dazatinib-kezelés
alatt olyan mellékhatasok Iéphetnek fel, mint a szédiilés vagy homalyos 1atas. Ezért el6vigyazatossag
ajanlott gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az alabbiakban ismertetett adatok — a 324, ijonnan diagnosztizalt, kronikus fazist CML-ben szenvedd
felnott beteg, 2388, imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus vagy elérehaladott stadiumi CML-
ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedé felnott beteg és 188 gyermek- és serdiilokoru beteg bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatokban (N = 2900) tesztelt 6sszes vizsgalt dozisban — tiikrozik a
monoterapidban alkalmazott dazatinib-expoziciot.

A 2712 felnétt beteg kezelésének median idétartama 19,2 honap volt (tartomany: 0-93,2 honap), akar
kroénikus fazisu CML-lel, elérehaladott stadiumia CML-lel vagy Ph+ ALL-lel kezelték éket. Egy
ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel végzett randomizalt
vizsgalatban a kezelés median idétartama megkozelitdleg 60 honap volt. Az 1618, kronikus fazisu
CML-ben szenvedo felnott betegnél a kezelés median idétartama 29 honapnak bizonyult (tartomany:
0-92,9 honap). Az 1094, elérehaladott stadiumi CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenved6 felnott
betegnél a kezelés medidn idétartama 6,2 honap volt (tartomany: 0-93,2 honap). A
gyermekgydgyaszati vizsgalatokban résztvevo 188 betegnél a kezelés median idotartama 26,3 honap
volt (tartomany: 0-99,6 honap). A 130, kronikus fazisa CML-ben szenvedd, dazatinibbel kezelt
gyermek- és serdiilokort beteg alcsoportjaban a kezelés median idotartama 42,3 honap volt
(tartomany: 0,1-99,6 honap).

A dazatinibbel kezelt betegek tobbsége tapasztalt valamilyen mellékhatast a kezelés valamely
idépontjaban. A 2712, dazatinibbel kezelt, feln6tt betegbdl allo teljes populaciobol 520 beteg (19%)
észlelt olyan mellékhatasokat, amelyek a kezelés abbahagyasahoz vezettek.

A dazatinib altalanos biztonsadgossagi profilja a Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek-¢és serdiildkora
populacioban a gyogyszerformatdl fiiggetleniil hasonld volt a feln6tt populacidban észlelthez, azzal a
kivétellel, hogy pericardialis folyadékgyiilemrdl, pleuralis folyadékgyiilemr6l, pulmonalis oedemardl
vagy pulmonalis hypertoniar6l nem szamoltak be a gyermek- és serdiilékorti populacioban. A 130,
dazatinibbel kezelt, kronikus stadiumi CML-ben szenved6 gyermek- és serdiilokoru beteg koziil 2-nél
(1,5%) tapasztaltak a kezelés abbahagyasahoz vezetd mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A koros laboratoriumi értékek kivételével az alabbi mellékhatasokat a monoterapiaban alkalmazott
dazatinibbel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan
jelentették (5. tablazat). Ezen mellékhatasok osztalyozasa szervrendszer és gyakorisag szerint tortént.
A gyakorisag meghatarozasai 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
all6 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok
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csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

5. tablazat: A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Fert6zo betegsé

ek és parazitafertézések

Nagyon gyakori

infekcid (beleértve a bakterialis, virdlis, gombas, nem azonositott fertézéseket is)

Gyakori

pneumonia (beleértve bakterialis, virdlis és gombds eredetli eseteket is), felsd léguti
fertozés/gyulladas, herpes virus infekcio (beleértve a citomegalovirust, CMV okozta
fertdzést is), enterocolitis fertdzes, sepsis (beleértve a nem gyakori, fatalis kimenetelt
eseteket is)

\Nem ismert

hepatitis B reaktivacio

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori |myelosuppressio (beleértve az anaemiat, neutropenidt, thrombocytopeniat is)
Gyakori lazas neutropenia

Nem gyakori lymphadenopathia, lymphopenia

Ritka tiszta vorosvértest aplasia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori talérzékenység (beleértve az erythema nodosumot is)
Ritka anaphylaxias sokk

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori hypothyreosis

Ritka hyperthyreosis, thyreoiditis

IAnyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori étvagyzavarok®, hyperurikaemia
Nem gyakori tumorlizis-szindroma, dehydratio, hypalbuminaemia, hypercholesterinaemia
Ritka diabetes mellitus

Pszichiatriai korképek

Gyakori

depresszid, insomnia

Nem gyakori

szorongas, zavart allapot, érzelmi labilitas, csokkent libido

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

feifajas

Gyakori

neuropathia (beleértve a periférias neuropathiat), szédiilés, dysgeusia, aluszékonysag

Nem gyakori kozponti idegrendszeri vérzés*®, 4julds, tremor, amnesia, egyensulyzavar

Ritka cerebrovascularis torténés, tranziens ischaemias attack, convulsio, latdideg-gyulladas,
\VIL. agyideg paralizise, demencia, ataxia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

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

Nem gyakori latasromlds, conjunctivitis, photophobia, fokozott kénnyezés

A fiil és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Gyakori tinnitus

Nem gyakori hallasvesztés, vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori pangasos szivelégtelenség/szivmiikddési zavar*e, pericardialis folyadékgyiilem*,
arrhythmia (beleértve a tachycardiat), palpitatiok

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

Ritka cor pulmonale, myocarditis, akut coronaria-szindréma, szivleallas, PR-megnyulas az
elektrokardiogramon, koszortiér-betegség, pleuropericarditis

Nem ismert itvarfibrillacio/pitvarlebegés

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori |haemorrhagia*?

Gyakori hypertonia, borpir

15




Nem gyakori

hypotensio, thrombophlebitis, thrombosis

Ritka mélyvénas thrombosis, embolisatio, livedo reticularis

Nem ismert thromboticus microangiopathia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori pleuralis folyadékgyililem*, dyspnoe

Gyakori ulmonalis oedema*, pulmonalis hypertonia*, tiidd infiltratio, pneumonitis, ko6hogés

Nem gyakori ulmonalis artérids hypertonia, bronchospasmus, asthma, chylothorax

Ritka ulmonalis embolia, akut respiratorikus distressz-szindréma

Nem ismert intersititalis tlid6betegség

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori |hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi f4jdalom

Gyakori gastrointestinalis vérzés*, colitis (beleértve a neutropenias colitist), gastritis, a mucosa
gyulladésa (beleértve a mucositist/stomatitist), dyspepsia, hasi distensio, constipatio, a
szajiiregi lagyszovet rendellenessége

Nem gyakori pancreatitis (beleértve az akut pancreatitist is), a tdpcsatorna felsd szakaszan kialakulo
fekély, oesophagitis, ascites*, fissura ani, dysphagia, gastrooesophagealis
refluxbetegség

Ritka fehérjevesztéssel jard gastroenteropathia, ileus, fistula ani

Nem ismert fatalis gastrointestinalis vérzés*

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori

[hepatitis, cholecystitis, cholestasis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

borkiutés®

Gyakori

alopecia, dermatitis (beleértve az eczemat), pruritus, acne, szaraz bdr, urticaria,
hyperhidrosis

Nem gyakori neutrophil dermatosis, fényérzékenység, pigmentacios zavarok, panniculitis,
borfekély, bullosus allapotok, korom-rendellenességek, palmo-plantaris
erythrodysesthesia-szindréma, hajbetegség

Ritka leukocytoclasticus vasculitis, cutan fibrosis

Nem ismert Stevens—Johnson-szindroma’

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

Nagyon gyakori [csont- és izomrendszeri fajdaloms

Gyakori arthralgia, myalgia, izomgyengeség, izom- és iziileti merevség, izomspasmus

Nem gyakori rhabdomyolysis, osteonecrosis, izomgyulladas, tendinitis, arthritis

Ritka lkésdi epiphysisporc-zarodas®, novekedési zavar”

Vese- és huigyiti betegségek és tiinetek

Nem gyakori vesekarosodas (beleértve a veseelégtelenséget is), gyakori vizelés, proteinuria

Nem ismert nephrosis-szindroma

A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idészak alatt jelentkez6 betegségek és tiinetek

Ritka

|ab0rtus

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori |gynecomastia, menstruacids zavar

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori periférids oedemal, faradtsagérzet, laz, arc-oedemal

Gyakori asthenia, fijdalom, mellkasi fdjdalom, generalizalt oedema**, hidegrazas
Nem gyakori rossz kozérzet, egyéb superficialis oedema

Ritka jaraszavar

Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori

testtomegcsokkenés, testtomeg-novekedés

Nem gyakori

emelkedett szérumkreatinfoszfokinaz-szint, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-
szint

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Gyakori

|contusio

16




2 Ide tartozik tobbek kozott: csdokkent étvagy, korai jollakottsag, fokozott étvagy.

b Ide tartozik tobbek kozott: kdzponti idegrendszeri vérzés, agyi haematoma, agyi haemorrhagia, extraduralis
haematoma, intracranialis haemorrhagia, haecmorrhagias stroke, subarachnoidalis haemorrhagia, subduralis
haematoma és subduralis haemorrhagia.

¢ Ide tartozik tobbek kozott: emelkedett agyi natriureticus peptidszint, kamrai diszfunkcio, balkamra
diszfunkcid, jobbkamra diszfunkcid, szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség,
pangasos szivelégtelenség, cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés diszfunkcio, csokkent
ejekcios frakcid és kamrai elégtelenség, balkamra elégtelenség, jobbkamra elégtelenség és ventricularis
hypokinesis.

4 Nem tartozik ide a gastrointestinalis vérzés és a kdzponti idegrendszeri vérzés, mivel ezek a mellékhatasok az
emésztOrendszeri betegségek és tlinetek, illetve az idegrendszeri betegségek és tiinetek kdzott szerepelnek.

¢ Ide tartozik tobbek kozott: gydgyszer okozta eruptio, erythema, erythema multiforme, erythrosis, exfoliativ
borkiiités, generalizalt erythema, genitalis borkiiités, meleg okozta borkiiités, milia, miliaria, psoriasis pustulosa,
borkiiités, erythematosus borkiiités, follicularis borkiiités, generalizalt borkiiités, macularis borkiiités, maculo-
papularis borkiiités, papularis borkiiités, viszketd borkitiités, pustularis borkiiités, vesicularis borkiiités, a
boérhamlas, bérirritacid, toxikus cutan eruptio, urticaria vesiculosa és vasculitises borkiiités.

f A forgalomba hozatalt kovetéen, egyedi esetekben Stevens—Johnson-szindromardl szamoltak be. Nem lehetett
megallapitani, hogy ezek a mucocutan mellékhatasok a dazatinibbel vagy az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerekkel alltak kozvetlen 6sszefliggésben.

¢ Csont- és izomrendszeri fajdalmat jelentettek a kezelés alatt vagy annak befejezése utan.

" A gyermekgyodgydszati vizsgalatokban jelentett gyakorisag: gyakori.

I Gravitacios oedema, lokalis oedema, periférids oedema.

i Conjunctivalis oedema, szem-oedema, szemduzzanat, szemhéj-oedema, arc-oedema, ajak-oedema, macula-
oedema, szaj-oedema, orbitalis oedema, periorbitalis oedema, az arc feldagadasa.

k Folyadék-tulterhelés, folyadékretencio, gastrointestinalis oedema, generalizalt oedema, periférias duzzanat,
oedema, szivbetegség miatti oedema, perinephrikus folyadékgyiilem, beavatkozast kveté oedema, visceralis
oedema.

! Genitalis duzzanat, oedema az incisio helyén, genitalis oedema, pénisz oedema, péniszduzzanat, scrotalis
oedema, bérduzzanat, testicularis duzzanat, vulvovaginalis duzzanat.

*Tovabbi részletekért lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok™ pontot.

Egyes kivalasztott mellékhatasok

Mpyelosuppressio

A dazatinib-kezelés 0sszefiiggésbe hozhato a kialakult anaemidval, neutropeniaval és
thrombocytopeniaval. Ezek a mellékhatasok az elérehaladott stadiuma 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 jaro mellékhatasokrol szamoltak
be, melyek kozott a petechiatol és az epistaxistol a 3-as vagy 4-es fokozati gastrointestinalis
haemorrhagiaig és a kozponti idegrendszerben fellépd vérzésig tobbféle mellékhatas szerepelt (lasd
4.4 pont).

Folyadékretencio

Az olyan kiilonb6z6 mellékhatasok, mint a superficialis oedemaval vagy anélkiil jelentkezo pleuralis
folyadékgyiilem, ascites, pulmonalis oedema ¢és pericardialis folyadékgyiilem, egyiittesen
,folyadékretencid”-ként irhatok le. Az jonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-vizsgalatban a
minimum 60 honapos kovetés utan a dazatinibbel 6sszefiiggd folyadékretencidhoz, mint
mellékhatashoz a kovetkezOk tartoztak: a pleuralis folyadékgyiilem (28%), a superficialis oedema
(14%), a pulmonalis hypertonia (5%), a generalizalt oedema (4%) és a pericardialis folyadékgyiilem
(4%). Pangasos szivelégtelenségrél/cardialis diszfunkciordl és pulmonalis oedemarol a betegek < 2%-
anal szamoltak be.

A dazatinibbel 6sszefliggd pleuralis folyadékgyiilem (0sszes fokozata) idGtartam szerinti kumulativ
aranya 10% volt a 12. honapban, 14% volt a 24. honapban, 19% volt a 36. honapban, 24% volt a

48. honapban, és 28% volt a 60. honapban. Osszesen 46, dazatinibbel kezelt betegnek volt recidiv
pleuralis folyadékgyiileme. Tizenhét betegnél jelentkezett 2, egymastol fliggetlen pleuralis
folyadékgyiilem mellékhatas, 6-nal alakult ki 3 mellékhatas, 18-nal 4-8 mellékhatas, és 5-nek volt
tobb mint 8 epizodja.

Az els0, dazatinibbel 6sszefliggd 1-es vagy 2-es fokozatu pleuralis folyadékgyiilemig eltelt median
id6tartam 114 hét volt (tartomany: 4-299 hét). A pleuralis folyadékgyiilemmel diagnosztizalt betegek
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kevesebb, mint 10%-anal jelentkezett stilyos (3-as vagy 4-es fokozatil), dazatinib-kezeléssel
Osszefiiggd pleuralis folyadékgyiilem. A > 3-as fokozat, dazatinibbel 6sszefliggd pleuralis
folyadékgyiilem els6 el6fordulasaig eltelt median idétartam 175 hét volt (tartomany: 114-274 hét). A
dazatinibbel 0sszefiiggd pleuralis folyadékgyiilem (6sszes fokozata) fennallasanak medidn idGtartama
283 nap volt (~40 hét).

A pleuralis folyadékgyiilem rendszerint reverzibilis volt, és a dazatinib-kezelés megszakitasaval,
valamint diuretikumok vagy egyéb, megfeleld szupportiv terapia alkalmazasaval kezelték (lasd 4.2 és
4.4 pont). Azok koziil a dazatinibbel kezelt betegek koziil, akiknél a gyodgyszerrel kapcsolatba hozhato
pleuralis folyadékgyiilem jelentkezett (n = 73), 45-nél (62%) szakitottadk meg a kezelést, és 30-nal
(41%) csokkentették a dozist. Ezenkiviil 34 (47%) beteg kapott diuretikumokat, 23 (32%)
kortikoszteroidot, és 20 (27%) beteg kapott kortikoszteroidot és diuretikumokat is. Kilenc (12%) beteg
esett at terapias thoracentesisen.

A dazatinibbel kezelt betegek 6%-a hagyta abba a kezelést a gydgyszerrel kapcsolatba hozhato
pleuralis folyadékgyiilem miatt.

A pleuralis folyadékgyiilem nem volt karos hatdssal a terapids valaszra. Azok koziil a dazatinibbel
kezelt betegek koziil, akiknél pleuralis folyadékgyiilem Iépett fel, 96% ért el megerdsitett teljes
citogenetikai valaszt (confirmed complete cytogenetic response, cCCyR), 82% ért el MMR-t, és 50%
ért el MR4,5-6t az adagolas megszakitasanak vagy a dozis modositdsanak ellenére.

A kronikus fazist CML-ben és eldrehaladott stadiumu CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedd
betegekre vonatkozo tovabbi informaciokért 1asd a 4.4 pontot.

Chylothorax eseteit jelentették a pleuralis folyadékgyiilemet mutatd betegeknél. A chylothorax egyes
esetei a dazatinib leallitasa, megszakitasa vagy adagjanak csokkentése esetén megoldodtak, de a
legtobb eset tovabbi kezelést is igényelt.

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

A dazatinib-expozicioval dsszefliggé PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis
artérias hypertonia) esetekrél szamoltak be. Ezekben az esetekben a PAH-ot a dazatinib-terapia
megkezdését kdvetden jelentették, volt, hogy tobb mint egy évvel a kezelés utan. A dazatinib-kezelés
alatt bejelentett PAH eseteknél a betegek gyakran egyéb gyogyszereket is szedtek egyidejiileg, vagy a
daganatos megbetegedésen kiviil mas betegségiik is volt. Egyes PAH-ban szenved6 betegeknél a
dazatinib-terapia megszakitasa utan a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

OT-szakasz-megnyulas

Az Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisat CML-ben szenvedd betegekkel elvégzett I11. fazisu
vizsgalatban a dazatinibbel kezelt betegek koziil 1 esetében (< 1%) fordult el 500 ms-ot meghalado
QTcF egy minimum 12 honapos kdvetés utan (lasd 4.4 pont). Minimum 60 hénapos kovetés utan
ujabb betegeknél nem szamoltak be 500 ms-ot meghaladé QTcF eléfordulasarol.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagalo vagy azt nem tolerald betegekkel elvégzett 5, I1. fazisu
klinikai vizsgalatban 865, naponta kétszer 70 mg dazatinibet kapd betegnél végeztek ismételt EKG-
vizsgalatot a kiindulaskor majd a kezelés kozben, elére meghatarozott idépontokban, amelyek
eredményét kdzpontilag olvastak le. A QT-szakaszt Fridericia-modszer szerint a szivfrekvencidhoz
korrigaltak. A 8. napon, a bevételt kovetéen, a QTcF-szakasz kiindulashoz viszonyitott atlagos
eltérései 4-6 ms kozott voltak mindegyik id6pont esetén; az ehhez kapcsolodd 95%-os konfidencia
intervallumok felsd hatarértékei 7 ms-nal kisebbek voltak. A 2182, korabbi imatinib-kezelésre nem
reagalo vagy azt nem tolerald betegekbdl, 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 szempontjabol rizikofaktorokkal rendelkeznek vagy
anamnézisiikben ilyen betegség szerepel, a cardialis diszfunkciora utalo jelek és tlinetek mieldbbi
felismerése érdekében szorosan monitorozni kell, allapotukat folyamatosan feliil kell vizsgalni és
megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B-reaktivacio
A BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivaciojarol
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szamoltak be. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciot tett sziikségessé vagy halalos kimenetelhez vezetett (1asd 4.4 pont).

A 1I1. fazisu dozisoptimalizdcios vizsgalatban a kronikus fazisi CML-ben szenvedd, a kordbbi
imatinib-kezelésre nem reagalé vagy azt nem tolerald betegeknél (median kezelési id6 30 honap) a
pleuralis folyadékgyiilem és a pangésos szivelégtelenség/cardialis diszfunkci6 eléfordulasi ardnya
kisebb volt azon betegeknél, akiket naponta egyszer 100 mg dazatinibbel kezeltek, mint azoknal, akik
naponta kétszer 70 mg dazatinibet kaptak.

Myelosuppressiot is kisebb gyakorisaggal jelentettek a napi egyszeri 100 mg dozissal kezelt
csoportban (lasd lentebb Laboratériumi vizsgalatok koros eltérései). A napi egyszeri 100 mg do6zissal
kezelt csoportban a kezelés median id6tartama 37 honap volt (tartomany: 1-91 honap). Azoknak a
kivalasztott mellékhatasoknak a kumulativ aranyait, melyeket a napi egyszeri 100 mg-os javasolt
kezdd dozis mellett jelentettek, a 6a tablazat mutatja.

6a tablazat: Mellékhatasok, melyeket egy I1I. fazisu, dézisoptimalizaciés (imatinib-intolerans
vagy -rezisztens, kronikus fazisi CML) vizsgalat soran jelentett mellékhatasok koziil
valasztottak ki*

Minimum 2 éves Minimum 5 éves Minimum 7 éves
utankovetés utankovetés utankovetés
Minden 3-as/4-es | Minden 3-as/4-es | Minden 3-as/4-es
fokozat fokozat fokozat  fokozat fokozat fokozat
Preferalt kifejezés A betegek szazalékaranya (%)
Hasmenés 27 2 28 2 28 2
Folyadékretencio 34 4 42 6 48 7
Superficialis oedema 18 0 21 0 22 0
Pleuralis
folyadékgyiilem 18 2 24 4 28 5
Generalizalt oedema 3 0 4 0 4 0
Pericardialis
folyadékgyiilem 2 1 2 1 3 1
Pulmonalis 0 0 2 1
hypertonia
Vérzés 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinalis
veérzés 2 1 2 1 2 1

* A 1II. fazisu, dézisoptimalizacids vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 100 mg-os kezd6 dozist kapd
populéciobdl (n = 165) jelentették.

A 1II. fazisu dézisoptimalizacids vizsgalatban az eldrehaladott stadiumi CML-ben és Ph+ ALL-ben
szenvedo betegeknél a median kezelési id6 14 honap volt az akceleralt fazisa CML-es, 3 honap a
myeloid blastos CML-es, 4 honap 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 6b tablazat mutatja. A napi kétszeri 70 mg-os adagolasi rendet
szintén vizsgaltak. A napi egyszeri 140 mg-os adagolasi rend hasonld hatasossagi profilt mutatott,
mint a napi kétszeri 70 mg-os adagolasi rend, de kedvezobb volt a biztonsagossagi profilja.

6b tablazat:  Mellékhatasok, melyeket a II1. fazisu dézisoptimalizacios (elérehaladott
stadiumi CML és Ph+ ALL) vizsgalatban jelentett mellékhatasok koziil
valasztottak ki®

140 mg naponta egyszer

n =304
Valamennyi fokozat 3-as/4-es fokozatu
Preferalt kifejezés Betegek szazalékos aranya (%)
Hasmenés 28 3
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Folyadékretencio 33 7

Superficialis oedema 15 <1

Pleuralis folyadékgyiilem 20 6

Generalizalt oedema 2 0

Pangasos szivelégtelenség 1 0

/Cardialis diszfunkcio®

Pericardialis 2 1

folyadékgyiilem

Pulmonalis oedema 1 1
Vérzés 23 8

Gastrointestinalis vérzés 8 6

111 fazist, dozisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 140 mg-os kezd6 dozist kapd
populéaciobdl (n = 304) jelentették a vizsgalat 2. évében végzett utolsd kontrollvizsgalatakor.

b Ide tartozik tobbek kdzott: ventricularis diszfunkcio, szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség,
cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés diszfunkcid, csokkent ejekciods frakcid és kamrai
elégtelenség.

Ezenkiviil volt két vizsgalat, 6sszesen 161 Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru beteg
részvételével, melyekben a dazatinibet kemoterapiaval kombinacioban alkalmaztak. A pivotalis
vizsgalatban 106 gyermek- és serdiilokoru beteg részesiilt kemoterapiaval kombinacidban
alkalmazott, folyamatos adagolasi rend szerinti dazatinib-kezelésben. Egy szupportiv vizsgalatban 55
gyermek- és serdiil6kort betegbdl 35 részesiilt kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott szakaszos
adagolasi rend szerinti dazatinib-kezelésben (két hét kezelés utan egy vagy két hét sziinet), és

20 beteg részesiilt kemoterapidval kombinacioban alkalmazott folyamatos adagolasi rend szerinti
dazatinib-kezelésben. A 126, Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékora betegnél, akik
folyamatos adagolasi rend szerint kaptak a dazatinibet, a kezelés median id6tartama 23,6 honap volt
(tartomany: 1,4-33 hénap).

A 126, folyamatos adagolasi rend szerint kezelt, Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékora
beteg koziil 2 (1,6%) tapasztalt a kezelés abbahagyasadhoz vezet6 mellékhatasokat. Azokat a
mellékhatasokat, melyeket e két gyermekgyogyaszati vizsgalat soran > 10%-o0s gyakorisaggal
jelentettek a folyamatos adagolasi rend szerint kezelt betegeknél, a 7. tablazat mutatja. Kiemelendo,
hogy pleuralis folyadékgyiilemet ebben a betegcsoportban 7 betegnél (5,6%) jelentettek, ezért ezt a
tablazat nem tartalmazza.

7. tablazat: A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval kombinaciéban alkalmazott,
folyamatos adagolasi rend szerinti dazatinib-kezelésben részesiilo gyermek- és
serdiilékora betegek > 10%-4ndl 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
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 betegb6l 24 legalabb egyszer kapott porbol készitett belsdleges
szuszpenzidt, és koziiliik 8 kizarolag a por belsbleges szuszpenzidhoz gyogyszerformat kapta.

Laboratoriumi vizsgalatok koros eltérései

Haematologia

I11. fazisu vizsgalatban ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél a kovetkezo 3-as
vagy 4-es fokozatl laboratoriumi eltéréseket jelentették, minimum 12 honapos kdvetés utan, a
dazatinibet szed6 betegek esetében: neutropénia (21%), thrombocytopénia (19%), €s anaemia (10%).
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Minimum 60 honapos kdvetés utan a kumulativ arany a neutropenia esetében 29%, a
thrombocytopenia esetében 22%, az anaemia esetében pedig 13% vollt.

Azon dazatinibbel kezelt, ijonnan diagnosztizalt kronikus fazisu CML-es betegek allapota, akiknél 3-
as vagy 4-es fokozatu myelosuppressiot figyeltek meg, az adagolas rovid megszakitasa és/vagy
doziscsokkentés utan altalaban rendez6dott, a kezelést a betegek 1,6%-anal kellett véglegesen
leéllitani, minimum 12 honapos kdvetés utan. Minimum 60 honapos utankovetés elteltével a kezelés
3-as vagy 4-es fokozati myelosuppressio miatti végleges leallitdsanak kumulativ ardnya 2,3% volt.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem toleralo CML-es betegeknél a cytopenidk
(thrombocytopenia, neutropenia €s anaemia) el6fordulasarol rendszeresen beszamoltak. Jollehet a
cytopenidk el6forduldsa egyértelmiien fiiggott a betegség stadiumatol is. A 3. és 4-es fokozatli
haematologiai eltérések gyakorisaga a 8. tablazatban talalhato.

8. tablazat: CTC 3-as és 4-es fokozatii haematolégiai laboratériumi eltérések a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagil6 vagy azt nem toleral6 betegekkel elvégzett
klinikai vizsgalatokban®

Lymphoid
Kroénikus fazis  Akceleralt fazis Myeloid blasztos fazis és
(n =165)" (n=157)¢ blasztos fazis Ph+ ALL
(n=174)° (n =168)°
Betegek szazaléka (%)
Haematologiai
paraméterek
Neutropenia 36 58 77 76
Thrombocytopenia 23 63 78 74
Anaemia 13 47 74 44
* A TII. fazisu doézisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a vizsgalat 2. évében végzett kontrollvizsgalatkor
jelentették.

® A CA180-034 vizsgalat napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett kapott eredményei.

¢ A CA180-035 vizsgalat napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezdd doézis mellett kapott eredményei.

CTC fokozatok: neutropenia (3-as fokozat: > 0,5 — < 1,0 x 10%1, 4-es fokozat: < 0,5 x 10%/1); thrombocytopenia
(3-as fokozat: > 25 — < 50 x 10%1, 4-es fokozat: < 25 x 10%1); anaemia (hemoglobin 3-as fokozat > 65 — < 80 g/,
4-es fokozat < 65 g/l).

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

Azon betegek allapota, akiknél 3-as vagy 4-es fokozati myelosuppressio alakult ki, rendszerint
gyorsan rendez6dott az adagolds atmeneti felfliggesztését és/vagy a dozis csokkentését kovetden és a
kezelés végleges leallitasa csak a betegek 5%-anal valt sziikségessé. A legtobb betegnél a kezelés
folytatasa utan tovabbi, myelosuppressiora utald jel nem volt kimutathato.

Biokémia

Az Gjonnan diagnosztizalt kronikus CML-vizsgalatban a dazatinibbel kezelt betegek 4%-anal
jelentettek 3-as vagy 4-es fokozati hypophosphataemiat, a betegek kevesebb mint 1%-anal pedig a
transzaminazok, kreatinin ¢és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozatu emelkedését jelentették,
minimum 12 hénapos kovetés utan. Minimum 60 hénapos kovetés utan a 3-as vagy 4-es fokozata
hypophosphataemia kumulativ aranya 7% volt, a 3-as vagy 4-es fokozatu kreatinin- és bilirubinszint-
emelkedés 1%-nak bizonyult, a 3-as vagy 4-es fokozata transzaminazszint-emelkedés pedig 1%
maradt. Ezen biokémiai laboratoriumi paraméterek miatt egy esetben sem kellett megszakitani a
dazatinib-kezelést.

2 eves utankovetes

A transzaminazok és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozati emelkedését a kronikus fazisa
CML-es (imatinibre rezisztens vagy azt nem tolerald) betegek 1%-anal jelentették, de ezek szintjének
emelkedésérdl gyakrabban (1-7%) szamoltak be elérehaladott CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedd
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betegek esetén. Ezeket az eltéréseket altalaban a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval
kezelték. A II1. fazisu dozisoptimalizacios vizsgalatban kronikus fazisi CML esetén a transzaminazok
¢s a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozati emelkedését jelentették a betegek < 1%-anal; az
el6fordulasi arany hasonloan alacsony volt a négy kezelt csoportban. A I11. fazisu dozisoptimalizaciods
vizsgalatban elérehaladott fazist CML és Ph+ ALL esetén minden kezelt csoportban a betegek 1-5%-
anal jelentették a transzaminazok és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozatii emelkedését.

A kiindulaskor normal kalciumszinttel rendelkezd, dazatinibbel kezelt betegek mintegy 5%-anal
mértek 3-as vagy 4-es fokozat atmeneti hypocalcaemiat a klinikai vizsgalat valamely szakaszaban.
Altalaban a csokkent kalciumszint nem okozott klinikai tiineteket. A 3-as vagy 4-es fokozatl
hypocalcaemia gyakran jol kezelhetd volt oralis kalciumpdtlassal. A CML Gssszes fazisa esetén
jelentettek 3-as vagy 4-es fokozatu hypocalcaemiat, hypokalaemiat és hypophosphataemiat,
ugyanakkor fokozott gyakorisaggal szamoltak be ezekrdl a myeloid vagy lymphoid blasztos fazisi
CML-es és Ph+ ALL-es betegeknél. 3-as vagy 4-es fokozata kreatininszint-emelkedést a kronikus
fazist CML-es betegek < 1%-4anal jelentettek, mig az elérehaladott fazisa CML-es betegeknél ez
ennél nagyobb gyakorisaggal, 1-4%-ban fordult el6.

Gyermekek és serdiil6k

A Ph+ CML-CP-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknek monoterapiaban adott dazatinib
biztonsagossagi profilja hasonlé volt a felndtteknél tapasztalt biztonsagossagi profilhoz. A Ph+ ALL-
ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél a kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott
dazatinib biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a felndtteknél alkalmazott dazatinib ismert
biztonsagossagi profiljaval, és a kemoterapia vart hatasaival, kivéve, hogy a gyermek- és serdiilékoru
betegeknél kisebb volt a pleuralis folyadékgyiilem eléfordulasi aranya, mint a felndtteknél.

A gyermekgydgyaszati CML vizsgalatokban a laboratoriumi eltérések aranya 6sszhangban volt a
laboratériumi paraméterek felnétteknél ismert profiljaval.

A gyermekgyogyaszati ALL vizsgalatokban a laboratoriumi eltérések aranya 0sszhangban volt a
laboratériumi paraméterek felnétteknél ismert profiljaval, egy kemoterapias protokoll szerinti
alapkezelésben részesiil6, akut leukaemiaban szenvedd beteg kontextusaban.

Kiilonleges betegcsoportok

A dazatinib biztonsagossagi profilja ugyan id6seknél a fiatalabb populaci6éhoz hasonlé volt, a

65 éves és idosebb betegek nagyobb valoszinliséggel tapasztaljak az olyan, gyakran jelentett
mellékhatasokat, mint a faradtsag, a pleuralis folyadékgyiilem, a dyspnoe, a kohogés, a tapcsatorna
also szakaszabdl kiindulo vérzés és az étvagyzavar, és ugyancsak nagyobb valdsziniséggel
tapasztalnak kevésbé gyakran jelentett mellékhatasokat, mint példaul hasi distensiot, szédiilést,
pericardialis folyadékgyiilemet, pangasos szivelégtelenséget és testtomegcsokkenést, ezért naluk
szoros ellenorzés sziikséges (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Dazatinib-ttladagolassal szerzett tapasztalatok a klinikai vizsgalatok izolalt eseteibdl szarmaznak. A
legnagyobb mértékil, egy héten keresztiil napi 280 mg dazatinib bevételével jaro tiladagolasrol két
betegnél szamoltak be, és mindkettdjiiknél a trombocytaszam jelentds mértékben csokkent. Mivel a
dazatinib 3-as vagy 4-es fokozati myelosuppressioval tarsul (lasd 4.4 pont), azokat a betegeket, akik
az ajanlottnal nagyobb dozist vesznek be, a myelosuppressio miel6bbi felismerése érdekében szoros
megfigyelés alatt kell tartani, és a megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek; proteinkindz-inhibitorok, ATC-kod: LO1EA02

Farmakodinamias tulajdonsagok

A dazatinib gatolja a BCR-ABL kinazt és az SRC-csaladba tartozo kinazokat, valamint szdmos mas,
szelektalt onkogén kinazt, beleértve a c-KIT, ephrin (EPH) receptor kinazokat, és a PDGFB-receptort.
A dazatinib egy erds, mar szubnanomoldris koncentracioban (0,6—0,8 nM) is hatékony BCR-ABL
kin4z-inhibitor. Egyarant kotédik a BCR-ABL enzim inaktiv és aktiv formdjdhoz.

Hatdsmechanizmus

In vitro a dazatinib aktiv az olyan leukaemias sejtvonalakban, amelyek a betegség imatinibre érzékeny
és rezisztens variansait reprezentaljak. Ezek a nem klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a dazatinib
képes lekiizdeni az imatinib rezisztencia azon formadit, amelyeket a BCR-ABL fokozott expressziodja,
a BCR-ABL kinaz domén mutaciok, az SRC-csaladba tartozo kinazok (LYN, HCK) altal kozvetitett
alternativ jelatviteli itvonalak aktivacidja, és a multidrug-rezisztencia gén fokozott expresszidja
eredményez. Ezenfeliil a dazatinib — szubnanomolaris koncentraciokban — gatolja az SRC-csaladba
tartozo kinazokat.

In vivo, egymastol fiiggetlen kisérletekben CML-es ragcsalomodelleket alkalmazva, a dazatinib
meggatolta a CML progresszidjat kronikus fazisbol blasztos fazisba, és meghosszabbitotta az olyan
egerek a talélését, amelyek kiilonbozo lokalizacioju (beleértve a kdzponti idegrendszert is), CML-es
betegekbdl szarmazo sejtvonalakat hordoztak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az 1. fazist vizsgalatban haematologiai és citogenetikai valaszokat észleltek a CML valamennyi
fazisaban és Ph+ ALL-ben az els6 84 kezelt és 27 honapon at kovetett betegnél. A valaszok tartosnak
bizonyultak a CML valamennyi fazisaban és a Ph+ ALL-ben.

A dazatinib biztonsagossaganak és hatasossaganak megallapitidsara négy egykara, nem kontrollos,
nyilt elrendezési, 1. fazisu klinikai vizsgalatot végeztek olyan kronikus, akceleralt vagy myeloid
blasztos fazisban levé CML-es betegekkel, akik az imatinib-terapiara nem reagaltak vagy azt nem
toleraltak. Egy randomizalt, nem &sszehasonlito jellegli vizsgalatot végeztek olyan kronikus fazisban
1évé betegekkel, akik a 400 vagy 600 mg dozisban kapott imatinib-terapiara nem reagaltak. A
dazatinib kezd6 ddzisa naponta kétszer 70 mg volt. A hatas novelése vagy a toxicitas kivédése
céljabol lehetoség volt dozismodositasokra (lasd 4.2 pont).

A naponta egyszer ¢és kétszer alkalmazott dazatinib hatasossaganak dsszehasonlitasara két
randomizalt, nyilt elrendezésti, I11. fazisa vizsgalatot végeztek. Ezenkiviil egy nyilt elrendezésti,
randomizalt, III. fazist 6sszehasonlitd vizsgalatot végeztek jonnan diagnosztizalt kronikus fazist
CML-ben szenved6 betegekkel.

A dazatinib hatasossaga a haematologiai és citogenetikai valaszok aranyan alapul.
A vélasz tartossaga ¢és a becsiilt talélési arany tovabbi bizonyitékot szolgaltat a dazatinib klinikailag
kedvez6 hatasara.

Osszesen 2712 beteget vizsgaltak a klinikai vizsgalatok soran, koziiliik 23% volt 65 éves vagy
id6ésebb, €s 5% volt 75 éves vagy idésebb.

Krénikus fazisi CML — Ujonnan diagnosztizdlt

Egy nemzetkozi, nyilt elrendezésli, multicentrikus, randomizalt, II1. fazisu 6sszehasonlito vizsgalatot
végeztek ujonnan diagnosztizalt kronikus fazist CML-es felnétt betegek részvételével. A betegeket
napi egyszeri 100 mg dazatinib- vagy napi egyszeri 400 mg imatinib-kezelésre randomizaltak. Az
elsdleges végpont a 12 honapon beliil megerdsitett teljes citogenetikai valasz (confirmed complete
cytogenetic response, cCCCyR) volt. A masodlagos végpontok a kdvetkezok voltak: a cCCyR
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id6tartama (a valasz tartossaganak mérészama), a major molekularis valasz (MMR) aranya, az MMR
kialakulasaig eltelt id6, a progressziomentes talélés (progression free survival, PFS) és a teljes tulélés
(overall survival, OS). Az egyéb relevans hatasossagi eredmények kozé tartozott még a CCyR ¢és a
teljes molekularis valasz (complete molecular response, CMR) aranya. A vizsgalat folyamatban van.

A kezelési csoportokba Osszesen 519 beteget randomizaltak: 259-et a dazatinib-, 260-at pedig az
imatinib-csoportba. A kiindulasi jellemzok a két kezelési csoportban kiegyenlitettek voltak az életkor
(median ¢letkor 46 év a dazatinib-csoportban és 49 év az imatinib-csoportban, az elébbi sorrend
szerint a betegek 10, illetve 11%-a volt 65 éves vagy annal idésebb), a nem (eldbbi sorrend szerint 44
és 37% no) és a rassz (az elébbi sorrend szerint 51, illetve 55% kaukazusi, valamint 42 és 37% azsiai)
tekintetében. A kiindulaskor a Hasford-pontszamok eloszlasa hasonl6 volt a dazatinib és az imatinib
kezelési csoportban (az elébbi sorrend szerint alacsony kockéazata volt 33% és 34%; kdzepes
kockazata 48% és 47%; magas kockazati 19% és 19%).

Minimum 12 hdénapos kdvetés utan a dazatinib-csoportba randomizalt betegek 85%-a, valamint az
imatinib-csoportba randomizalt betegek 81%-a kapta tovabbra is az elsdvonalbeli kezelést. A
betegség progresszidja miatt a dazatinib-kezelést kapo betegek 3%-anal és az imatinibbel kezelt
betegek 5%-anal kellett 12 honapon beliil ledllitani a kezelést.

Minimum 60 honapos kdvetéssel a dazatinib-csoportba randomizalt betegek 60%-a, valamint az
imatinib-csoportba randomizalt betegek 63%-a kapta tovabbra is az elsdvonalbeli kezelést. A
betegség progresszidja miatt a dazatinib-kezelést kapo betegek 11%-anal és az imatinibbel kezelt
betegek 14%-anal kellett 60 hoénapon beliil leallitani a kezelést.

A hatasossagi eredményeket a 9. tdblazatban mutatjuk be. A kezelés elsé 12 honapjaban a dazatinib-
csoportban statisztikailag szignifikansan tobb beteg érte el a cCCyR-t az imatinib-csoporthoz képest.
A dazatinib hatasossaga valamennyi alcsoportban egyontetiien igazolddott, beleértve az életkor, a nem
és a kiindulasi Hasford-pontszam szerinti alcsoportokat.
9. tablazat: Egy II1. fazisa vizsgalatbol kapott hatasossagi eredmények, Gjonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél

dazatinib imatinib
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n =259 n = 260 p-ertek
Valaszarany (95%-os CI)
Citogenetikai valasz
12 hénapon beliil
cCCyR*® 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p <0,007*
CCyR® 85,3% (80,4-89.,4) 73,5% (67,7-78,7) —
24 honapon beliil
cCCyR* 80,3% 74,2% —
CCyR® 87,3% 82,3% -
36 honapon beliil
cCCyR? 82,6% 77,3% -
CCyR® 88,0% 83,5% -
48 honapon beliil
cCCyR? 82,6% 78,5% -
CCyR® 87,6% 83,8% —
60 honapon beliil
cCCyR*® 83,0% 78,5% -
CCyR® 88,0% 83,8% -
Major molekularis valasz*
12 honap 52,1% (45,9-58.,3) 33,8% (28,1-39.,9) p <0,00003*
24 honap 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
36 hénap 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62.,3) —



dazatinib imatinib

n =259 n =260 p-értck
Vilaszarany (95%-o0s CI)
48 honap 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) -
60 honap 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Relativ hazard (HR)
12 honapon beliil (99,99%-o0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,55 (1,0-2,3) p <0,0001*
Az MMR-ig eltelt id6 2,01 (1,2-3,4) p <0,0001*
A c¢CCyR idé6tartama 0,7 (0,4-1,4) p <0,035
24 honapon beliil (95%-o0s CI)
A cCCyR-ig eltelt idé 1,49 (1,22-1,82)
Az MMR-ig eltelt id6 1,69 (1,34-2,12) -
A cCCyR idétartama 0,77 (0,55-1,10) —
36 honapon beliil (95%-o0s CI)
1,48 (1,22-1,80) -
A cCCyR-ig eltelt id6
Az MMR-ig eltelt id6 1,59 (1,28-1,99) -
A cCCyR id6tartama 0,77 (0,53-1,11) -
48 honapon beliil (95%-o0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,45 (1,20-1,77)
Az MMR-ig eltelt id6 1,55 (1,26-1,91) -
A cCCyR idédtartama 0,81 (0,56-1,17) -
60 honapon beliil (95%-o0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Az MMR-ig eltelt id6 1,54 (1,25-1,89) p <0,0001
A cCCyR idétartama 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983
a A meger0sitett teljes citogenetikai valasz (cCCyR) meghatarozasa: két egymast kovetd alkalommal
(legalabb 28 nap kiilonbséggel) észlelt valasz.
b A teljes citogenetikai valasz (CCyR) egyetlen citogenetikai csontveld értékelésen alapul.
© A major molekularis valasz meghatarozasa (barmely iddpontban): 0,1% alatti BCR-ABL aranyok a

nemzetkozi szinten standardizalt periférias vérmintakbol elvégzett RQ-PCR alapjan. Ezek olyan
kumulativ aranyok, amelyek a meghatarozott idékereten beliili minimalis kdvetési idot reprezentaljak.
* A Hasford-pontszamra korrigalt és jelzett statisztikai szignifikancia egy elére meghatarozott névleges
szignifikanciaszint esetén.
CI = konfidenciaintervallum

60 honapos kovetés utan a cCCyR-ig eltelt median id6 3,1 honap volt a dazatinib-csoportban és

5,8 hénap az imatinib-csoportban, megerdsitett CCyR-t mutato betegek esetén. 60 honapos kdvetés
utan az MMR-ig eltelt median id6 9,3 honap volt a dazatinib-csoportban és 15,0 honap az imatinib-
csoportban, MMR-t mutat6 betegek esetén. Ezek az eredmények megfeleltek azoknak, amelyeket a
12., 24. és 36. honapban kaptak.

Az MMR-ig eltelt id6t az 1. abra mutatja egy grafikonon. Az MMR-ig eltelt id6 mindvégig rovidebb
volt a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az imatinibbel kezelt betegeknél.

1. abra: Az MMR-ig eltelt id6 Kaplan—Meier-féle becslése
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/ # RANDOMIZALT CI)

Dazatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dazatinib jobb, mint az 1,54 (1,25-1,89)

imatinib

A cCCyR aranyai a dazatinib és imatinib kezelési csoportokban 3 (54% és 30%), 6 (70% és 56%), 9
(75% és 63%), 24 (80% ¢és 74%), 36 (83% és 77%), 48 (83% ¢€s 79%) és 60 (83% és 79%) honapon
beliil, megfeleltek az elsddleges végpontnak. Az MMR aranyai a dazatinib és imatinib kezelési
csoportokban 3 (8% és 0,4%), 6 (27% és 8%), 9 (39% és 18%), 12 (46% és 28%), 24 (64% ¢és 46%),
36 (67% és 55%), 48 (73% ¢és 60%) és 60 (76% és 64%) honapon beliil, ugyancsak megfeleltek az
elsddleges végpontnak.

Az MMR -aranyokat meghatarozott idépontokban a 2. dbra mutatja egy grafikonon. Az MMR-
aranyok mindvégig magasabbak voltak a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az imatinibbel kezelt
betegeknél.

2. dbra: MMR-aranyok az idé fiiggvényében — minden randomizalt beteg egy ujonnan
diagnosztizalt, krénikus fazisi CML-ben szenvedé betegekkel végzett, II1. fazisu

vizsgalatban
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Dazatinib naponta egyszer 100 mg 259
-------- Imatinib nanonta egvszer 400 mg 260

A barmely iddpontban < 0,01%-os (4-log-csdkkenés) BCR-ABL aranyt elérd betegek hanyada
magasabb volt a dazatinib-csoportban, mint az imatinib-csoportban (54,1% versus 45%). A barmely
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idépontban < 0,0032%-0s (4,5-log-csokkenés) BCR-ABL aranyt elérd betegek hanyada magasabb
volt a dazatinib-csoportban, mint az imatinib-csoportban (44% versus 34%).

Az MR4,5 ardnyokat az id6 fiiggvényében a 3. dbra mutatja egy grafikonon. Az idével valtozé6 MR4,5
aranyok mindvégig magasabbak voltak a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint azoknal, akiket
imatinibbel kezeltek.

3. abra: MR4,5 aranyok az idé fiiggvényében - minden randomizalt beteg egy Gjjonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenvedo betegekkel végzett, I11. fazisa

vizsgalatban
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N A randomizaci6 6ta eltelt honapok

Dazatinib naponta egyszer 100 mg 259
-------- Imatinib navonta eevszer 400 meg 260

A Hasford-pontszammal meghatarozott MMR-arany barmely idépontban, minden kockazati
csoportban magasabb volt a dazatinib-csoportban, mint az imatinib-csoportban (az elobbi sorrend
szerint alacsony kockazatu volt 90% és 69%; kdzepes kockazata 71% és 65%; magas kockazatu 67%
és 54%).

Egy tovabbi analizis szerint, tobb, dazatinibbel kezelt beteg (84%) ért el korai mulekularis valaszt
(meghatarozasa < 10% -os BCR-ABL-szint a 3. honapban) az imatinibbel kezelt betegekhez képest
(64%). Azoknal a betegeknél, akik korai molekularis valaszt értek el, kisebb volt a transzformacid
kockazata, magasabb arany volt a progresszidomentes tulélés (PFS) és magasabb aranyu volt a teljes
talélés (OS), ahogy azt a 10. tablazat mutatja.

10. tablazat: <10% és > 10% BCR-ABL-szinttel rendelkezd, dazatinibbel kezelt beteg a
3. hénapban

<10% BCR-ABL-szinttel > 10% BCR-ABL-szinttel

Dazatinib N = 235 rendelkezo betegek a rendelkezo betegek a
3. honapban 3. honapban
Betegek szama (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transzformacié a 60. honapban, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
PSF aranya a 60. honapban (95%-o0s CI) 92,0% (89,6-95,2) 73,8% (52,0-86,8)
OS aranya a 60. honapban (95%-os CI) 93,8% (89,3-96.,4) 80,6% (63,5-90,2)

A teljes tulélés aranyait meghatarozott iddpontokban a 4. dbra mutatja egy grafikonon. A teljes tulélés
aranya mindvégig magasabb volt azoknal a dazatinibbel kezelt betegeknél, akik a 3. honapban < 10%-
os BCR-ABL-szintet értek el, mint azoknal, akik nem.
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4. abra: A dazatinibre vonatkozé teljes tulélés jellemz6 pontdiagramja BCR-ABL-szintenként
(£10% vagy > 10%) a 3. hénapban egy tjonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-
ben szenvedd betegekkel végzett, I11. fazisu vizsgalatban

_________
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CSOPORT # HALALOZAS/ # Land betegek MEDIAN (95%-0s CI) RELATIV HAZARD (95%-
os CI)
<10% 14/198 (=)
>10% 8/37 (=) 0,29 (0,12-0,69)

A betegség progresszidjanak meghatarozasa a kdvetkezd: a megfeleld terapia ellenére emelked6
fehérvérsejtszam, teljes hematologiai valasz (complete haematologic response, CHR) elvesztése,
részleges CyR vagy CCyR, akceleralt vagy blasztos fazisba torténd progresszio, illetve haldlozas. A
becsiilt 60 honapos PFS-arany 88,9% (CI: 84%—92,4%) volt mind a dazatinib, mint pedig az imatinib
kezelési csoportban. A 60. honapban az akceleralt vagy blasztos fazisba torténd atalakulas kevesebb
dazatinibbel kezelt betegnél kovetkezett be (n = 8; 3%), mint imatinibbel kezelt betegnél (n = 15;
5,8%). A becsiilt 60 honapos talélés a dazatinibbel kezelt betegek esetén 90,9% (CI: 86,6%—-93,8%),
az imatinibbel kezelteknél 89,6% (CI: 85,2%— 92,8%) volt. A dazatinib €s az imatinib k6z5tt nem volt
kiilonbség a teljes talélés (HR 1,01; 95%-o0s CI: 0,58-1,73; p = 0,9800) és a progresszidomentes tulélés
(HR 1,00, 95%-0s CI: 0,58-1,72, p = 0,9998) tekintetében.

crer

dazatinib- vagy az imatinib-terapiat, BCR-ABL-szekvenalast végeztek a betegektol levett
vérmintakbol, ahol ezek rendelkezésre alltak. Mindkét kezelési karon hasonlé mutécios aranyt
figyeltek meg. A dazatinibbel kezelt betegeknél a kovetkez6 mutacidkat figyelték meg: T3151,
F3171/L és V299L. Masfajta mutdciokat mutattak ki az imatinib kezelési karon. /n vitro adatok
alapjan a dazatinib nem mutatott aktivitast a T315I mutacioval szemben.

Kronikus fazisu CML — A kordbbi imatinib-kezeléssel szembeni rezisztencia vagy intolerancia

Két klinikai vizsgalatot végeztek olyan betegekkel, akik az imatinib-terapiara rezisztensek voltak vagy
azt nem toleraltak; ezen vizsgalatokban az elsddleges hatasossagi végpont a major citogenetikai valasz
(MCyR) volt.

1. vizsgalat

Egy nyilt, randomizalt, nem &sszehasonlito jellegli multicentrikus vizsgalatot végeztek olyan
betegekkel, akik a kezdeti 400 vagy 600 mg imatinib-terapiara nem reagaltak. A betegeket (2:1
aranyban) a dazatinib- (napi kétszer 70 mg) vagy az imatinib- (napi kétszer 400 mg) csoportba
randomizaltak. Az alternativ kezelési karba valo athelyezés (crossover) akkor volt lehetséges, ha a
betegség progresszidja nyilvanvalova valt vagy intolerancia 1épett fel, amely dozismddositassal nem
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volt kikiisz6bolhetd. Az elsédleges végpont a 12. héten mutatott MCyR volt. 150 betegre vonatkozdan
allnak rendelkezésre adatok: ezek koziil 101-et randomizaltak a dazatinib-csoportba, 49-et pedig az
imatinib-csoportba (valamennyi imatinib-reziztens volt). A diagndzis és a randomizacio kozott eltelt
median idGtartam 64 honap volt a dazatinib-csoportban, és 52 honap az imatinib-csoportban.
Valamennyi beteg extenziv elokezelésben részesiilt. Korabban imatinibre a teljes betegpopulacio 93%-
anal alakult ki teljes haematologiai valasz (CHR). A dazatinib-karba bevélasztott betegek 28%-anal, és
az imatinib-karba bevalasztott betegek 29%-anal alakult ki korabban imatinibre MCyR.

A dazatinib-kezelés median id6tartama 23 honap (a betegek 44%-at > 24 honapig kezelték), az
imatinib-kezelés¢ 3 honap volt (a betegek 10%-at kezelték > 24 honapig). A dazatinib-karon a betegek
93%:-a, az imatinib-karon a betegek 82%-a ért el CHR-t a crossovert megel6zden.

3 honap elteltével gyakrabban tapasztaltak MCyR-t a dazatinib-karon (36%), mint az imatinib-karon
(29%). Jelentds kiilonbség, hogy a betegek 22%-andl jelentettek teljes citogenetikai valaszt (CCyR) a
dazatinib-karon, mig az imatinib-karon csak 8% érte el a CCyR-t. Hosszabb kezelési és utankdvetési
1d6 (median 24 honap) utan a dazatinib-kezelésben részesiilt betegek 53%-a (CCyR 44%-ban) és az
imatinibbel kezelt betegek 33%-a (CCyR 18%-ban) ért el MCyR-t a crossover eldtt. Azon betegek
koziil, akik a vizsgélatba valo bevonast megeldzéen 400 mg imatinibet kaptak, 61%-uk ért el MCyR-t
a dazatinib-karon €s 50%-uk az imatinib-karon.

A Kaplan-Meier becslés alapjan, azon betegek aranya, akiknél a MCyR 1 évig fennmaradt 92% (95%-
os CI: [85%—100%]) volt a dazatinibnél, (CCyR 97%, 95%-os CI: [92%—100%]) és 74% (95%-os CI:
[49%—100%]) volt az imatinibnél (CCyR 100%). Azon betegek aranya, akiknél a MCyR 18 honapig
fennmaradt, 90% (95%-o0s CI: [82%-98%]) volt a dazatinibnél (CCyR 94%, 95%-os CI: [87%—
100%]) és 74% (95%-o0s CI: [49%—100%]) az imatinibnél (CCyR 100%).

A Kaplan—Meier becslés alapjan, azon betegek aranya, akik 1 éves progresszidomentes tulélést (PFS)
értek el, 91% (95%-os CI: [85%—97%]) volt a dazatinibnél és 73% (95%-os CI: [54%—91%])
imatinibnél. Azon betegek aranya, akik 2 éves PFS-t értek el 86% (95%-o0s CI: [78%—93%]) volt a
dazatinibnél és 65% (95%-os CI: [43%—87%]) az imatinibnél.

A dazatinib-karon az 6sszes beteg 43%-anal, mig az imatinib-kar betegeinek 82%-anal bizonyult a
kezelés sikertelennek, amit a betegség progressziojaként vagy masik kezelésre valo attérésként
definialtak (a terapias valasz hianya, a vizsgalati gydgyszer iranti intolerancia stb. miatt).

A major molekularis valasz aranya (meghatarozéasa: RQ-PCR-rel mért BCR-ABL/kontroll
transzkriptumok aranya < 0,1%, periférias vérmintaban) a crossover eldtt a dazatinibre vonatkozéan
29%, az imatinib mellett pedig 12% volt.

2. vizsgalat

Egy nyilt elrendezésii, egykaru, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinib-rezisztens vagy azt nem
toleralo betegekkel (azaz olyanokkal, akiknél imatinib-kezelés soran jelent6s toxicitast tapasztaltak,
ami eleve kizarta a tovabbi kezelést).

Osszesen 387 (288 imatinib-rezisztens és 99 intolerans) beteg kapott naponta kétszer 70 mg
dazatinibet. A diagnozis és a kezelés kezdete kozott median 61 honap telt el. A betegek tobbsége
(53%) elotte imatinib-kezelésben részesiilt tobb mint 3 éven at. A legtdbb rezisztens beteg (72%)

> 600 mg imatinibet kapott. Az imatiniben kiviil a betegek 35%-a kapott korabban citotoxikus
kemoterapiat, 65%-a interferont és 10% esett at korabban Ossejt-transzplantacion. A betegek 38%-anal
voltak kimutathatok a kiindulaskor olyan mutaciok, amelyek az imatinib-rezisztencia kialakulasaért
felelosek. A dazatinib-kezelés median idStartama 24 honap volt, a betegek 51%-at tobb mint

24 honapig kezelték. A hatasossagra vonatkozo adatok a 11. tablazatban talalhatok. Az imatinib-
rezisztens betegek 55%-a és az imatinib-intolerans betegek 82%-a ért el MCyR-t. Minimum

24 honapos kovetés utan a 240, MCyR-t mutatd betegb6l 21-nél észleltek progresszidt és a median
MCyR idétartamot nem érték el.

A Kaplan-Meier becslés alapjan a betegek 95%-anal maradt fenn a MCyR 1 évig (95%-os CI: [92%—
98%]), és 88%-uknal 2 évig (95%-o0s CI: [83%—-93%]). Azon betegek aranya, akiknél a CCyR 1 évig
maradt fenn 97% volt (95%-o0s CI: [94%—99%]), 90%-nal (95%-0s CI: [86%—-95%]) pedig 2 évig.
Azon imatinib-rezisztens betegek koziil, akik az imatinibbel el6zetesen nem értek el MCyR-t

29



(n = 188), 42%-nal, sikeriilt MCyR-t elérni dazatinib-kezelés mellett.

A vizsgalatba bevont betegek 38%-anal 45 kiilonb6z6 BCR-ABL-mutéciot mutattak ki. Azon
betegeknél, akiknél a T3151 kivételével kiilonb6zd, imatinib-rezisztenciaval jaroBCR-ABL-
mutaciokat mutattak ki, teljes haematoldgiai valasz vagy MCyR volt elérhetd. A 2. év végén a MCyR
aranya hasonl6 volt azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor volt valamilyen BCR-ABL-mutécio6
(63%), P-loop mutécio6 (61%), illetve semmilyen mutacidé nem volt (62%).

Az imatinib-rezisztens betegek kozott a PFS becsiilt aranya 88% volt (95%-os CI: [84%—92%]) az

1. év és 75% (95%-o0s CI: [69%—81%]) volt a 2. év végén. Az imatinib-intolerans betegeknél a PFS
becsiilt aranya 98% (95%-os CI: [95%—100%]) volt az 1. év és 94% (95%-o0s CI: [88%—99%]) volt a
2. év veégeén.

A major molekularis valasz aranya a 24. honapban 45% volt (35% az imatinib-rezisztens betegeknél
¢és 74% az imatinib-intolerans betegeknél).

Akceleralt fazisban levd CML

Egy nyilt elrendezésii, egykaru, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinibet nem tolerald vagy
azirant rezisztens betegekkel. Osszesen 174 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (161
imatinib-rezisztens és 13 imatinib-intolerans beteg). A diagnoézis és a kezelés kezdete kozott eltelt
median id6tartam 82 honap volt. A dazatinib-kezelés median idGtartama 14 honap volt, a betegek tobb
mint 31%-4t tobb mint 24 honapig kezelték. A major molekularis valasz ardnya a 24. honapban 46%
volt (41 CCyR-t elért beteget értékelve).

A hatasossagra vonatkoz6 tovabbi eredmények a 11. tablazatban talalhatok.

Mpyeloid blasztos fazisban levé CML

Egy nyilt elrendezésii, egykaru, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinibet nem tolerald vagy
azirant rezisztens betegekkel. Osszesen 109 beteg (99 imatinib-rezisztens és 10 intolerans) kapott
naponta kétszer 70 mg dazatinibet. A diagnozis és a kezelés kezdete kozott eltelt median idétartam
48 honap volt. A dazatinib-kezelés median id6tartama 3,5 honap volt, a betegek 12%-at t6bb mint
24 honapig kezelték. A major molekularis valasz aranya a 24. honapban 68% volt (19 CCyR-t elért
beteget értékelve). A hatasossagra vonatkoz6 tovabbi eredmények a 11. tablazatban talalhatok.

Lymphoid blasztos fazisban levé CML és Ph+ ALL

Egy nyilt elrendezésti, egykart, multicentrikus vizsgalatot végeztek olyan lymphoid blasztos fazisban
levé CML-es és Ph+ ALL-es betegekkel, akik a korabbi imatinib-kezelést nem toleraltak vagy arra
rezisztensek voltak. Osszesen 48 (42 imatinib-rezisztens és 6 intolerans beteg), lymphoid blasztos
fazisban levé6 CML-es beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet A diagndzis és a kezelés
kezdete kozott eltelt median id6tartam 28 honap volt. A dazatinib-kezelés median idGtartama 3 honap
volt, a betegek 2%-a esetén a kezelés tobb mint 24 honapja tart a mai napig. A major molekularis
valasz aranya a 24. honapban 50% volt (mind a 22, CCyR-t elért kezelt beteg). Ezenkiviil

46 Ph+ ALL-es beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (44 imatinib-rezisztens és 2
intolerans). A diagnézis és a kezelés kezdete kozott eltelt median id6tartam 18 honap volt. A
dazatinib-kezelés medidn iddtartama 3 honap volt, a betegek 7%-a esetén a kezelés tobb mint

24 honapja tart a mai napig. A major molekularis valasz aranya a 24. honapban 52% volt (mind a 25,
CCyR-t elért kezelt beteg). A tovabbi, hatdsossagra vonatkozo eredmények a 11. tablazatban
talalhatok. Kiemelendd, hogy a major haematologiai valaszok (major haematologic response, MaHR)
gyorsan kialakultak (lymphoid blasztos fazisban levé CML-es betegeknél tobbnyire 35 napon beliil az
elsd dazatinib adagolast kovetden, a Ph+ ALL-es betegeknél pedig 55 napon beliil).

11. tablazat: A dazatinib hatiasossaga a II. fazisu, egykaru klinikai vizsgalatokban®

Myeloid Lymphoid
Kronikus Akceleralt blasztos blasztos Ph+ ALL
(n =387) (n=174) (n=109) (n=48) (n =46)
Haematoldgiai valaszarany® (%)
MaHR (95%-o0s CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
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CHR 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)

(95%-0s CI)

NEL (95%-0s CI) n/a 14% (10-21) 7% (3—-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
MaHR idétartam (%; Kaplan—Meier-becslés)
1év n/a 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56) 32% (8-56)
2 év n/a 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28) 24% (2-47)
Citogenetikai valasz® (%)
MCyR (95%-o0s CI) 62% (57-67) 40% (33-48) 34% (25-44) 52%(37-67) 57% (41-71)
CCyR (95%-0s CI) 54% (48-59)  33% (2641) 27% (19-36) 46% (31-61) 54% (39-69)
Tulélés (%; Kaplan—Meier-becslés)
Progressziomentes
1év 91% (88-94)  64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)
2 ¢év 80% (75-84)  46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Osszesen
1év 97% (95-99)  83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 ¢év 94% (91-97)  72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (1647

A fenti tablazatban szerepl6 adatok olyan vizsgalatokbol szarmaznak, ahol a kezd6 dozis napi kétszer 70 mg

volt. Az ajanlott kezdd dozist lasd a 4.2 pontban.

a A félkovér szamok az elsddleges végpont eredményei.

b Haematologiai valasz kritériumok (mindegyik megerdsitve 4 hét elteltével): Major haematologiai valasz:
(major haematilogic response: MaHR) = Teljes haematologiai valasz (CHR) + nincs leukaemiara utald
jel (no evidence of leukaemia, NEL).

CHR (kronikus CML): fehérvérsejtszam (fvs) < az adott intézmény normalértékek felso hatara,

<450 000/mm?>, nincs blaszt és promyelocyta a periférids vérben, < 5% myelocyta és metamyelocyta a
periférias vérben, < 20% basophil a periférids vérben és nincs extramedullaris érintettség.

CHR (eldrehaladott CML/Ph+ ALL): fvs < az adott intézmény normalértékének felsé hatara (abszolut
neutrophil-szam) > 1000/mm?, thrombocytaszam > 100 000/mm?>, nincs blaszt és promyelocyta a
periferias vérben, csontveldi blasztok < 5%, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, <
20% basophil a periférias vérben és nincs extramedullaris érintettség.

NEL: azonos kritériumok mint a CHR-nél, de ANC > 500/mm?® és < 1000/mm? vagy a thrombocytaszam
> 20 000/mm? és < 100 000/mm?>.

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

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

hatara

A dazatinib csontvel6-transzplantacion atesett betegek allapotara gyakorolt hatasat még nem
értékelték ki teljes mértékben.

1L fazisu klinikai vizsgdlatok kronikus, akceleralt vagy myeloid blasztos fazisu CML-ben és
Ph+ ALL-ben szenvedo, az imatinib-kezelésre nem reagalo vagy azt nem tolerdlo betegeknél
Két randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek a dazatinib hatdsossaganak értékelésére,
Osszehasonlitva a napi egyszeri dazatinib-adagolast a naponta kétszeri adagolassal. Az alabbi
eredmények a dazatinib-terapia megkezdését kovetd, minimalisan 2 éves és 7 éves kdvetésen
alapulnak.

1. vizsgalat

A kronikus fazisu CML-es vizsgalatban az elsddleges végpont a MCyR volt imatinib-rezisztens
betegeknél. A f6 masodlagos végpont a MCyR elérése volt a teljes napi dozis szinttel, imatinib-
rezisztens betegeknél. Egyéb masodlagos végpontok kozé tartozott a MCyR iddtartama, a PFS és a
teljes talélés. Osszesen 670 beteget, akik koziil 497 imatinib-rezisztens volt, randomizéltak a
kovetkezd adagolasok szerinti csoportokba: naponta egyszer 100 mg, naponta egyszer 140 mg,
naponta kétszer 50 mg vagy naponta kétszer 70 mg dazatinib. A kezelés median idétartama a még
mindig kezelésben részesiilé, és minimum 5 éve utankovetett 6sszes betegnél (n = 205) 59 hénap volt
(tartomany: 28—66 honap). A kezelés median id6tartama a 7 éve kdvetett 6sszes betegnél 29,8 honap
volt (tartoméany < 1-92,9 honap).

A hatasossagot minden dazatinibbel kezelt csoportban elérték, a napi egyszeri adagolasi rend az
elsddleges végpontot tekintve hasonld hatasossagot (nem rosszabb) mutatott a naponta kétszeri
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adagolasi rendhez képest (kiilonbség a MCyR-ben 1,9%; 95%-o0s CI [-6,8%—10,6%]), ugyanakkor a
napi egyszeri 100 mg-os adagolasi rend nagyobb biztonsagossagot és tolerabilitast igazolt. A
hatasossagra vonatkozo eredményeket a 12. és 13. tablazat tartalmazza.

12. tablazat: A dazatinib hatasossaga a II1I. fazisa dozisoptimalizacids vizsgalatban: imatinib-
rezisztens vagy -intolerans, kronikus fazisa CML (kétéves eredmények)?

Osszes beteg

n =167

Imatinib-rezisztens betegek

n=124

Haematologiai valaszadasi arany® (%) (95%-os CI)

CHR

92% (86-95)

Citogenetikai valaszarany® (%) (95%-os CI)

MCyR

Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek
CCyR

Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek

63% (56-71)
59% (50-68)

50% (42-58)
44% (35-53)

Major molekularis valasz a CCyR-t
elérd betegeknél? (%) (95%-o0s CI)

Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek

69% (58-79)
72% (58-83)

A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezdd dozis mellett jelentett eredmények.
Haematoldgiai valasz kritériumok (mindegyik valasz megerdsive 4 hét elteltével): Teljes haematologiai

valasz (CHR) (kronikus CML): a fehérvérsejtszam < az adott intézményben alkalmazott normalérték
fels6 hatara, thrombocytaszam < 450 000/mm?, nincsenek blasztok vagy promyelocytak a periférias
vérben, < 5% myelocyta plusz metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil a periférias vérben, és

nincs extramedullaris érintettség.

¢ Citogenetikai valaszreakcid kritériumai: teljes (0% Ph+ metafazisok) vagy részleges (> 0%—-35%). MCyR
(0%-35%) magaban foglalja mind a teljes, mind a részleges valaszokat.

transzkriptumok aranya < 0,1% periférias vérmintakban.

Major molekularis valasz kritériumai: Meghatarozasa szerint az RQ-PCR-rel mért BCR-ABL/kontroll

13. tablazat: A dazatinib hosszu tava hatasossaga a I11. fazisu dézisoptimalizacids vizsgalatban:

imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegek®

Minimalis kovetési idotartam

1év 2 év 5év 7 év
Major molekularis valasz
Osszes beteg n/a 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib-rezisztens betegek n/a 35% (41/117)  42% (50/120) 43% (51/120)
Imatinib-intolerans betegek n/a 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)

Progressziomentes tulélés”

Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek
Imatinib-intolerans betegek
Teljes talélés
Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek
Imatinib-intolerans betegek

90% (86-95)
88% (82-94)
97% (92-100)

96% (93-99)
94% (90-98)

80% (73-87)
77% (63-85)
87% (76-99)

91% (86-96)
89% (84-95)

100% (100-100)  95% (88-100)

51% (41-60)
49% (39-59)
56% (37-76)

78% (72-85)
77% (69-85)
82% (70-94)

42% (33-51)
39% (29-49)
51% (32-67)

65% (56-72)
63% (53-71)
70% (52-82)

A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezddé dozis mellett jelentett eredmények.
A progresszid meghatarozasa a kovetkezo volt: emelked6 fehérvérsejtszam, a CHR vagy MCyR

elvesztése, a Ph+ metafazisok > 30%-o0s emelkedése, megerdsitett akceleralt fazisu/blasztos fazisu
betegség vagy a haldlozas. A progresszidmentes tilélést bevalogatas szerinti (intent-to-treat) elvek szerint
analizaltak, €s a betegeket az események bekdvetkezéséig kovették, beleértve a késobbi kezelést is.

n/a = nem értelmezhetd

A Kaplan—Meier-féle becslés alapjan azoknak a napi egyszeri 100 mg dazatinib-kezelést kapod
betegeknek az aranya, akiknél az MCyR 18 honapig fennallt, 93% volt (95%-os CI: [88%—98%]).
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A hatasossagot az imatinibbel szemben intolerans betegeknél is vizsgaltak. Ebben a napi egyszeri
100 mg dozist kapo betegpopulacioban az McyR-t a betegek 77%-a, CcyR-t 67%-a ért el.

2. vizsgalat

Az elérehaladott stadiumtt CML-re és Ph+ ALL-re vonatkozo klinikai vizsgalatban az elsddleges
végpont az MaHR volt. Osszesen 611 beteget randomizaltak vagy a napi egyszeri 140 mg vagy a napi
kétszeri 70 mg dazatinib-csoportba. A kezelés medidn id6tartama kb. 6 honap volt (0,03—31 honapig
terjedden).

A napi egyszeri adagolasi rend hatdsossaga az elsddleges végpont tekintetében hasonl6 volt (nem
rosszabb), mint a naponta kétszeri adagolasi rendé (kiilonbség az MaHR-ban 0,8%; 95%-0s
konfidenciaintervallum [-7,1% és 8,7% kozott]), ugyanakkor a napi egyszeri 140 mg-os adagolas
nagyobb biztonsagossagot €s tolerabilitast igazolt.

A vaélaszardnyokat a 14. tablazat tartalmazza.

14. tablazat: A dazatinib hatasossaga a II1. fazisa dézisoptimalizaciés klinikai vizsgalatban:
elérehaladott CML és Ph+ ALL (kétéves eredmények)”
Akceleralt Myeloid blasztos Lymphoid blasztos Ph+ ALL

(n =158) (n=175) (n=33) (n =40)

MaHR" 66% (59-74) 28% (18-40) 42% (26-61) 38% (23-54)
(95%-o0s CI)
CHR® 47% (40-56) 17% (10-28) 21% (9-39) 33% (19-49)
(95%-o0s CI)
NELP® 19% (13-26) 11% (5-20) 21% (9-39) 5% (1-17)
(95%-o0s CI)
MCyR*¢ 39% (31-47) 28% (18-40) 52% (34-69) 70% (54-83)
(95%-o0s CI)
CCyR 32% (25-40) 17% (10-28) 39% (23-58) 50% (34-66)
(95%-o0s CI)

a A napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett jelentett eredmények (lasd 4.2 pont).

Haematoldgiai valasz kritériumok (mindegyik valasz megerdsitve 4 hét elteltével): major haematologiai

valasz: (MaHR) = teljes haematologiai valasz (CHR) + nincs leukaemiara utalé jel (NEL).

CHR: fehérvérsejtszam (fvs) < az adott intézményben alkalmazott normalérték felsé hatara, ANC

> 1000/mm3, thrombocytaszam > 100 000/mm3, nincs blaszt vagy promyelocyta a periferias vérben, < 5%

csontveldi blastok a periférias vérben, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20%

basophil a periférias vérben és nincs extramedullaris érintettség.

NEL: azonos kritériumok mint a CHR-nél, de ANC > 500/mm? és < 1000/mm? vagy a thrombocytaszdm

>20 000/mm? és < 100 000/mm?.

¢ A major citogenetikai valasz (MCyR) magaban foglalja mind a teljes (0% Ph+ metaphasis), mind a
részleges (> 0%—35%) valaszokat.

CI = konfidenciaintervallum; ULN = upper limit of normal range: a normalérték felsd hatara.

A napi egyszeri 140 mg-os dozissal kezelt, akceleralt fazisi, CML-es betegek az MaHR median
id6tartamat €s a teljes talélés median értékét nem érték el, a PFS median értéke pedig 25 honap volt.

A napi egyszeri 140 mg-os dozissal kezelt myeloid blasztos fazisi CML-es betegeknél az MaHR
median id6tartama 8 honap volt, a median PFS 4 honap volt, mig a median teljes talélés 8 honapnak
bizonyult. A napi egyszeri 140 mg-os dozissal kezelt lymphoid blasztos fazisu CML-es betegeknél az
MaHR median id6tartama 5 honap, a median PFS 5 honap volt, a median teljes talélés pedig 11 honap
volt.

A napi egyszeri 140 mg-os dozissal kezelt Ph+ ALL-es betegeknél az MaHR median iddtartama
5 hénap volt, a median PFS 4 honap, a median teljes talélés pedig 7 honap volt.

Gyermekek és serdiilok
CML-ben szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegek
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A két gyermekgyogyaszati vizsgalatban kezelt, 130, kronikus fazisi CML-ben (CML-CP) szenved6
betegbdl egy 1. fazisu, nyilt elrendezésli, nem randomizalt, doziskeresd vizsgalatban, és egy 1. fazisu,
nyilt elrendezésii, nem randomizalt vizsgalatban 84 beteg (kizarolag a II. fazisu vizsgalatbol)
szenvedett Ujonnan diagnosztizalt CML-CP-ben, és 46 beteg (17 beteg az I. fazist vizsgalatbol és

29 beteg a II. fazisu vizsgalatbol) volt rezisztens vagy intolerans a korabbi imatinib-kezelésre. A 130,
CML-CP-ben szenvedd beteg koziil 97-et kezeltek naponta egyszer 60 mg/m? (a nagy testfelszinti
betegeket a maximalis, napi egyszeri 100 mg) dézisu dazatinib tablettaval. A betegeket a betegség
progresszidjaig vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitasig kezelték.

A legfontosabb hatasossagi végpont a teljes citogenetikai valasz (CCyR), a major citogenetikai valasz
(MCyR) és a major molekularis valasz (MMR) volt. Az eredményeket a 15. tablazat mutatja.

15. tablazat: A dazatinib hatasossaga CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru
betegeknél. Kumulativ valaszaranyok az id6 fiiggvényében, a minimum kovetési
periodusok szerint

3 hénap 6 honap 12 hénap 24 hénap
CCyR
(95%-o0s CI)
Ujonnan
dijagnosztizélt 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N=51) (29,3; 57,8) (52,1;79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
ﬁ;ﬁﬁ?&_kemlés 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
b (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
(N =46)
MCyR
(95%-o0s CI)
Ujonnan
diJagnosztizélt 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N =51y (46,1; 74,2) (78,65 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
ﬁ;;ﬁ;_kezelés 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
s (45,4;74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)
(N=46)
MMR
(95%-o0s CI)
Ujonnan
diignosztizélt 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N =51 (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) (42,2;70,7) (60,4; 85,7)
(N — 46)° (6,3; 28.9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36.,9; 67,1)
a II. fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalatba bevont, jonnan diagnosztizalt CML-CP-ben szenvedd, per os

tablettaval kezelt betegek
Az imatinib-rezisztens vagy intolerdns CML-CP-ben végzett 1. fazisu és II. fazist gyermekgyogyaszati
vizsgalatban per os tablettaval kezelt betegek

Az 1. fazist gyermekgyogyaszati vizsgalatban, minimum 7 éves kovetés utan, az imatinib-rezisztens
vagy -intolerans CML-CP-ben szenvedd 17 betegnél a progressziomentes tilélés median idtartama
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53,6 honap, és a teljes talélés aranya 82,4% volt.

A 1. fazist gyermekgyogyaszati vizsgalatban tabletta gyogyszerformat kapo betegeknél, az ujonnan
diagnosztizalt CML-CP-ben szenvedd 51 betegnél a becsiilt 24 honapos progressziomentes tilélési
arany 94,0% (82,6; 98,0), és az imatinib-rezisztens/intolerans CML-CP-ben szenvedd 29 betegnél
81,7% (61,4; 92,0) volt. 24 honapos kdvetés utan az Gjonnan diagnosztizalt betegeknél a teljes tulélés
aranya 100% volt az imatinib-rezisztens, és 96,6% volt az intolerans betegeknél.

A 1. fazist gyermekgydgyaszati vizsgalatban 1 Gjonnan diagnosztizalt beteg és 2 imatinib-rezisztens
vagy -intolerans beteg allapota progredialt blasztos fazisu CML-be.

33 olyan, Bijonnan diagnosztizalt, CML-CP-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru beteg volt, aki
dazatinibet porbol elkészitett bels6leges szuszpenzi6 formajaban, 72 mg/m? dézisban kapta. Ez a

dozis 30%-kal alacsonyabb expoziciot jelent, mint a javasolt dozis. Ezeknél a betegeknél a CCyR
87,9% (95%-o0s CI: 71,8-96,6), az MMR 45,5% volt (95%-os CI: 28,1-63,6) a 12. honapban.

Azoknal a dazatinibbel kezelt, CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilékort betegeknél, akik
korabban imatinibet kaptak, a kezelés végén kimutatott mutaciok a kdvetkezok voltak: T315A,
E255K ¢és F317L. Ugyanakkor az E255K és az F317L a kezelés elott is kimutathatd volt. Az ijonnan
diagnosztizalt CML-CP-ben szenvedd betegeknél nem volt kimutathaté mutécio a kezelés végén.

ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegek
A kemoterapiaval egyiitt alkalmazott dazatinib hatasossagat egy pivotalis vizsgalatban értékelték egy
évesnél idosebb, tjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél.

Ebben a multicentrikus, korabbi adatokkal 6sszehasonlitd kontrollos II. fazisu vizsgalatban, melyben a
standard kemoterapiat dazatinib-kezeléssel egészitették ki, 106, ijonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben
szenvedd gyermek- és serdiilokoru beteg, (ebbdl 104 beteg megerdsitett Ph+ ALL diagnozissal) kapott
60 mg/m?* napi dozisban dazatinibet folyamatos adagolasi rend szerint, legfeljebb 24 honapig,
kemoterapiaval kombinacioban. 82 beteg kapott kizarolag dazatinib tablettat, és 24 kapott legalabb
egyszer porbol készitett belséleges szuszpenzidt, és utobbiak koziil 8 kizardlag a por belséleges
szuszpenzidhoz gyogyszerformat kapta. Az alap kemoterapias protokoll azonos volt az AIEOP-BFM
ALL 2000-es vizsgalatban alkalmazottal (standard, tobb hatéoanyagbol allé kemoterapias protokoll).
Az els6dleges hatasossagi végpont a 3 éves eseménymentes tulélés (event-free survival, EFS), ami
65,5% (55,5-73,7) volt.

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

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

Felszivodas

A dazatinib szajon at torténo bevitelt kovetden gyorsan felszivodik a beteg szervezetében és 0,5—
emelkedése kozel aranyos a bevitt dozissal napi kétszeri 25—-120 mg-os dozistartomanyban.
Betegeknél a dazatinib Gsszesitett atlagos terminalis felezési ideje kb. 5—6 ora.

Egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalat adatai szerint, egy magas zsirtartalmu étkezés utan

30 perccel adott egyszeri 100 mg-os dozist kdvetden a dazatinib atlagos AUC-értéke 14%-kal
emelkedett. A dazatinib beadasa el6tt 30 perccel elfogyasztott alacsony zsirtartalmu étkezés a
dazatinib atlagos AUC-értékének 21%-os emelkedését eredményezte. A taplalkozassal kapcsolatban
tapasztalt hatasok nem okoznak klinikailag jelentds valtozasokat az expozicioban. A dazatinib-
expozicid variabilitasa nagyobb mértékili éhomi allapotban (variacios egyiitthatd — CV% 47%), mint
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alacsony zsirtartalma (CV% 39%) és magas zsirtartalmi étel (CV% 32%) elfogyasztasa utan.

A betegpopulacié farmakokinetikai analizise alapjan a dazatinib-expozicid variabilitasa
feltételezhetden elsGsorban az egyes esetek kozotti eltérd biohasznosulas miatt kovetkezik be
(CV% 44%), és kisebb mértékben a biohasznosulas inter-individualis variabilitasa (CV% 30%)
valamint a clearence inter-individudlis variabilitasa (CV% 32%) miatt. Az expozicio esetek kozotti
random variabilitasa varhatéan nem befolyasolja a kumulativ expoziciot €s a hatdsossagot vagy a
biztonsagossagot.

Eloszlés

Betegeknél a dazatinib latszolagos eloszlasi térfogata nagy (2505 1), a variacios egyiitthato
(CV% 93%), alapjan pedig arra lehet kovetkeztetni, hogy a gyogyszer nagymértékben eloszlik az
extravazalis térben. In vitro kisérletek alapjan a dazatinib klinikailag relevans koncentracioiban a
plazmafehérjékhez valo kotddése kb. 96%-os volt.

Biotranszformacio

A dazatinib emberben nagymértékben metabolizalodik, melynek soran a metabolitok képzddésében
szamos enzim részt vesz. Egészséges onkéntesekben 100 mg '*C izotoppal jelzett dazatinib adagolasat
kovetden a dazatinib valtozatlan formaja a plazmaban a kering6 radioaktivitas 29%-at tette ki. A
plazmakoncentracid €s a mért in vitro aktivitds arra utal, hogy a dazatinib metabolitjai feltehetdleg
nem jatszanak fontos szerepet a készitmény megfigyelt farmakologiai hatdsaiban. A CYP3A4 a
legfontosabb izoenzim, amely felelds a dazatinib metabolizacidjaért.

Eliminacié
A dazatinib atlagos terminalis felezési ideje 3—5 dra. Az atlagos latszélagos oralis clearance
363,8 1/6ra volt (CV% 81,3%).

Elsésorban a széklettel {iriil, f6ként metabolitok formajaban. *C izotoppal jelzett dazatinib egyszeri
oralis bevételét kovetden annak hozzavetdlegesen 89%-a eliminalddott 10 napon beliil, a radioaktivitas
4%-a a vizeletbdl, 85%-a a sz&ékletbdl volt kimutathatd. A dazatinib valtozatlan formaja a bevitt dozis
0,1%-4t tette ki a vizeletben és 19%-at a székletben, a fennmarad6 rész pedig metabolitok formajaban
uriilt.

Maj- és vesekarosodas

A majkarosodas hatasat a dazatinib egyszeri adagolasakor tapasztalt farmakokinetikai paraméterekre

8 kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd, 50 mg dazatinibbel kezelt, és 5 sulyos
majkarosodasban szenvedd, 20 mg-mal kezelt betegnél vizsgaltak, olyan egészséges dnkéntesekhez
viszonyitva, akik 70 mg dazatinib dozist kaptak. A dazatinib 70 mg-os dozisra szamitott atlagos Cmax-
értéke 47%-kal, mig AUC-értéke 8%-kal csokkent a kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél, a normal majmiikodésii egyénekhez viszonyitva. A sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél a dazatinib 70 mg-os dozisra szamitott atlagos Cmax értéke 43%-kal, mig AUC-értéke 28%-
kal csokkent, a normal majmiikodésti egyénekhez viszonyitva (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

A dazatinib és metabolitjai csekély mértékben liriilnek a vesén keresztiil.

Gyermekek és serdiilok

A dazatinib farmakokinetikai tulajdonsagait 104, leukaemias vagy szolid tumoros gyermek- és
serdiilokort betegnél értékelték (72-en kaptak tablettat, és 32-en porbdl készitett belsoleges
szuszpenziot).

Egy gyermekgyodgyaszati farmakokinetikai vizsgélatban a dozisnormalizalt dazatinib-expozicid (Cavg,
Chin €8 Cmax) hasonlonak tiinik a 21 krénikus fazisa CML-ben szenvedo és a 16 Ph+ ALL-ben
szenvedo betegnél.

A dazatinib tabletta gyogyszerformajanak farmakokinetikai tulajdonsagait 72, relapszalo vagy
refrakter leukaemias vagy szolid tumoros gyermek- és serdiilokor betegnél értékelték, oralis adagolas
mellett, napi egyszeri 60—120 mg/m>-es, valamint napi kétszeri 50—110 mg/m>-es
dozistartomanyokban. Az adatokat két vizsgalatbol gytijtotték, és azt mutattak, hogy a dazatinib

36



gyorsan felszivodott. Az atlagos tmax-értékek 0,5 és 6 ora kozotti tartomanyban voltak, és az atlagos
felezési 1d6 az Gsszes dozisszinten és korcsoportban 2—5 dra kozé esett. Az expozicid gyermek-, illetve
serdiilokort betegeknél megfigyelt dozisfiiggd emelkedésével a dazatinib dozisaranyos
farmakokinetikaja igazolodott. A dazatinib farmakokinetikajaban gyermekek ¢€s serdiilok kozott nem
volt jelentds kiilonbség. A dozisnormalizalt dazatinib Cpmax, AUC 0., €s AUCanr) mértani kdzépértéke
a gyermekek és serdiilok kozott a kiilonbozé dozisszintek mellett hasonlonak mutatkozott. A
populacios farmakokinetikai modell alapu szimulacioé azt prognosztizalta, hogy a tabletta esetén a

4.2 pontban leirt, testtomegre épiild, 1épcsdzetes adagolasi javaslat varhatoan hasonld expoziciot
biztosit, mint a 60 mg/m>-es tabletta dozis. Ezeket az adatokat mérlegelni kell, ha a betegeket
tablettardl por belséleges szuszpenziohoz gyogyszerformara allitjak at, vagy forditva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dazatinib nem klinikai biztonsagossagi profiljat szamos in vitro és in vivo kisérletben vizsgaltak
egereknél, patkdnyoknal, majmoknal és nyulaknal.

A primer toxicitas a gastrointestinalis, a haemopoetikus és a lymphoid szervrendszerekben nyilvanult
meg. A gastrointestinalis toxicitas patkanyoknal ¢s majmoknal dézislimital6 tényezd volt, mivel a
bélrendszer a toxicitas allandd célszerve volt. Patkanyoknal a vorosvértest paraméterek minimalis
vagy kisfokt csokkenését csontveldi valtozasok kisérték. Hasonld valtozasok fordultak elé majmoknal
is, alacsonyabb el6fordulési gyakorisdggal. Patkdnyoknal a lymphoid toxicitas a nyirokcsomok, a 1ép
¢és a thymus lymphoid depletidjaban, és a lymphoid szervek tomegének csdkkenésében nyilvanult
meg. A gastrointestinalis, a haemopoetikus és a lymphoid rendszerben tapasztalt valtozasok a kezelés
leallitasat kovetden reverzibilisnek bizonyultak.

A legfeljebb 9 honapig kezelt majmoknal a vesét érintd valtozasok a vese fokozott hattér
mineralizacidjara korlatozdodtak. Borvérzeést figyeltek meg egy akut, egyszeri oralis dozissal végzett
vizsgalatban majmoknal, de nem fordult el6 ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban sem
majmoknal, sem patkanyoknal. Patkdnyoknal in vitro a dazatinib gatolta a thrombocyta-aggregatiot és
in vivo megnyujtotta a cuticulaban a vérzési idot, de nem valtott ki spontan haemorrhagiat.

A dazatinib hERG és Purkinje-rost vizsgélatokban mutatott in vitro aktivitdsa arra utalt, hogy
potencialisan megnyujthatja a cardioventricularis repolarizaciot (QT-szakasz). Azonban egy in vivo,
egyszeri dozisu vizsgalatban, telemetrias eszkozzel 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 patkdnyokkal végzett
in vivo micronucleus tesztben pedig nem volt genotoxikus. A dazatinib in vitro, 0sztd6do6 kinai horcsog
ovarium sejteken klasztogén hatast volt.

A dazatinib patkanyokkal végzett hagyomanyos fertilitasi €s korai embrionalis fejlodési
vizsgalatokban nem volt hatdssal a him vagy ndstény termékenységre, de emridelhalést okozott a
human klinikai expozidhoz kozeli dozisszinteken. A dazatinib az embryofoetalis fejlodési
vizsgalatokban szintén okozott embridelhalast, melynek kovetkeztében a patkanyoknal csokkent az
alomszam, illetve foetalis csontvazelvaltozasokat eredményezett patkanyokndl és nyulaknal. Ezek a
hatasok olyan do6zisoknal jelentkeztek, amelyek nem valtottak ki maternalis toxicitast, azt mutatva
ezzel, hogy a dazatinib egy szelektiv reproduktiv toxikans anyag, mely hatasat a beagyazodastol az
organogenezis befejezéséig tarto fejlodési szakaszon fejti ki.

Egereknél a dazatinib immunosuppressiot valtott ki, ami d6zisfliggd volt, a dozis csokkentésével
és/vagy az adagolasi rend megvaltoztatasaval hatékonyan lehetett kezelni. A dazatinib fototoxikus
potencialt mutatott egér fibroblastokon egy in vitro ,,neutral red uptake” (NRU) fototoxicitasi
vizsgalatban. A dazatinib nem bizonyult fototoxikusnak in vivo olyan expozicids szintek mellett,
melyek szortelen néstény egereknél egyszeri per os adagolas utan alakultak ki, és amik a javasolt
terapias dozis beadasat kovetden megfigyelt (AUC alapjan meghatarozott) human expozicié legfeljebb
haromszorosanak feleltek meg.
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Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatban a patkanyok napi 0,3, 1 és 3 mg/ttkg-os dozisban kaptak
dazatinibet szajon at. A legnagyobb dozis olyan expozicios szintet eredményezett a plazmaban (AUC),
amely tobbnyire azonos volt a napi 100 mg és 140 mg kozotti javasolt tartomanyba esé kezdd dozisok
mellett megfigyelt human expozicioval. Néstényeknél nagy dozis mellett az uterusban és a cervixben
kialakulé laphamsejtes karcinomék és papillomék, valamint himeknél kis dozis mellett kialakul6 a
prosztata adenomak egyesitett el6forduldsi gyakorisaganak statisztikailag szignifikdns emelkedését
figyelték meg. A patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatbol szarmazo eredmények relevanciaja
emberek esetén nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos celluléz PH 101 (E460)
kroszkarmell6z-natrium (E468)
hidroxipropil-celluloz (E463)
mikrokristalyos celluléz PH 112 (E460)
magnézium-sztearat (E470)

Filmbevonat
hipromelloz (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg és 50 mg filmtabletta

OPA/Alu/PVC//Alu buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy dozisonként perforalt
buborékcsomagolas).

Egy doboz 56 vagy 60 db filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban.
Egy doboz 10 x 1 db, 56 x 1 db vagy 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz, dozisonként perforalt

buborékcsomagolasban.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmtabletta

OPA/Alu/PVC//Alu buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy dozisonként perforalt
buborékcsomagolas).

Egy doboz 56 vagy 60 db filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban.
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Egy doboz 10 x 1 db, 56 x 1 db vagy 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz, dozisonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg és 140 mg filmtabletta

OPA/Alu/PVC//Alu buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy dozisonként perforalt
buborékcsomagolas).

Egy doboz 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolésban.
Egy doboz 10 x 1 db, 30 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmaz, d6zisonként perforalt

buborékcsomagolasban.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmtabletta

OPA/Alu/PVC//Alu buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy dozisonként perforalt
buborékcsomagolas).

Egy doboz 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolésban.
Egy doboz 10 x 1 db, 30 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmaz d6zisonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A filmtabletta részei a tablettamag, amit filmbevonat vesz korbe, hogy megakadalyozza az
megfeleld megsemmisitése sordn, a cutan expozicié kockazatanak minimalisra csokkentése érdekében
latex vagy nitril kesztyii hasznalata javasolt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

20 mg:

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004
EU/1/24/1839/025

50 mg:

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
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EU/1/24/1839/008
EU/1/24/1839/026

70 mg:

EU/1/24/1839/009
EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012
EU/1/24/1839/027

80 mg:

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016
EU/1/24/1839/028

100 mg:

EU/1/24/1839/017
EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020
EU/1/24/1839/029

140 mg:

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024
EU/1/24/1839/030

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. jalius 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

Pabianice, 95-200

Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Hollandia

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Iddészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezd esetekben:
" ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettdnként (monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
60 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN 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, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004
EU/1/24/1839/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS vagy DOZISONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg tabletta

dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettinként (monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
60 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN 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, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008
EU/1/24/1839/026

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS vagy DOZISONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg tabletta

dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.

51



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettinként (monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
60 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
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, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1839/009
EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012
EU/1/24/1839/027

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS vagy DOZISONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tabletta

dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettinként (monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta
56 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
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, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016
EU/1/24/1839/028

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS vagy ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg tabletta

dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként (monohidrat forméjaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta
56 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN 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, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1839/017
EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020
EU/1/24/1839/029

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS vagy DOZISONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tabletta

dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

140 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként (monohidrat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta
56 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
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, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024
EU/1/24/1839/030

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS vagy DOZISONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tabletta

dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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B. BETEGTAJEKOZTATO

64



Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmtabletta

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmtabletta

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmtabletta

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmtabletta

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmtabletta

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmtabletta
dazatinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

" Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

" Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

" Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

" Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Dasatinib Accord Healthcare, és milyen betegségek esetén
alkalmazhato?

Tudnivalok a Dasatinib Accord Healthcare szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Dasatinib Accord Healthcare-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dasatinib Accord Healthcare-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

S

1. Milyen tipusi gyogyszer a Dasatinib Accord Healthcare, és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

A Dasatinib Accord Healthcare a dazatinib nevii hatdéanyagot tartalmazza. Ezt a gy6gyszert a kronikus
mieloid leukémia (CML) kezelésére alkalmazzak felnétteknél, serdiiloknél és legalabb az els6 életévét
betoltott gyermekeknél. A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek
segitik a szervezetet a fert6zések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémiaban szenvedd betegek
esetében a granulocita nevezetli fehérvérsejtek szama kontroll nélkiil névekedni kezd. A Dasatinib
Accord Healthcare ezeknek a leukémias sejteknek a szaporodasat gatolja.

A Dasatinib Accord Healthcare-t a Philadelphia kromoszéma pozitiv (Ph+) akut limfoblasztos
leukémia (ALL) kezelésére alkalmazzak olyan felndtteknél, serdiiloknél, és legalabb az els6 életévét
betoltott gyermekeknél, és a limfoblasztos kronikus mieloid leukémia kezelésére is alkalmazzak olyan
felnétteknél, akiknél nem volt hatékony a korabbi kezelés. Az akut limfoblasztos leukémiaban
szenvedod betegeknél a limfocita nevii fehérvérsejtek tal gyorsan szaporodnak és tul sokaig élnek. A
Dasatinib Accord Healthcare gatolja ezeknek a leukémias sejteknek a novekedéseét.

Forduljon kezeldorvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat a Dasatinib Accord Healthcare,
illetve miért részesiil ebben a kezelésben.
2. Tudnivalok a Dasatinib Accord Healthcare szedése el6tt

Ne szedje a Dasatinib Accord Healthcare-t
" ha allergias a dazatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

65



Ha allergias lehet, forduljon kezeléorvosahoz tanacsért.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Dasatinib Accord Healthcare szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

" ha olyan gyégyszereket szed, melyek higitjak a vért vagy megeldzik a vérrogok képzodeését
(lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Dasatinib Accord Healthcare” cimii fejezetet),

" ha maj- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban voltak,

" ha a Dasatinib Accord Healthcare szedése soran nehézlégzés, mellkasi fijdalom, vagy

kohogés jelentkezik. Ez utalhat folyadékfelhalmozodasra a tiiddben vagy a mellkasban (ami
még gyakoribb lehet a 65 éves vagy annal idosebb betegeknél), vagy lehet a tiid6t ellatd vérerek
elvaltozasainak kovetkezménye.

" ha Onnek valaha volt hepatitisz B-fertézése vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziikség, mert a Dasatinib Accord Healthcare a hepatitisz B-fert6zés kitjuldsat valthatja ki,
ami egyes esetekben halalos lehet. A kezelGorvos a kezelés elkezdése el6tt gondosan
ellendrizni fogja, hogy a betegnél vannak-e erre a fertdzésre utalod jelek.

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

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy felmérhesse, vajon a Dasatinib
Accord Healthcare-kezelés eléri-e a kivant hatast. Amig Dasatinib Accord Healthcare-t szed, a
vérképét is rendszeresen fogjak ellendrizni.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert egy évesnél fiatalabb gyermekeknek. A Dasatinib Accord Healthcare-nek
ebben a korcsoportban valo6 alkalmazasara vonatkozdéan kevés tapasztalat all rendelkezésre. A
Dasatinib Accord Healthcare-t szedé gyermekeknél szorosan ellendrizni fogjak a csontok novekedését
és a fejlodést.

Egyéb gyogyszerek és a Dasatinib Accord Healthcare
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Dasatinib Accord Healthcare f6ként a majban alakul at. Bizonyos gyogyszerek megzavarhatjak a
Dasatinib Accord Healthcare hatasat, ha egytittesen alkalmazzak.

Az alabbi gyogyszerek nem alkalmazhatok egyiitt a Dasatinib Accord Healthcare-rel:

" ketokonazol, itrakonazol — ezek gombaellenes gyogyszerek,

] eritromicin, klaritromicin, telitromicin — ezek antibiotikumok,

" ritonavir — ez egy virus elleni gyogyszer,

. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital — ezek epilepszia kezelésére szolgalnak,

. rifampicin — ez tuberkulézis kezelésére szolgal,

" famotidin, omeprazol — ezek a gyomorsav termelodését gatlo gyogyszerek,

. kozonséges orbancfii — egy vény nélkiil kaphato gydgynovénykészitmény, amelyet depresszio

és egyeb allapotok kezelésére alkalmaznak (Hypericum perforatum néven is ismert).
Ne vegyen be gyomorsavat k6zombosito gyogyszereket (savkotéket, mint példaul aluminium-
hidroxid vagy magnézium-hidroxid) a Dasatinib Accord Healthcare bevételét megel6z6 2 éraban,

illetve a bevételt kovetéen legalabb 2 6ran keresztiil.

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat, ha vérhigité vagy vérrogképzodést megel6zé gyogyszereket
szed.

Az étel és az ital hatasa a Dasatinib Accord Healthcare-re
Ne vegye be a Dasatinib Accord Healthcare-t grépfrit fogyasztasa kozben vagy grépfritlével.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, azonnal beszéljen kezel6orvosaval. A
Dasatinib Accord Healthcare nem szedhet6 terhesség alatt, csak akkor, ha ez egyértelmiien
sziikséges. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel azokat a lehetséges kockazatokat, amelyek a Dasatinib
Accord Healthcare terhesség ideje alatti szedésével jarnak.

Férfiaknak és néknek egyarant hatékony fogamzasgatld modszer alkalmazésa javasolt a Dasatinib
Accord Healthcare-kezelés ideje alatt.

Mondja el kezel6orvosanak, ha szoptat. A Dasatinib Accord Healthcare szedése alatt a szoptatast
abba kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kiilonosen koriiltekintd legyen gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, ha mellékhatasként
szédiilést vagy homalyos latast tapasztal.

A Dasatinib Accord Healthcare laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Dasatinib Accord Healthcare natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Dasatinib Accord Healthcare-t?

A Dasatinib Accord Healthcare-t kizarolag a leukémia kezelésében jartas orvos irhatja fel Onnek. A
gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A
Dasatinib Accord Healthcare-t felndtteknek, serdiiléknek és legalabb az elso életévét betoltott
gyermekeknek irjak fel.

A javasolt kezdé adag krénikus fazisui kronikus mieloid leukémiaban (CML) szenvedd felnétt
betegeknek naponta egyszer 100 mg.

A javasolt kezd6 adag akceleralt vagy blasztos Kkrizisti kronikus mieloid leukémiaban (CML)
vagy Philadelphia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémiaban (Ph+ ALL) szenvedd
felnott betegeknek naponta egyszer 140 mg.

A kronikus fazisi CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenved6 gyermekeknél az adagolas a
testtomeg alapjan torténik.

A Dasatinib Accord Healthcare-t szdjon at, naponta egyszer kell bevenni, vagy Dasatinib Accord
Healthcare tabletta vagy dazatinib porbol elkészitett belséleges szuszpenzio formajaban. A Dasatinib
Accord Healthcare tabletta alkalmazasa nem javasolt a 10 kg-nal kisebb testtomegii betegek szamara.
A 10 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek, illetve azoknak, akik nem tudjék a tablettat lenyelni, a por
belsdleges szuszpenzidhoz gydgyszerformat kell adni. Abban az esetben, amikor az egyik
gyogyszerformarol a masikra térnek at (példaul tablettardl a porbodl elkészitett belséleges
szuszpenziora), az adag modositasara lehet sziikség, ezért magatol ne térjen at az egyik
gyogyszerformarol a masikra.

Kezeléorvosa az On testtomege, a mellékhatasok és a kezelés hatékonysaga alapjan fogja

meghatarozni a megfeleld gyogyszerformat €s adagot. Gyermekek esetén a Dasatinib Accord
Healthcare kezd0 adagjat a testtomeg alapjan szamitjak ki, az alabbiak szerint:
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Testtomeg (kg)* Napi adag (mg)

10 — kevesebb mint 20 kg 40 mg
20 — kevesebb mint 30 kg 60 mg
30 — kevesebb mint 45 kg 70 mg
legaldbb 45 kg 100 mg
a A tabletta a 10 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por belsdleges

szuszpenzidhoz gyogyszerformat kell alkalmazni.

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

Attol fiiggéen, hogy On hogyan reagal a kezelésre, kezel6orvosa nagyobb vagy kisebb adagokat is
rendelhet vagy éppen rovid idore sziineteltetheti a kezelést. El6fordulhat, hogy a nagyobb, illetve
kisebb adagok bevételéhez kiilonbdzd hataserdsségii tablettakat kell egyidejiileg szednie.

Hogyan kell szedni a Dasatinib Accord Healthcare-t?

A tablettakat minden nap azonos idében vegye be. A tablettakat egészben nyelje le, ne torje ossze,
ne vagja szét és ne ragja ossze. Bevétel el6tt a tablettat ne oldja fel semmilyen folyadékban. Nem
lehet benne biztos, hogy a megfelelé adagot veszi be, ha 6sszetori, elvagja, szétragja vagy feloldja a
tablettakat. A Dasatinib Accord Healthcare filmtabletta étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetlentiil is
bevehetd.

A Dasatinib Accord Healthcare-re vonatkozo kiilonleges kezelési utasitasok

Nem valoszinii, hogy a Dasatinib Accord Healthcare tabletta eltdrik. Amennyiben ez mégis
bekovetkezne, a beteget kivéve mas személyeknek kesztyiit kell viselnitik, amikor a Dasatinib Accord
Healthcare filmtablettaval érintkeznek.

Mennyi ideig kell szedni a Dasatinib Accord Healthcare-t?

A Dasatinib Accord Healthcare-t naponta kell bevennie mindaddig, amig kezelGorvosa le nem allitja a
kezelést. A Dasatinib Accord Healthcare-t mindenképpen addig szedje, ameddig az orvos a kezelést
elrendelte.

Ha az eléirtnal tobb Dasatinib Accord Healthcare-t vett be

Ha véletleniil az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Dasatinib Accord Healthcare-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A soron kovetkez6 adagot a szokasos
idében vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatisok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

. Az aldbbiak mindegyike silyos mellékhatas jele lehet:

. ha mellkasi fajdalom, nehézlégzés, kohogés jelentkezik vagy elajul,

" ha varatlan vérzést vagy véralafutast észlel anélkiil, hogy megsériilt volna,
] ha vért talal a hanyadékaban, székletében, vizeletében, vagy fekete a széklete,
. ha fert6zés jeleit észleli, mint példaul 14z, erés hidegrazas,

. ha 14z, a szajnyalkahartya kifekélyesedése és torokgyulladas, a bor és/vagy a nyalkahartya
felholyagosodasa vagy hamlasa jelentkezik.
Azonnal keresse fel kezeloorvosat, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.
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Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

Fertozések (beleértve a baktériumok, virusok €s gombak okozta fertdzéseket).

Szivet és tiidot érinté mellékhatas: 1€gszom;.

Emésztorendszeri problémak: hasmenés, hdnyinger, hanyas.

Bort, hajat, szemet érinto, illetve altalanos mellékhatasok: borkiiités, 1az, duzzanat az arcon,
kezeken és labakon, fejfajas, faradtsag vagy gyengeség érzés, vérzés.

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

A laboratoériumi vizsgalatokkal kimutathato eltérések: alacsony vérlemezkeszam, alacsony
fehérvérsejtszam (neutropénia), vérszegénység (anémia), tiidok koriili folyadékgyiilem.

Gyakori mellékhatas (10 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: tiidogyulladés, herpeszvirus-fertdzés (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 tiidoben,
kohogeés.

Emésztési problémak: étvagyzavar, izérzészavar, feszes vagy felfuvodott has,
vastagbélgyulladas, székrekedés, gyomorégés, szajfekély, testtomeg-ndvekedés,
testtomegcsokkenés, gyomorhurut.

Bért, hajat, szemet érinto, illetve altalinos mellékhatasok: borbizsergés, viszketés, szaraz
bor, akne, borgyulladas, folyamatos fiilziigas, hajhullas, talzott izzadas, latasi rendellenesség
(beleértve a homalyos latast és lataszavart), szemszarazsag, véralafutas, depresszio, dlmatlansag,
borpir, szédiilés, véralafutas, étvagytalansag, aluszékonysag, a test egészére kiterjedd vizenyd.
Fajdalom: iziileti fajdalom, izomgyengeség, mellkasi fajdalom, kezek és labak fajdalma,
hidegrazas, izom- és iziileti merevség, izomgorcs.

A laboratoriumi vizsgalatokkal kimutathato eltérések: sziv kortili folyadékgyiilem, folyadék
a tiidében, szabalytalan szivritmus (aritmia), lazzal jard fehérvérsejtszam-csokkenés (lazas
neutropénia), emésztérendszeri vérzés, magas hugysavszint a vérben.

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

Szivet és tiidot érinté mellékhatasok: szivroham (beleértve a halalos kimenetelt is), a szivet
borito hartya (kotészovetes zsak) gyulladasa, szabalytalan szivverés, a sziv vérellatasi zavara
miatt kialakulo mellkasi f4jdalom (angina), alacsony vérnyomas, 1égiti sziikiilet, ami
nehézlégzést okozhat, asztma, emelkedett vérnyomas a tiidok artéridiban (verdereiben).
Emésztorendszeri problémak: hasnyalmirigy-gyulladas, peptikus fekély, nyel6csdgyulladas,
haspuffadas, a végbélnyilas bérének berepedése, nyelési nehézség, epehdlyag-gyulladas, az
epeutak elzarodasa, gasztrodzofagealis reflux (egy olyan betegség, ahol a sav és egyéb
gyomortartalom visszajut a nyeldcsobe).

Bort, hajat, szemet érinto, illetve altalanos mellékhatasok: allergias reakcio, beleértve a
boron 1€vo érzékeny, vords duzzanatokat (eritéma nodézum), szorongas, zavartsag,
hangulatingadozasok, csokkent szexualis késztetés, ajulas, remegés, szemvordsséget vagy
szemfajdalmat okozo szemgyulladas, egy bérbetegség, amit nyomasérzékeny, voros, jol
koriilhatarolt foltok jellemeznek hirtelen kialakulo 1azzal és emelkedett fehérvérsejtszammal
(neutrofilias dermatozis), hallascsokkenés, fényérzékenység, latasromlas, fokozott konnyezés, a
bér szinének elvaltozasai, a bor alatt 1évo zsirszovet gyulladasa, bérfekély, a bor
felholyagosoddsa, korom-rendellenesség, hajelvaltozas, kéz-1ab szindroma, veseelégtelenség,
gyakori vizelés, a férfi eml6 megnagyobbodasa, menstruacios zavar, altalanos gyengeség €s
rosszullét, csokkent pajzsmirigymiikodés, az egyensuly elvesztése jaras kozben, csontelhalas (a
csont csokkent vérellatasa kovetkeztében kialakulo betegség, ami csontvesztést és a csont
elhalasat okozhatja), iziileti gyulladas, a bor duzzanata barhol a testen.

Fajdalom: visszérgyulladas, ami borpirt, nyomasérzékenységet és duzzanatot okozhat,
ingyulladas.

Agyat érint6é mellékhatas: memoriavesztés.

A laboratoriumi vizsgalatokkal kimutathato eltérések: koros vérvizsgalati eredmények és
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esetleg vesekarosodas, amit a pusztuld daganat anyagcseretermékei idéznek el6 (tumorszétesés-
szindréma), alacsony albuminszint a vérben, a limfocitak (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony
szama a vérben, magas koleszterinszint a vérben, duzzadt nyirokcsomok, agyvérzés, a sziv
elektromos tevékenységének rendellenességei, szivnagyobbodas, majgyulladas, fehérje a
vizeletben, emelkedett kreatin-foszfokinazszint (egy enzim, ami elsGsorban a szivben, az
agyban és a vazizmokban talalhato), emelkedett troponinszint (egy enzim, ami elsésorban a
szivben és a vazizmokban talalhato), emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint (egy enzim,
ami foként a majban talalhato), tejszert folyadék (nyirok) a tiidok koriil (kilotorax).

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

" Szivet és tiidot érinté mellékhatasok: a sziv jobb kamrajanak megnagyobbodésa,
szivizomgyulladas, a szivizmot ellato erek elzarédasabol adodo koros allapotok (akut koronaria
szindréma), szivleallas (a vér aramlasa a szivbdl leall), (sziv)koszoriér-betegség, a szivet és a
tiidoket boritd kotdszovet gyulladasa, vérrogképzddés, vérrogok a tiiddben.

" Emésztorendszeri problémak: életfontossagl tapanyagok, példaul fehérjék vesztése a
tapcsatornan keresztiil, bélelzarddas, végbélsipoly (a végbélnyilasbol a végbélnyilas korili
borre vezetd koros jarat), vesekarosodas, cukorbetegség.

. Bort, hajat, szemet érinto, illetve altalanos mellékhatasok: gorcsroham, latdideggyulladas,
ami teljes vagy részleges latasvesztést okozhat, a bor kékes-lilas marvanyos elvaltozasa,
kérosan fokozott pajzsmirigymiikodés, a pajzsmirigy gyulladasa, az izommiikddés
koordinacidjanak hianyaval jaré betegség (ataxia), jaraszavar, vetélés, a bor ereinek gyulladasa,
kotészovet felszaporodasa a bérben (borfibrozis).

" Agyat érint6é mellékhatasok: sz¢liités (sztrok), a véraramlas csokkenése miatti atmeneti
idegrendszeri miikdodészavar, arcidegbénulas, elbutulés.

. Immunrendszert érinté mellékhatas: sulyos allergias reakcio.

] A csont- és izomrendszert, valamint a kotészovetet érinté mellékhatasok: az iziileteket

alkoto kerek csontvégek (epifizisek) késoi zarodasa, lassabb vagy megkésett ndvekedés.

Egyéb mellékhatisok, amelyekrdl nem ismert gyakorisaggal szamoltak be (a gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
. tiidégyulladas.

. gyomor- vagy bélvérzés, ami halalt okozhat.

. a hepatitisz B-fertézés kitjulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban mar volt hepatitisz B-
fertdzése (egy majfertdzEs).

. lazzal, a bor felhdlyagosodasaval, a nyalkahartyak kifekélyesedésével jard reakcio.

. tiinetekkel jard vesebetegség, beleértve a vizenyot (6démat) és a koros laboratoriumi vizsgalati
eredményeket, mint példaul fehérje a vizeletben és alacsony fehérjeértékek a vérben.

" a véredények karosodasa, mas néven a trombotikus mikroangiopatia (TMA) beleértve a

csokkent vorosvértestszamot, a csokkent vérlemezkeszamot és a vérrdgok képzodését is.
Kezeldorvosa a kezelés alatt ellendrizni fogja, hogy jelentkeznek-e Onnél ilyen mellékhatasok.
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlentl a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelekben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell a Dasatinib Accord Healthcare-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dasatinib Accord Healthcare?
" A készitmény hatéanyaga a dazatinib. 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg vagy 140 mg
dazatinibet tartalmaz filmtablettanként (monohidrat forméajaban).
" Egyéb 0sszetevok:
" tablettamag: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz PH 101 (E460),
kroszkarmelloz-natrium (E468), hidroxipropil-celluloz (E463), mikrokristalyos cellul6z
PH 112 (E460), magnézium-sztearat (E470).
. filmbevonat: hipromell6z (E464), titan-dioxid (E171), triacetin (E1518).

Milyen a Dasatinib Accord Healthcare kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg: a filmtabletta fehér vagy csaknem fehér szinti, bikonvex,
koriilbeliil 5,5 mm-es, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,IV1” mélynyomast jel6léssel, a masik oldala
sima.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg: a filmtabletta fehér vagy csaknem fehér szinti, bikonvex,
koriilbeliil 10,70 x 5,70 mm méretii, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,IV2” mélynyomasu jeloléssel,
a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg: a filmtabletta fehér vagy csaknem fehér szinti, bikonvex,
kortilbeliil 8,7 mm-es, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,IV3” mélynyomast jeloléssel, a masik oldala
sima.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg: a filmtabletta fehér vagy csaknem fehér szind, bikonvex,
korilbeliil 10,20 x 9,95 mm méreti, haromszog alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,IV4” mélynyomast
jeloléssel, a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg: a filmtabletta fehér vagy csaknem fehér szini, bikonvex,
koriilbeliil 14,70 x 7,10 mm méretii, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,IV5” mélynyomasu jeloléssel,
a masik oldala sima.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg: a filmtabletta fehér vagy csaknem fehér szini, bikonvex,
koriilbeliil 10,9 mm-es, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,IV6” mélynyomast jeldléssel, a masik
oldala sima.

A Dasatinib Accord Healthcare 20 mg és 50 mg filmtabletta 56 vagy 60 db filmtablettat tartalmazo
dobozban és buborékcsomagolasban, valamint 10 x 1 db, 56 x 1 db vagy 60 x 1 db filmtablettat
tartalmazo dobozban, adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmtabletta 56 vagy 60 darab filmtablettat tartalmaz6 dobozban
¢és buborékcsomagolasban, valamint 10 % 1 db, 56 x 1 db vagy 60 % 1 db filmtablettat tartalmazo
dobozban, adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Dasatinib Accord Healthcare 80 mg és 140 mg filmtabletta 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmazo
dobozban és buborékcsomagolasban, valamint 10 x 1 db, 30 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat
tartalmaz6 dobozban, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban keriil forgalomba.

A Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmtabletta 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmazd dobozban
¢és buborékcsomagolasban, valamint 10 % 1 db, 30 x 1 db vagy 56 % 1 db filmtablettat tartalmazo
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dobozban, adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

Gyarté

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50

Pabianice, 95-200

Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Hollandia

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyobgyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.cu/) talalhatok.
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