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1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmtabletta
20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
27 mg laktozt tartalmaz (laktéz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Dasatinib Accordpharma 50 mq filmtabletta
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50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. ®

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

%)

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta *\

70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. @

Ismert hatasu segédanyag: /}?

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

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmtabletja{b'
80 mg dazatinibet tartalmaz filmtablett§ .

108 mg laktozt tartalmaz (laktd nohidrat forméajaban) filmtablettankeént.

Ismert hatasu segédanyag: $\0

Dasatinib Accordpharma ﬁf@mq filmtabletta
100 mg dazatinibet ta az filmtablettanként.

Ismert hatasu segﬂgﬁvaq:

135 mg Iak‘té almaz (lakt6z-monohidrat forméajaban) filmtablettankeént.

Dasatinib~Accordpharma 140 mq filmtabletta
140 m atinibet tartalmaz filmtablettanként.

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Dasatinib Accordpharma 20 mqg filmtabletta




Fehér vagy csaknem feher, kerek, 5,6 mm atmér6jii bevont tabletta, egyik oldalan ,,DAS”, a masik
oldalan ,,20” mélynyomasU jel6léssel.

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

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 8,7 mm atmér6jii bevont tabletta, egyik oldalan ,,DAS”, a masik
oldalan ,,70” mélynyomasu jeloléssel.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmtabletta \
Fehér vagy csaknem fehér, hAromszdg alaku, 9,9 x 10,2 mm méretii bevont tabletta, egyik olq@

,,DAS”, a masik oldalan ,,80” mélynyomasu jeldléssel. /\/
Dasatinib Accordpharma 100 mg filmtabletta %OJ
Fehér vagy csaknem feheér, ovélis, 7,1 x 14,5 mm méretii bevont tabletta, egyik old Q) AS”, a

masik oldalan ,,100” mélynyomasU jel6léssel.

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmtabletta ‘ \
Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 11 mm atmérdjii bevont tabletta, egyib@)alan ,,DAS”, a masik

oldalan ,,140” mélynyomasU jel6léssel. @
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A Dasatinib Accordpharma felnétt betegek kezelé@ll’javallott:

" ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kro%%zc')ma pozitiv (Ph+) kronikus fazisban levé kronikus
myeloid leukaemia (CML) esetén.

. kronikus, akceleralt vagy blasztos u CML esetén olyan betegeknél, akik az eldzetes
terapidval szemben rezisztensnek hizonyultak vagy azt nem toleraltak, beleértve az imatinib-
kezelést is. \O

. Ph+ akut lymphoblastos @emia (ALL) és lymphoblastos CML esetén, olyan betegeknél,
akik az elézetes terép&é)(@emben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem toleraltak.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiéas javallatok

A Dasatinib Accordpha@a yermek- és serdiilokoru betegek kezelésére javallott:

" ujonnan diag 1zalt, kronikus fazisban levé Ph+ CML (Ph+ CML-CP) esetén, vagy olyan,
Ph+ CM L—% en szenvedo betegeknél, akiknek a betegsége a korabbi terdpiaval szemben
reziszte t, vagy a kezelést nem toleraltak, beleértve az imatinibet is.

. jo jdgnosztizalt Ph+ ALL esetén, kemoterapiaval kombinalva.

4.2 @olés és alkalmazas

A teaépiét a leukaemia diagnozisaban és kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Felnott betegek
Az ajanlott kezd6 dozis CML kronikus fazisdban 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 serdiilék (Ph+ CML-CP és Ph+ ALL)
A gyermekeknek és serdiiléknek torténd adagolas a testtomeg alapjan torténik (lasd 1. tblazat). A




dazatinibet szjon at adjék, naponta egyszer, vagy Dasatinib Accordpharma filmtabletta vagy
dazatinib por bels6leges szuszpenzidhoz gyogyszerformaban. A dozist a testtomeg valtozasa alapjan
3 havonta, vagy, ha az sziikséges, még gyakrabban uUjra kell szamitani. A tabletta a 10 kg-nal kisebb
testtomegli betegeknél nem javasolt, szamukra a porbo6l elkészitett belsdleges szuszpenzidt kell
alkalmazni. A dézist a beteg valasza és a toleralhatdsag alapjan ajanlott emelni vagy csdkkenteni. A
Dasatinib Accordpharma-kezeléssel az 1 évesnél fiatalabb betegeknél nincs tapasztalat.

A Dasatinib Accordpharma filmtabletta és a dazatinib por belséleges szuszpenzidohoz nem
bioekvivalensek. Azokndl a betegeknél, akik képesek lenyelni a tablettat, és akik at akarnak térni a
dazatinib belsdleges szuszpenziohoz valo porrdl a Dasatinib Accordpharma tablettara, vagy akik nem
tudjak a tablettat lenyelni és at akarnak térni a tablettarol a belsdleges szuszpenziora, ezt meg lehet
tenni, feltéve, hogy kovetik az adott gyogyszerforma megfelel6 adagolasi ajanlasait. X,

1
A Dasatinib Accordpharma tabletta gyermek- és serdiilékort betegeknél javasolt kezdé napi dQzjsat
az 1. tablazat mutatja.

1. tdblazat: A Dasatinib Accordpharma tabletta adagolasa a Ph+ CM L_CP_E&@)%
Ph+ ALL-ben szenvedé gyermek- és serdiilokoria betegeknél

Testtomeg (kg)? Napi dézis¥mg)
10 — kevesebb mint 20 kg ;
20 — kevesebb mint 30 kg ()
30 — kevesebb mint 45 kg G’O mg
legalabb 45 kg ,\Q 100 mg

2A tabletta a 10 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél nem javasol@@nél a betegeknél a por
belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerformat kell alkalmazni. .
>

QE!&-CP-ben, akceleralt, myeloid vagy
-ben vagy Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt és
, amig a betegség nem progredialt, vagy amig a

A kezelés idétartama

A Klinikai vizsgélatok sordn a dazatinib-kezelést Ph+;
lymphoid blasztos fazisu (elérehaladott stadiumi)
gyermek- és serdiilékora betegeknél addig fol
beteg méar nem tolerélta a kezelést. A kezelés4eallitasanak a betegség hosszu tava kimenetelére
gyakorolt hatasat nem vizsgaltak a citog i vagy molekularis valasz elérése utan (beleértve a
teljes citogenetikai valaszt [complete ¢ etic response, CCyR], a jelentés molekularis valaszt
[major molecular response, MMR]{-\@ ¢ly molekularis valaszt jelenté6 MR4,5-06t is).

A Klinikai vizsgalatok soran ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékort betegeknél a
dazatinib-kezelést az ala térapias kezelés egymast kovetd blokkjai mellett folyamatosan adva
alkalmaztak, maximum {{e ves idGtartamban. A késobbi Gssejt-transzplantacioban részesiild
betegeknél a dazatinik@ anszplantaciot kovetden még tovabbi egy éven keresztiil adhato.

A megfeleld dé@éréséhez a Dasatinib Accordpharma filmtabletta 20 mg-os, 50 mg-o0s, 70 mg-os,
80 mg-os, 10% 0s és 140 mg-os gyogyszerformaban keril forgalomba. A dézis emelése vagy
csokkenté teg valasza és tolerabilitisa alapjan javasolt.

Doézi e%és

A Klinikai vizsgalatok soran a CML-es vagy a Ph+ ALL-es feln6tt betegek esetében a dézis napi
egyszeri 140 mg-ra (CML kronikus fazisaban) vagy napi egyszeri 180 mg-ra torténé emelését
(el6rehaladott CML fazisaban vagy Ph+ ALL-ben), azokndl a betegeknél engedélyezték, akiknél a
javasolt kezd6 dozis mellett nem sikerilt haematoldgiai vagy citogenetikai valaszt elérni.

Azoknal a Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilékoru betegeknél, akik az érvényben 1év6
terapias ajanlasok altal javasolt iddpontban nem érnek el haematoldgiai, citogenetikai és molekuléris
valaszreakcidt, és toleraljak a kezelést, az alabbi, 2. tdblazatban bemutatott déziseszkalacio javasolt.



2. téblazat: Ddziseszkalacié a Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilokoru betegeknél

D0zis (napi maximalis dozis)

Kezdo dézis

Megemelt dézis

Tabletta 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru betegeknél nem javasolt a d6ziseszkalacio, mert
ezeknek a betegeknek a Dasatinib Accordpharma-t kemoterapiaval kombinalva adjak.

Dozismodositas mellékhatasok jelentkezésekor

1‘0&
Myelosuppressio

A Klinikai vizsgélatok soran a myelosuppressiot a vizsgalt hatbanyag adagolasanak atm
felfliggesztésével, a ddzis csokkentésével vagy a terapia megszakitasaval kezelték. Szi
thrombocyta-, vagy vorosvértest-transzfiziot alkalmaztak. Rezisztens myelosuppr
haemopoetikus novekedési faktort alkalmaztak.

A felnétteknél alkalmazandoé dozismodositasokra vonatkozo iranyelveket
Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilékorti betegeknél alkalma iranyelveket a

4. tablazat foglalja 0ssze. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval kofnbinalt kezelésben részesiilé
gyermek- és serdiil6kort betegekre vonatkozo iranyelveket a tébléz@@)alatti kilonall6 bekezdések

tartalmazzak.
Q)Q

3. tablazat: D6zismddositas neutropenia és thrombocytopenia esetén felnétteknél

esetén
esetén

azat, mig a

(8\ A kezelést az alabbi értékek

eléreséig fel kell fuggeszteni:
Q) ANC>1,0x 10%l ésa
\Q thrombocytaszam > 50 x 109/1.

A
\0®
>
>®
ANC < 0,5 x 1091 és/vagy

thrombocytaszam
<50 x 1091

2. A kezelést az eredeti kezdd dozissal
kell folytatni.

3. Ha a thrombocytaszam < 25 x 1091
és/vagy az ANC
visszatéréen < 0,5 x 10%1 t6bb mint
7 napon at, az 1. Iépést meg kell
ismételni, és a kezelést 80 mg-os
csOkkentett dozissal kell folytatni
naponta egyszer, a masodik epizdd
esetén. A harmadik epizod esetén a
dozist tovabb kell csokkenteni
naponta egyszer 50 mg-ra (4jonnan
diagnosztizalt betegeknél) vagy a
kezelést fel kell fliggeszteni (olyan
betegeknél, akik az elézetes terapiaval
szemben rezisztensnek bizonyultak
vagy azt nem toleraltak, beleértve az
imatinib-kezelést is).

CML kronikus fazisa $\<
feln6tteknél

(kezd6 dbzis 100 V@@
naponta egysz




1. Ellendrizni kell, hogy a cytopenia
kialakulasa 6sszefiigg-e a
leukaemiaval (csontveld aspiratum
vagy biopszia).

2. Ha a cytopenia nincs 6sszefuiggésben
a leukaemidval, a kezelést az alabbi
értékek eléréséig fel kell fliggeszteni:
ANC >1,0 x 10%I és a
thrombocytaszam > 20 x 1091 és a
kezelést az eredeti kezd6 dozissal

CML akceleralt vagy kell folytatni. X

blasztos fazisa és

'
ANC < 0,5 x 10%1 és/va O
Ph+ ALL feln6tteknél thrombocytaszam gy 3. Ismételten fellépd cytopenia,??}n

(kezd6 ddzis 140 mg <10 x 10% meg kell ismételni az 1. ésa
naponta egyszer) kezelést csokkentett dé I (a
masodik epizdd je zésekor)

napi egyszeri 100 mg-mal vagy (a

harmadik epi Q)jelentkezésekor)
napi egys %O mg-mal kell

folytatlb

%
4. »—@openia kialakulasa
. (@33zefliggéshe hozhatt a

\\ leukaemiaval, megfontoland6 a dozis
napi egyszeri 180 mg-ra torténd

D emelése.
ANC: abszolUt neutrophil sejtszam (absolute neutroph6¢rﬂt)

4‘\31
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4. tablazat: D6zismodositas neutropenia éssthrombocytopenia esetén a Ph+ CML-CP-ben
szenvedo6 gyermek- és serdiilékori bet el
v

1. Ha a cytopenia 3 hétnél Dozis (napi maximalis dozis)

hosszabb ideig all fenn, 0\ i Eredeti Els6 szintii Masodik szintii
ellendrizze, hogy a cytopenia (k kezdé dézis  doziscsokkentés déziscsokkentés
Osszefiigg-e a leukaemiaval ” Tabletta 40 mg 20 mg *
(csontveld aspiracio Vagy\oﬁ 60 mg 40 mg 20 mg
biopszia). < 70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

2.Haa cytopeniéﬂ%
Osszefliggésbe
Ieukaemi@v% ezelést az

alabbi értékak-€léréséig fel
kell f@gzteni:

C>2,0x10% ésa
gl%?nbocytaszém >75 x 1091 és
a kezelést az eredeti kezdd
dozissal vagy egy csokkentett
dozissal kell folytatni.

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

ANC: abszolut neutrophil sejtszam (absolute neutrophil count)
* kisebb d6zisy tabletta nem &ll rendelkezésre



A Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilékort betegeknél, ha a teljes haematoldgiai valasz
(CHR) alatt visszatér a > 3-as fokozat( neutropenia vagy thrombocytopenia, a dazatinib adaséat fel kell
fuggeszteni, és a késdbbiekben egy csokkentett dozissal lehet Ujra elkezdeni. Kézepes fokozatd
cytopenia és a betegségre adott valasz esetén az atmeneti déziscsokkentéseket szlikség szerint kell
elvégezni.

A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru betegeknél, 1-est6l 4-es fokozatig terjedd
haematologiai toxicitas el6fordulasa esetén a d6zismodositds nem javasolt. Ha a neutropenia és/vagy
thrombocytopenia kévetkeztében tébb mint 14 nappal késleltetni kell a kovetkezd kezelési blokkot, a
dazatinib-kezelést fel kell fuggeszteni, majd ugyanazon a dézisszinten Ujrakezdeni, amikor a
kovetkez6 kezelési blokk elindul. Ha a neutropenia és/vagy thrombocytopenia tovabbra is fennéll,,f{s’a
kovetkezd kezelési blokkot tovabbi 7 nappal késleltetni kell, csontveldvizsgalatot kell Végezni a

cellularités és a blast sejtek aranyanak meghatarozéasa érdekében. Ha a csontvel§ cellularitas %, a
dazatinib-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig az ANC > 500/ul (0,5 x 10%1), amely érték el¢ ora
kezelést teljes dozisban jra lehet kezdeni. Ha a csontvel6 cellularitasa > 10%, meg leh olni a

dazatinib-kezelés Ujrainditasat. %)
Nem haematoldgiai mellékhatasok 6\

Amennyiben a dazatinib kdzepesen sulyos, 2. fokozatl, nem haematolégi§k§§1<hatést valt ki, a
kezelést a mellékhatas megsziinéséig vagy a kiindulasi allapotra valo vi @ 5Sig fel kell fliggeszteni.
A kezelést ugyanazzal a dozissal kell folytatni, ha a mellékhatas elészg dul el6, illetve csdkkentett
dozissal kell Gjrainditani, ha visszatéré mellékhatasrol van szo. A ben a dazatinib sulyos, 3-as
vagy 4-es fokozatl nem haematoldgiai mellékhatast valt ki, a ke mellékhatds megsziinéséig fel
kell fiiggeszteni. Ezt kdvetden folytatni lehet a kezelést, szﬁksé@c etén csokkentett dozissal, a
mellékhatéas kezdeti sulyossaganak fliggvényében. AzoknalNakronikus fazisi CML-ben szenvedd
betegeknél, akik eddig napi egyszeri 100 mg-ot kaptak,\'%mt napi 80 mg-ra ajanlott csdkkenteni,
illetve sziikség esetén ez a 80 mg-os dozis tovabb cs%;@ntheté 50 mg-ra. Azoknal az elérehaladott
CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedé betegenkégb k eddig napi egyszeri 140 mg-ot kaptak, a

dozist napi egyszeri 100 mg-ra ajanlott csokke 7illetve szilkség esetén naponta ez a 100 mg-0s
dozis tovabb csokkentheté 50 mg-ra. A CM “ben szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegeknél,
nem haematolégiai mellékhatasok eseté i, a haematoldgiai mellékhatasok esetén leirt
doziscsokkentési ajanlasokat kell kovetdi.YAzoknal a Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru
betegeknél, akiknél nem haematolggiai mellékhatasok jelentkeznek, amennyiben sziikséges
déziscsokkentés, a haematoldgiai ékhatéasok esetére meghatarozott, fentiekben leirt ajanlasoknak
megfelelden, a dozist egy SZir{ ell csdkkenteni.

«O

iagnosztizalasakor, a dazatinib-kezelést meg kell szakitani addig, amig a

k, tinetmentessé nem valik vagy allapota vissza nem tér a kiindulasi

helyzetbe. Ha a%' allapota korulbelll egy héten beltill nem javul, egy vizelethajto vagy

kortikosztgroi at, illetve ezek egyuttes alkalmazésat fontolora kell venni (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az
) epizé zlinése utan a dazatinib ugyanazon dozisban torténé alkalmazasa megfontolandé. Egy

Pleuralis folyadékgytle
Peuralis folyadékgyi
beteget ki nem vi

Egy.su (3-as vagy 4-es fokozath) epizod megsziinése utan folytatni lehet a kezelést szlikség esetén
c Gﬁentett dozissal, a mellékhatés eredeti sulyossaganak fliggvényében.

Doziscsokkentés erés CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa esetén

Kerulni kell a Dasatinib Accordpharma és az eré6s CYP3 A4-inhibitorok és grépfratlé egyidejii
alkalmazésat (lasd 4.5 pont). Amennyiben lehetséges, az egyidejlileg adott gyogyszer alternativajaként
olyat kell valasztani, aminek nincs vagy minimalis mértékii az enzimgatlo potenciélja. Ha a Dasatinib
Accordpharma-t er6s CYP3A4-inhibitorral egyutt kell alkalmazni, megfontolandé a dézis alabbiak
szerinti csokkentése:

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

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

. Dasatinib Accordpharma 70 mg tablettat szedd betegeknél napi 20 mg-ra.



A napi 60 mg és 40 mg Dasatinib Accordpharma-t szed6 betegeknél a CYP3A4-inhibitor
alkalmazasanak abbahagyasaig meg kell fontolni a Dasatinib Accordpharma adagolasanak
felfliggesztését, vagy a kisebb dozisra valo attérést a dazatinib por belsbleges szuszpenzidhoz
gydgyszerforma alkalmazésaval (l&sd a dazatinib por belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasi
eldirasat). Az inhibitor alkalmazdsanak abbahagydsa utan meg kell varni a kb. 1 hét kitiriilési idészak
|leteltét, miel6tt a Dasatinib Accordpharma-kezelést Gjrainditjak.

A Dasatinib Accordpharma-nak ezen csokkentett dozisainak alkalmazésaval a gorbe alatti terulet
(AUC) értéke elérelathatoan visszatér a CYP3A4-inhibitorok nélkil megfigyelhet6 tartomanyba,
ugyanakkor nem allnak rendelkezésre ilyen dézismodositasokkal kapcsolatos klinikai adatok az erds
CYP3A4-inhibitor-kezelésben részesiil6 betegek esetében. Ha a doziscsdkkentés utan a beteg nem
tolerélja a Dasatinib Accordpharma-t, akkor vagy abba kell hagyni az er6s CYP3A4-inhibitor
alkalmazasat, vagy az inhibitor abbahagyasaig fel kell fuggeszteni a Dasatinib Accordpharma , Q\'
alkalmazasét. Az inhibitor alkalmazasanak abbahagyésa utan meg kell varni a kb. 1 hét kitirti[é
id6szak leteltét, miel6tt a Dasatinib Accordpharma dézisat megemelik.

| &
Kuldnleges betegcsoportok Q)

Idbsek

Ezeknél a betegeknél nem figyeltek meg a korral dsszefiiggd, klinikailag relevé@farmakokinetikai
eltéréseket. Nincs sziikség a dozis specifikus modositasara id6éseknél. \

Majkarosodas 6
Enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedf@ék a javasolt kezd6 dozist

kaphatjak. A Dasatinib Accordpharma-t azonban majkarosodas okozott el6vigyazatossaggal
kell alkalmazni (I&sd 5.2 pont). .
N
Vesekarosodas \Cb’
A dazatinibbel nem végeztek klinikai vizsgalatokat yt{@érosodésban szenvedd betegek bevonasaval
(az ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisa CML- envedo betegekkel elvégzett vizsgalatokbol
Kizartak azokat a betegeket, akiknél a szérum in koncentracié meghaladta a normalérték fels6
hatéranak 3-szorosat, valamint az imatinib-teapiara nem reagald vagy azt nem toleralé kronikus
fazisu CML-ben szenvedo betegekkel elyégactt vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
szérum kreatinin koncentracio > 1,5-sz0x0%e volt a normalérték fels6 hatarértékének). Mivel a
dazatinib és metabolitjainak vese-o\@a ce-e 4% alatti, veseelégtelenség esetén nem varhatd a
teljestest-clearance csokkenése. , (2)

Az alkalmazéas mddja g\O\Q)

A Dasatinib Accordphagma®t szajon at kell alkalmazni.

A konzisztens adag nntartasa és a borrel valo érintkezés kockazatanak minimalisra csokkentése
érdekében a film akat tilos 0sszetorni, szétvagni vagy 6sszeragni, azokat egészben kell lenyelni.
A filmtabletta @szabad diszpergalni, mivel a diszpergalt tablettat kapo betegeknél az expozicio
alacsonya éy azoknal a betegeknél, akik a tablettat egészben nyelik le. A dazatinib por belséleges
szuszpe z elérhet6 azoknak a Ph+ CML-CP-ben vagy Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és
serdiil@ , valamint CML-CP-ben szenved6 feln6tt betegek szamara is, akik nem tudjak a tablettakat
le I

A Dasatinib Accordpharma étkezés kdzben vagy att6l fiiggetleniil is bevehetd, de kovetkezetesen vagy
reggel vagy este kell bevenni (l&sd 5.2 pont). A Dasatinib Accordpharma-t nem szabad grépfrattal
vagy grépfrutlével bevenni (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Klinikailag relevans interakciok




A dazatinib a citokrom P450 (CYP) 3A4 enzim szubsztréatja és inhibitora. Ezért szamolni kell
interakciok kialakulasanak lehetdségével, ha olyan gyogyszerekkel adjak egyidejiileg, amelyek
elsésorban a CYP3 A4 Gtjan metabolizalédnak vagy befolyasoljak annak aktivitasat (1asd 4.5 pont).

A dazatinib és a CYP3A4 enzimet er6sen gatld gyogyszerek vagy hatdéanyagok (pl. ketokonazol,
itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfrutlé) egyidejii alkalmazasa
novelheti a dazatinib-expozicidt. Ezért a dazatinib-kezelés alatt all6 betegeknek erés CYP3A4-
inhibitorok egyidejli adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A dazatinib és a CYP3A4 aktivitasat indukald gydgyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital vagy a Hypericum perforatum, mas néven kdzénséges orbancfii tartalmui
gyogynovénykészitmények) egylttadasa szamottevéen csokkentheti a dazatinib-expoziciot, X,
potencialisan fokozva a terapia sikertelenségének kockazatat. Ezért a dazatinib-kezelés alatt él]éo
betegek szaméra mas, gyengébb CYP3A4 enziminduktor hatésti gyégyszert kell valasztani (Isd)

4.5 pont).

expoziciojat. Ezért elovigyazatosan kell eljarni a dazatinib és sziik terapias indexi A4-
szubsztratok pl. asztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil va @Z rgot-alkaloidok,
(ergotamin, dihidroergotamin) egyttadaskor (lasd 4.5 pont).

Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejli alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4$&'{
3

)

A dazatinib és hisztamin-2- (H) antagonistak (pl. famotidin), vagy pré}ﬁmmpa—inhibitorok (pl.
omeprazol) vagy aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid egyuttagdése/csokkentheti a dazatinib-
expoziciot. Ezért Hp-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok alé@zésa nem javasolt, az
aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid tartalmu készitmény@; pedig legalabb 2 6raval a dazatinib
beadasa el6tt vagy 2 Oraval a beadasa utan kell alkalmazni {&sd 4.5 pont).

Kilénleges betegcsoportok (8\'

T

Egy egyszeri dozist értékelé farmakokinetikai ;f@ alapjan, az enyhe, kozepesen sulyos vagy

sulyos méjkarosodasban szenvedé betegek a j kezd6 dozist kaphatjak (lasd 5.2 pont).
Tekintettel ezen klinikai vizsgalat korlétozouﬁ ra, fokozott elévigyazatossag szilkséges, ha a
dazatinibet majkarosodasban szenved6 b ek adjak.

Fontos mellékhatésok \O
Myelosuppressio @.

A dazatinib-kezelés anaemia,Q@openia és thrombocytopenia kialakulasaval jar. Ezek a
mellékhatasok az elérehas\@t stadiumu CML-es vagy Ph+ ALL-es betegeknél hamarabb és
gyakrabban alakulnak ki, mint a CML krénikus fazisaban. Az elérehaladott stadiumi CML-ben vagy
Ph+ ALL-ben szeny, @) azatinib-monoterapiaban részesiilé felnétt betegeknél teljes vérkép
vizsgalatot kell v¢ i a kezelés els6 két honapjaban hetente, majd ezt kovetden havonta, illetve
amikor az inn'ké& g indokolt. A CML kronikus fazisaban 1év6 felnétt, gyermek- és serdiilékora
betegeknéls te teljes vérkép vizsgalatot kell végezni 12 héten keresztil, majd azt kovetéen

3 havont&%b y amikor az klinikailag indokolt. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval

kombi@ an alkalmazott dazatinib-kezelésben részesiilo gyermek- és serdiilékorti betegeknél teljes
véfkep vizsgalatot kell végezni minden kemoterapias kezelési blokk kezdete elétt, és akkor, ha az
Klintkailag indokolt. A kemoterapias kezelés konszolidacids szakaszaiban a teljes vérkép vizsgalatot, a
felépilésig minden 2. nap el kell végezni (lasd 4.2 és 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint
reverzibilis, és altalaban jol reagalt a dazatinib-kezelés atmeneti felfliggesztésére vagy a dozis
csokkentéseére.

Vérzések

A kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegek (n = 548) koziil 5, dazatinibet kapo betegnél fordult €16
3-as vagy 4-es fokozatu haemorrhagia. Az elérehaladott stadiumi CML-ben szenvedd, a dazatinib
javasolt dézisat kapo betegekkel (n = 304) végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 1%-anal fordult
el6 sulyos kdzponti idegrendszeri haemorrhagia. Egy eset fatalis kimeneteld volt, és 4-es CTC
(Common Terminology Criteria) fokozatu thrombocytopeniaval jart. 3-as vagy 4-es fokozat(
gastrointestinalis haemorrhagia az elérehaladott stddiumi CML-ben szenvedé betegek 6%-anal fordult
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el6, és altalanossagban a kezelés megszakitasat es transzfuzid adasat tette sziikségessé. Egyéeb 3-as
vagy 4-es fokozatu haemorrhagia az elérehaladott stadiumu CML-ben szenved6 betegek 2%-anél
kovetkezett be. A legtobb vérzéssel kapcsolatos mellékhatas ezeknél a betegeknél jellemzbéen 3-as
vagy 4-es fokozatu thrombocytopeniaval jart (I&sd 4.8 pont). Tovabba az in vitro €s in vivo
thrombocyta vizsgalatok arra utalnak, hogy a dazatinib-kezelés reverzibilisen befolyésolja a
thrombocyta-aktivacioét.

El6vigyazatosan kell eljarni, ha a betegek thrombocyta-funkcié gatlé vagy anticoagulans gyogyszeres
kezelésre szorulnak.

Folyadékretencio

A dazatinib alkalmazésa folyadékretencidval jar. Az Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazist CML en
szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu klinikai vizsgélatban 3-as vagy 4-es fokozatu folyadek(e
jelentettek 13 betegnél (5%) a dazatinibbel kezelt, és 2 betegnél (1%) az imatinibbel kezelt ¢
minimum 60 honapos utankovetés utan (lasd 4.8 pont). A krénikus fazisi CML-ben szenved¢
dazatinibbel kezelt 6sszes beteg kdzul stlyos folyadékretencio alakult ki a dazatinibet ago olt
dozisban kapd betegek (n = 548) kozill 32 betegnél (6%). Az elérehaladott stadiumu, C® en vagy
Ph+ ALL-ben, a dazatinib javasolt dézisat kapo betegekkel (n = 304) végzett kI|n| |zsgalatokban
3-as vagy 4-es fokozatu folyadékretencio alakult ki a betegek 8%-anal, ezenEﬁ%B as vagy 4-es

ban,

fokozatU pleuralis és pericardialis folyadékgytllemet jelentettek a betege l, illetve 1%-anél a
fenti sorrendben. Ezen betegek 1-1%-anal jelentettek 3-as vagy 4-es fok Imonalis oedemat,
illetve pulmonalis hypertoniat.

Azoknal a betegeknél, akiknél pleuralis folyadékgyulem kialakuléegutalo tinetek lépnek fel, mint
pl. dyspnoe vagy szaraz kdhogés, mellkasrontgen vizsgalatqt k@ovégezni. 3-as vagy 4-es fokozatu
pleuralis folyadékgyulem esetén thoracocentesis és oxigé &pla vélhat szikségesse. A
folyadékretencidval jaro mellékhatasokat altalaban szu terdpiaval, igy pl. diuretikumokkal és
rovid tavon adott szteroidokkal kezelték (lasd 4.2 és %c’mt) A 65 éves és id6sebb betegeknél
nagyobb valosziniiséggel fordul el6 pleuralis folyadekgyllem, dyspnoe, kbhdgeés, pericardialis
folyadékgyulem és pangasos szivelégtelenség, fiatalabb betegeknél, ezért naluk szoros
monitorozasra van szikség. Chylothorax ese@&e is jelentettek olyan betegeknél, effusiot mutattak
(lasd 4.8 pont).

\Y
Pulmonalis artériés hypertonia (PAI@®
PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis artérids hypertonia) esetekrol
szamoltak be a dazatinib- keze{‘k osszerggésben (lasd 4.8 pont). Ezekben az esetekben a PAH-ot a
dazatinib-terapia megkez@i ovetden jelentették, volt, hogy tobb mint egy évvel a kezelés utén.

A dazatinib-terapia eléﬂese el6tt a betegeknél ki kell vizsgalni a cardiopulmonalis alapbetegség
okozta jeleket és ti et. A kezelés megkezdésekor echocardiographias vizsgalatot kell végezni
minden olyan él, akinél szivbetegség tlinetei jelentkeznek, és mérlegelni kell az elvégzését
azoknal a bet% él, akiknél fennall a sziv- vagy tiidébetegség kockazata. Azoknal a betegeknél,
akiknél a If megkezdése utan dyspnoe és faradtsag jelentkezik, ki kell vizsgélni a gyakori

kérok gymint pleuralis folyadékgytilem, tiid66déma, anaemia vagy pulmondlis infiltratum. A

ne atologiai mellékhatasok ellatasara vonatkozé ajanlasok (lasd 4.2 pont) szerint a kivizsgalas
ala%dazatinib dozisat csokkenteni kell, vagy a terapiat atmenetileg meg kell szakitani. Ha nem
talalnak megfelelé magyarazatot, vagy ha a dozis csokkentése vagy az adagolas megszakitasa nem hoz
javulast, a diagnozis felallitdsakor a PAH-ot figyelembe kell venni. A diagnosztizalas soran az
elfogadott gyakorlat szerinti iranyelveket kell kovetni. Ha a PAH megerdsitést nyer, a dazatinib-
kezelést véglegesen le kell allitani. A kontrollvizsgélatok 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.

QT-szakasz-megnyulas

In vitro adatok arra utalnak, hogy a dazatinib potenciélisan megnyujtja a kamra repolarizacios idejét
(QT-intervallum) (lasd 5.3 pont). Az Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisa CML-lel kapcsolatos
I11. fazist vizsgalatban, minimum 60 honapig kdvetett, dazatinibbel kezelt 258 és imatinibbel kezelt
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258 beteg kozil mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) szamoltak be mellékhatasként QTc-
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 el6 500 ms-ot
meghalad6 QTcF. A dazatinibbel kezelt 865, leukaemias beteggel végzett Il. fazisu klinikai
vizsgalatokban a QTc-intervallum kiindulasi értékt6l valo atlagos eltérése 4—-6 ms-nak bizonyult,
Fridericia modszert (QTcF) alkalmazva; a kiindulasi értéktdl valo atlagos eltérések 95%-0s
konfidenciaintervallumanak fels6 hatara < 7 ms volt (I4sd 4.8 pont).

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

A dazatinibet fokozott el6vigyazatossaggal kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél QTc-megnyulés
fennall vagy kialakulhat. Ide tartoznak a hypokalaemias vagy hypomagnesaemias betegek, illetv

kezelés megkezdése elott korrigalni kell.

Cardialis mellékhatasok
A dazatinibet egy 519, Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben m 0, korabban
szivbetegséggel diagnosztizalt beteg bevonasaval elvégzett, randomizal vizsgalatban
értékelték. A dazatinibet szed6 betegeknél cardialis mellékhataskent p
szivelégtelenségrol/szivmiikddési zavarrol, pericardialis folyadékgyi
palpitatiokrdl, QT-szakasz-megnyulasrol és myocardialis infarct eleértve a fatalis kimeneteli
eseteket is) szdmoltak be. A cardialis mellékhatasok gyakorjbb@ oltak a rizikéfaktorokkal
rendelkez6 betegeknél, valamint azoknal, akiknek anamné2idében szivbetegség szerepelt. A
rizikofaktorokkal rendelkezé (pl. hypertonias, hyperlipi 14s, diabeteses) betegeknél, valamint
azoknal, akiknek az anamnézisében szivbetegség sze (pl. korabbi percutan coronaria intervencio,
dokumentalt ischaemids szivbetegség) szoros w as szlikséges a cardialis diszfunkcidval

0S
6l, arrhythmiakrol,

0sszefiiggo jelek és tlinetek szempontjabol (pl. asi fajdalom, légszomj és fokozott verejtékezes).

Ha ezek a klinikai jelek vagy tUnetekjele@ek, az orvosnak ajanlatos megszakitania a dazatinib
alkalmazasat, és mérlegelnie masik, C ecifikus kezelési alternativa sziikségességét. A tiinetek
megszi{inése utan a dazatinib-kezel¢s(tyrainditasa eldtt funkcionalis vizsgalatot kell végezni. A
dazatinib-kezelés ujrainditasa en ozepesen sulyos mellékhatasok esetén (< 2-es fokozat) torténhet
az eredeti dozissal, stlyos me %atésok esetén (> 3-as fokozat) pedig csokkentett dozissal (lasd

4.2 pont). A kezelést foly t&gek allapotat rendszeres idokozonként ellendrizni kell.

A Klinikai vizsgélatol@&mem vontak be kezeletlen vagy stilyos cardiovascularis betegségben szenved6
betegeket.

9
Thrombotigu@oanqiopathia (TMA)
A BCR-A irbzinkinaz-inhibitorok alkalmazésat dsszefiiggésbe hoztak thromboticus
micro athia (TMA) kialakulasaval, beleértve a dazatinibbel kapcsolatban jelentett egyedi
esateketis (1asd 4.8 pont). Ha egy dazatinibet kapo betegnél TMA-ra utal6 laboratériumi vagy klinikai
el‘&é@k fordulnak el6, a dazatinib-kezelést fel kell fuggeszteni, és a TMA-ra iranyulo, alapos
kivizsgalast kell végezni, beleértve az ADAMTS13 aktivitas és az anti-ADAMTS13 antitest
meghatarozasat is. Ha magas anti-ADAMTS13 antitestszint mellett az ADAMTS13 aktivités alacsony,
akkor a dazatinib-kezelést nem szabad Gjrakezdeni.
|
Hepatitis B reaktivacid
A hepatitis B reaktivacioja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek BCR-
ABL tirozinkindz-inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amelynek kdvetkeztében majtranszplantaciora kerilt sor vagy a beteg halalahoz
vezetett.
A dazatinib-kezelés megkezdése elbtt a betegeknél a HBV fertézottség kivizsgalasara van sziikség. A
majbetegségek és a hepatitis B kezelésében jartas szakorvossal kell konzultélni a kezelés megkezdése
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el6tt a pozitiv hepatitis B szeroldgiaju betegek esetében (beleértve az aktiv betegségben szenvedéket
is), valamint azokndl a betegeknél, akiknél a kezelés kdzben derll ki a HBV-fert6zés. A dazatinib-
kezelést igénylé HBV-hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kdzben, valamint a kezelés
befejezését kovetden tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6zés jelei és
tinetei (lasd 4.8 pont).

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

A dazatinib gyermek- és serdiilokort betegekkel végzett vizsgalataiban az imatinib-

rezisztens/intolerans Ph+ CML-CP-ben szenvedd, és a korabban még nem kezelt Ph+ CML-CP-ben

szenvedd gyermek- és serdiilékora betegeknél legalabb 2 éves kezelés utan a csontok ndvekedésével

és fejlodésével kapcsolatos, a kezeléssel dsszefiiggé nemkivanatos eseményeket jelentettek 6 betegnél

(4,6%), amelyek kozil egynek az intenzitasa stlyos volt (3-as fokozat( ndvekedési zavar). E kdiﬁéﬁ
ni,

6 eset kozott volt késoi epiphysisporc-zarodas, osteopenia, névekedési zavar es gynaecomastia
5.1 pont). Ezeket az eredményeket nehéz egy olyan krénikus betegséggel 6sszefuiggésben ért
mint példaul a CML, ezért hosszU tava kovetés sziikséges.

A kemoterépidval kombinéacidban alkalmazott dazatinib gyermek- és serdiilékoru be e@%l végzett
vizsgalataiban az ujonnan diagnosztizlt Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serd{iléRoru betegeknél
legfeljebb 2 éves kezelés utan, a csontok ndvekedésével és fejlodésével kapcsolatos, a kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos eseményekrél 1 (0,6%) betegnél szamoltak be. ‘E\Q§ Set egy 1-es fokozatu

osteopenia volt. GQ)

Klinikai vizsgalatokban a dazatinibbel kezelt gyermek- és serdiilék etegeknél novekedés-
visszamaradast figyeltek meg (lasd 4.8 pont). A gyermek- és ser ri betegeknél a csontnévekedés
és a fejlédés monitorozasa ajanlott.

N\
Segédanyagok \(b'\

teljes laktaz-hidnyban vagy gliikdz-galakt6z m orpcidban a készitmény nem szedhetd.

Izopropil-alkohol (b'
Ez a gyogyszer a gyartasi folyamat so@isszamaradt izopropil-alkoholt tartalmaz.

S
@

4.5 Gyégyszerkdlcsénhatés§ egyéb interakcidk

Laktoz
Ez a gydgyszer lakt6z-monohidratot tartalmaz.bl%i&gl/eléfordulé, orokletes galaktozintoleranciaban,

Hatdanyagok, amelyek n@fﬂ)&tl a dazatinib plazmakoncentraciojat

In vitro vizsgalatok arragutatnak, hogy a dazatinib a CYP3A4 izoenzim szubsztratja. A dazatinib és a
CYP3A4 izoenzime éﬁen géatlé gydgyszerek vagy hatéanyagok (pl. ketokonazol, itrakonazol,
eritromicin, Klari icin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) egyuttes alkalmazésa novelheti a
dazatinib—expoz%' . Ezért a dazatinib-kezelés alatt allo betegeknek erés CYP3 A4-inhibitorok
SZiSztémasy em javasolt (lasd 4.2 pont).

Klinik relevans koncentraciok mellett a dazatinib — in vitro kisérletek alapjan —kb. 96%-ban
kotbdi lazmaproteinekhez. A dazatinib és egyéb, proteinekhez kot6d6 gyodgyszerek kdzotti
intekakciot nem vizsgaltak. A kiszoritas mértéke és annak klinikai jelentdsége nem ismert.

sz

Amikor a dazatinibet 600 mg rifampicin (egy erés CYP3A4-induktor) 8 napon at, esténkent torténd
alkalmazasat kovet6en adtak be, a dazatinib AUC-értéke 82%-kal csokkent. A CYP3A4 aktivitasat
indukalé egyéb gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy a Hypericum
perforatumot, mas néven kdzonséges orbancflivet tartalmaz6 gydgyndvénykészitmenyek) is
fokozhatjak a dazatinib metabolizmusat és csokkenthetik a plazmakoncentraciojat. Ezért erés
CYP3A4-induktorok dazatinibbel valo egyidejii adasa nem javallott. Azoknak a betegeknek, akiknek
indokolt rifampicin vagy egyéb CYP3A4-induktorok alkalmazéasa, mas, gyengebb enziminduktor
hatasu gyogyszert kell adni. A gyenge CYP3A4-induktor dexametazon dazatinibbel vald egyidejii

alkalmazéasa megengedett. A dazatinib AUC-értéke a dexametazon egyidejii alkalmazasaval
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elérelathatoan hozzavetdlegesen 25%-kal csokken, ami klinikai szempontbodl valosziniileg nem
jelentds.

Hisztamin-2-antagonisték és protonpumpa-inhibitorok

A gyomorsavtermelés hosszl tavi gatlasa Ha-antagonistakkal vagy protonpumpa-inhibitorokkal (pl.
famotidin és omeprazol) valosziniileg csokkenti a dazatinib-expoziciot. Egy egészséges onkéntesekkel
végzett egyszeri adagolasu vizsgalatban, a dazatinib egyszeri dozisa el6tt 10 6raval adott famotidin
61%-kal csokkentette a dazatinib-expoziciot. Amikor egy 14 egészséges Onkéntessel végzett
vizsgalatban, 22 6raval a 4 napig alkalmazott 40 mg omeprazol dozist kévetéen egyszeri dozisban
adtak 100 mg dazatinibet, dinamikus egyensulyi allapotban a dazatinib AUC-értékének 43%-0S, Crmax
értékének pedig 42%-0s csokkenését tapasztaltak. A dazatinib-kezelés alatt all6 betegeknek H-
antagonistak vagy protonpumpa-inhibitorok helyett megfontoland6 antacidok adasa (lasd 4.4 pont)\

Antacidok “Q‘Q

Nem klinikai adatok azt igazoljak, hogy a dazatinib oldékonysaga pH-fiiggé. Egészséges /1/
5/0

onkénteseknél az aluminum-hidroxid/magnézium-hidroxid tartalmu savkotok és dazatin idejli
adasa 55%-kal csokkentette az egyszeri ddzisban alkalmazott dazatinib AUC-értékét §8°568%-kal a
Cmax-értékét. Azonban, ha az antacidokat 2 draval az egyszeri Dasatinib Accordph@ dozis beadasa
elott alkalmaztak, nem volt megfigyelhetd szamottevo valtozas sem a dazatinib@ncentréciéj aban,
sem az expozicioban. A savkotoket tehat legalabb 2 draval a dazatinib beads ott vagy 2 Oraval azt

kovetden lehet alkalmazni (lasd 4.4 pont). 66

Hatoanyagok, melyek plazmakoncentraciojat a dazatinib modosithat

A dazatinib és egy CYP3A4 szubsztrat egyidejli alkalmazasa fok@ﬂa a CYP3A4-szubsztrat
expozicidjat. Egészséges dnkéntesek bevonasaval végzett vizs@ﬂ ban a dazatinib egyszeri 100 mg-0s
dozisa novelte a szimvasztatin, az ismert CYP3A4-szubs%expoziciéjét, az AUC-értékét 20%-kal,
Cmax-értékét 37%-kal. Nem zarhat6 ki, hogy tobbsz6ros inib ddzis utan a hatas nagyobb. Ezért az
@ sztratokat (pl. asztemizol, terfenadin,

ismerten szlk terapias indexszel rendelkezd CYP3A
cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy az ergot- idok [ergotamin, dihidroergotamin]) fokozott
korultekintéssel kell alkalmazni a dazatinib-ke latt 4116 betegeknél (I&4sd 4.4 pont).

In vitro adatok alapjan fennall az interakcio pa{e cialis kockazata CYP2C8-szubsztratokkal, mint pl. a

glitazonok. \Q
Gyermekek és serdiil6k O®

Interakcids vizsgalatokat csak fel k korében végeztek.

4.6 Termékenység, te;@ég es szoptatas

Fogamzoképes ndk/ f@nzésgétlés férfiaknal és néknél
Mind az aktiv ne %tet €16 férfiaknak, mind pedig a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alg azniuk a kezelés alatt.

'

Terhességy©

Huméx@ssztalok alapjan a dazatinib terhesség alatt torténd alkalmazasa feltehetden veleszlletett
fejtddésirendellenességeket, koztiik veldesdzarodasi rendellenességeket okoz és karos farmakolégiai
hatasokat valt ki a magzatnal.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A dazatinibet nem szabad terhesseg 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 érintd esetleges kockazatokrol.

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

megfeleld és elegendd mennyiségili informacio.

Fiziko-kémiai adatok és a rendelkezésre allé farmakodinamias/toxikolégiai adatok azt igazoljak, hogy
a dazatinib kivalasztodik az anyatejbe, ezért az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. A dazatinib alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.
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Termékenység

Az allatkisérletekben a him és ndstény patkanyok fertilitasat nem befolyasolta a dazatinib-kezelés
(lasd 5.3 pont). Az orvosoknak és méas egészségligyi szakembereknek tanacsadast kell nydjtaniuk a
dazatinib fertilitasra gyakorolt lehetséges hatasaival kapcsolatban azoknak a férfi betegeknek, akiket
koruknal fogva ez érinthet, és e tandcsadas soran a spermiumok eltarolasanak lehetdségére is kitérhet.

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

A dazatinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a dazatinib-kezelés alatt olyan
mellékhatésok Iéphetnek fel, mint a szédlés vagy homalyos latés. Ezért elévigyazatossag ajénlott\'
gépjarmilvezetéskor és gépek kezelésekor. "Q. Q

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @/1/

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa Q)q

Az aldbbiakban ismertetett adatok — a 324, Ujonnan diagnosztizalt, kronikus fézis(r@fL-ben szenvedd
felnott beteg, 2388, imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus vagy elérehagadott stadiumi CML-
ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedo felnétt beteg és 188 gyermek- és serdﬁ1§ eteg bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatokban (N = 2900) tesztelt 6sszes vizsgalt dézis&@; Ukrozik a
monoteréapidban alkalmazott dazatinib-expoziciot. %

A 2712 felnétt beteg kezelésének median id6tartama 19,2 honap artomany: 0-93,2 honap), akar
krénikus fazisu CML-lel, elérehaladott stadiuma CML-lel uag@ + ALL-lel kezelték 6ket. Egy
Gjonnan diagnosztizalt, kronikus fazist CML-ben szenved\Qstegekkel végzett randomizalt
vizsgalatban a kezelés medidn id6tartama megkozelitolog ¢ hénap volt. Az 1618, kronikus fazisa
CML-ben szenvedo felnétt betegnél a kezelés medid @%artama 29 hoénapnak bizonyult (tartomany:
0-92,9 hénap). Az 1094, CML-ben vagy Ph+ AL szenved6 feln6tt betegnél a kezelés median
id6tartama 6,2 honap volt (tartoméany: 0-93,2 hd . A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban
résztvevo 188 betegnél a kezelés median idGtactama 26,3 honap volt (tartoméany: 0-99,6 hdnap). A
130, kronikus fazisi CML-ben szenvedé&nibbel kezelt gyermek- és serdiilékoru beteg
alcsoportjaban a kezelés median id6ta 42,3 honap volt (tartomany: 0,1-99,6 hénap).

A dazatinibbel kezelt betegek t6 \be tapasztalt valamilyen mellékhatast a kezelés valamely
idépontjaban. A 2712, dazatili kezelt, feln6tt betegbdl allo teljes populaciobol 520 beteg (19%)
észlelt olyan mellékhatésg@ melyek a kezelés abbahagyasahoz vezettek.

A dazatinib altalano @ﬂonségosségi profilja a Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek-és serdiilékora
populécidban a g@@zerformétél fuggetlenil hasonlo volt a felnétt populacioban észlelthez, azzal a
kivétellel, hog tcardialis folyadékgytilemrdl, pleuralis folyadékgytilemrél, pulmonalis oedemardl
vagy pulmon@ypertoniérél nem szamoltak be a gyermek- és serdiilékora populécidban. A 130,
dazatinib eZelt, kronikus stadiumi CML-ben szenvedd gyermek- és serdiildkora beteg kozil 2-nél

(1,5%) ztaltak a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasokat.

A mellékhatdsok tabl&zatos felsorolasa

A koros laboratoriumi értékek kivételével az aldbbi mellékhatadsokat a monoterdpidban alkalmazott
dazatinibbel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kfvetd 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
allé adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.
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5. tablazat: A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori |infekcid (beleértve a bakteridlis, viralis, gombéas, nem azonositott fert6zéseket is)

Gyakori pneumonia (beleértve bakterialis, viralis és gombas eredetii eseteket is), felsé 1éguti
fertézés/gyulladas, herpes virus infekcio (beleértve a citomegalovirust, CMV okozta
fert6zést is), enterocolitis fert6zés,
sepsis (beleértve a nem gyakori, fatalis kimenetelli eseteket is)

Nem ismert hepatitis B reaktivacio

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori |myelosuppressio (beleértve az anaemit, neutropeniat, thrombocytopeniat is)

Gyakori lazas neutropenia X

Nem gyakori |lymphadenopathia, lymphopenia RN

Ritka tiszta vorosvértest aplasia i

Immunrendszeri betegségek és tiinetek R

Nem gyakori talérzékenyseg (beleértve az erythema nodosumot is) oD

Ritka anaphylaxiés sokk N~

Endokrin betegségek és tiinetek ~Y

Nem gyakori  |hypothyreosis <\

Ritka hyperthyreosis, thyreoiditis JoN)?

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek P r

Gyakori étvagyzavarok?, hyperurikaemia Y

Nem gyakori tumorlizis-szindréma, dehydratio, hypalbumm@é) hypercholesterinaemia

Ritka diabetes mellitus .

Pszichiatriai korképek AN

Gyakori depresszid, insomnia XU

Nem gyakori  [szorongés, zavart llapot, érzelmi Ianﬂ@s csokkent libidd

Idegrendszeri betegségek és tlinetek AO

Nagyon fejfajas M

gyakori PN

Gyakori neuropathia (beleértve aqerférias neuropathiét), szédiilés, dysgeusia, aluszékonyséag

Nem gyakori  kdzponti idegrendszga\érzés*®, julas, tremor, amnesia, egyenstlyzavar

Ritka cerebrovascularisABLénés, tranziens ischaemias attack, convulsio, latéideg-gyulladas,

V1. agyideg paralizise, demencia, ataxia
Szembetegségek és szemészati tnetek
Gyakori latasi rendeNenesség (beleértve a lataszavart, homalyos latast és csokkent
Iétésé}é&éget), szaraz szem
Nem gyakori [latagrgmlas, conjunctivitis, photophobia, fokozott kénnyezés

A fill és az egyedsOIV-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Gyakori nitus

4

Nem gyakgfi) “hallasvesztés, vertigo

Szwbg@@ggek és a szivvel kapcsolatos tinetek
pangasos szivelégtelenség/szivmiikodési zavar*®, pericardialis folyadékgyulem*,
arrhythmia (beleértve a tachycardiat), palpitatiok

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

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

Nem ismert  |pitvarfibrillacio/pitvarlebegés

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon haemorrhagia*®
gyakori
Gyakori hypertonia, borpir
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Nem gyakori

hypotensio, thrombophlebitis, thrombosis

Ritka

mélyvenas thrombosis, embolisatio, livedo reticularis

Nem ismert

thromboticus microangiopathia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon pleuralis folyadékgyllem*, dyspnoe

gyakori

Gyakori pulmonalis oedema*, pulmonalis hypertonia*, tiidd infiltratio, pneumonitis, kohogés

Nem gyakori  pulmonalis artérias hypertonia, bronchospasmus, asthma, chylothorax*

Ritka pulmonalis embolia, akut respiratorikus distressz-szindrdma

Nem ismert intersititalis tiidobetegség

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon hasmenés, hanyés, hanyinger, hasi fajdalom X

gyakori ‘1\0

Gyakori gastrointestinalis vérzés*, colitis (beleértve a neutropenias colitist), gast@)ﬁucosa
gyulladasa (beleértve a mucositist/stomatitist), dyspepsia, hasi distensio tipatio, a
szajlregi lagyszovet rendellenessége .

Nem gyakori [pancreatitis (beleértve az akut pancreatitist is), a tipcsatorna felsé gkakaszan kialakuld
fekély, oesophagitis, ascites*, fissura ani, dysphagia, gastrooes&h ealis
refluxbetegség

Ritka fehérjevesztéssel jard gastroenteropathia, ileus, fistula aui‘(;\W

Nem ismert  [fatélis gastrointestinalis vérzés* |

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek AQ

Nem gyakori |hepatitis, cholecystitis, cholestasis D

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei . @‘

Nagyon borkiiitést N

gyakori A\(b'

Gyakori alopecia, dermatitis (beleértve az ec v), pruritus, acne, szaraz bor, urticaria,
hyperhidrosis

Nem gyakori  |neutrophil dermatosis, fényérzﬁ@n‘?ség, pigmentacids zavarok, panniculitis,
borfekély, bullosus allapotokKpkorom-rendellenességek, palmo-plantaris
erythrodysesthesia-szindténa, hajbetegség

Ritka leukocytoclasticus vas€Ulitis, cutan fibrosis

Nem ismert  |Stevens—Johnson-szindréma’

A csont- és izomrendszer, valathiit a kotdszovet betegségei és tiinetei

Nagyon csont- és iz szeri fajdalom?

gyakori

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

Nem gyakori |rh yolysis, osteonecrosis, izomgyulladas, tendinitis, arthritis

Ritka Y epiphysisporc-zar6das”, novekedési zavar”

Vese- és hug "[‘P;betegségek és tlinetek

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

A
f  |nephrosis-szindréma
A esség, a gyermekagyi és a perinatilis idészak alatt jelentkezd betegségek és tiinetek
Ritka labortus

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

lgynecomastia, menstruaciés zavar

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

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

gyakori

Gyakori asthenia, fajdalom, mellkasi fajdalom, generalizalt oedema*¥, hidegrazas
Nem gyakori  [rossz kozérzet, egyéb superficialis oedema!

Ritka jaraszavar

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
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Gyakori testtomegcsokkenés, testtémeg-ndvekedés

Nem gyakori |emelkedett szérumkreatinfoszfokinaz-szint, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-

szint
Seérilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
Gyakori lcontusio

2 |de tartozik tobbek kozott: csokkent étvagy, korai jollakottsag, fokozott étvagy.

b 1de tartozik tobbek kozott: kdzponti idegrendszeri vérzés, agyi haematoma, agyi haemorrhagia, extraduralis
haematoma, intracranialis haemorrhagia, haemorrhagias stroke, subarachnoidalis haemorrhagia, subduralis
haematoma és subduralis haemorrhagia.

¢ lde tartozik tobbek kdzott: emelkedett agyi natriureticus peptidszint, kamrai diszfunkcio, balkamra
diszfunkcio, jobbkamra diszfunkcio, szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség,
pangasos szivelégtelenség cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés diszfunkcid, csdkkent
ejekcios frakcid és kamrai elégtelenség, balkamra elégtelenség, jobbkamra elégtelenség és ventrlcularls
hypokinesis.

d Nem tartozik ide a gastrointestinalis vérzés és a kozponti idegrendszeri vérzés, mivel ezek a mellék az
emésztorendszeri betegségek ¢és tlinetek, illetve az idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek kdzott szere@(

¢ Ide tartozik tobbek kozott: gydgyszer okozta eruptid, erythema, erythema multiforme, erythrosi liativ
borkiiités, generalizalt erythema, genitalis borkiiités, meleg okozta borkiiités, milia, miliaria, Qja 1s pustulosa,
borkiiités, erythematosus borkiiités, follicularis borkiiités, generalizalt borkiiités, maculéri@iﬁtés, maculo-
papularis borkiiités, papularis borkiiités, viszketd borkitités, pustularis borkiiités, vesict@is orkiiités, a
bérhdmlas, borirritacio, toxikus cutan eruptio, urticaria vesiculosa és vasculitises b S

f A forgalomba hozatalt kivetéen, egyedi esetekben Stevens—Johnson-szindromaré
megallapitani, hogy ezek a mucocutan mellékhatasok a dazatinibbel vagy az e
gydgyszerekkel alltak kdzvetlen ésszefliggésben.

9 Csont- és izomrendszeri fajdalmat jelentettek a kezelés alatt vagy anna Jezese utan.

h A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban jelentett gyakorisag: gyakori ‘6

' Gravitacios oedema, lokalis oedema, periférias oedema. .

I Conjunctivalis oedema, szem-oedema, szemduzzanat, szemhé@ema, arc-oedema, ajak-oedema, macula-
oedema, szaj-oedema, orbitalis oedema, periorbitalis oedema ¢ feldagadasa.

kK Folyadék-tllterhelés, folyadékretencid, gastrointestinalis ma generalizalt oedema, periférias duzzanat,
oedema, szivbetegség miatti oedema, perinephrikus fol gylilem, beavatkozast kovetd oedema, visceralis
oedema.

| Genitalis duzzanat, oedema az incisio helyén, geél\Qoedema pénisz oedema, péniszduzzanat, scrotalis

oltak be. Nem lehetett
tileg alkalmazott

oedema, bérduzzanat, testicularis duzzanat, ginalis duzzanat.
*Tovabbi részletekért 1asd az ,,Egyes kivéla&\ mellékhatasok” pontot.

Egyes kivalasztott mellékhatasok \O
Myelosuppressio b’

A dazatinib-kezelés 0sszefi hozhat6 a kialakult anaemiaval, neutropeniaval és
thrombocytopeniaval. Ez ellékhatasok az elérehaladott staddiumi CML-es vagy Ph+ ALL-es
betegeknél hamarabb ¢ yakrabban alakulnak ki, mint a CML krénikus fazisaban (lasd 4.4 pont).

Vérzés /\/

A dazatinibet 0 betegeknél a gyogyszerrel osszefiiggd, verzéssel jardo mellékhatasokrol szamoltak
be, melyek'k@zoit a petechiatdl és az epistaxistdl a 3-as vagy 4-es fokozat( gastrointestinalis
haemo’% ig és a kozponti idegrendszerben fellép6 vérzésig tobbféle mellékhatas szerepelt (lasd

4.4 po

FoISadékretenci()

Az olyan kiilonb6z6 mellékhatasok, mint a superficialis oedemaval vagy anélkil jelentkez6 pleuralis
folyadékgyulem, ascites, pulmonalis oedema és pericardialis folyadékgyiilem, egytttesen
,folyadékretencio-ként irhatok le. Az jonnan diagnosztizalt, krénikus fazisi CML-vizsgalatban a
minimum 60 honapos kdvetés utan a dazatinibbel 6sszefiiggd folyadékretenciohoz, mint
mellékhatashoz a kovetkezOk tartoztak: a pleuralis folyadékgyulem (28%), a superficialis oedema
(14%), a pulmonalis hypertonia (5%), a generalizalt oedema (4%) és a pericardialis folyadékgyilem
(4%). Pangasos szivelégtelenségrdl/cardialis diszfunkciorél és pulmonalis oedemarol a betegek < 2%-
anal szamoltak be.

A dazatinibbel 0sszefiiggd pleuralis folyadékgyilem (6sszes fokozata) idétartam szerinti kumulativ
aranya 10% volt a 12. hdnapban, 14% volt a 24. honapban, 19% volt a 36. honapban, 24% volt a
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48. hénapban, és 28% volt a 60. honapban. Osszesen 46, dazatinibbel kezelt betegnek volt recidiv
pleuralis folyadékgylleme. Tizenhét betegnél jelentkezett 2, egymastdl fuggetlen pleuralis
folyadékgyulem mellékhatés, 6-nal alakult ki 3 mellékhatas, 18-nal 4-8 mellékhatés, és 5-nek volt
tobb mint 8 epizddja.

Az els6, dazatinibbel osszefiiggd 1-es vagy 2-es fokozatu pleuralis folyadékgytlemig eltelt median
id6tartam 114 hét volt (tartomany: 4-299 hét). A pleuralis folyadékgyllemmel diagnosztizalt betegek
kevesebb, mint 10%-anal jelentkezett stlyos (3-as vagy 4-es fokozatu), dazatinib-kezeléssel
Osszefliggd pleuralis folyadékgyiilem. A > 3-as fokozatu, dazatinibbel 6sszefiiggd pleuralis
folyadékgyiilem elsé eléfordulasaig eltelt median idétartam 175 hét volt (tartomany: 114-274 hét). A
dazatinibbel sszefiiggé pleuralis folyadékgyiilem (0sszes fokozata) fennalldsanak median id6tartama
283 nap volt (~40 hét).

A pleuralis folyadékgyllem rendszerint reverzibilis volt, és a dazatinib-kezelés megszakitasaval,
valamint diuretikumok vagy egyéb, megfeleld szupportiv terapia alkalmazasaval kezeltek (lasgd \és
4.4 pont). Azok koziil a dazatinibbel kezelt betegek koziil, akiknél a gydgyszerrel kapcsolatbg' ato
pleuralis folyadékgyllem jelentkezett (n = 73), 45-nél (62%) szakitottak meg a kezelést, é al
(41%) csokkentették a dozist. Ezenkivil 34 (47%) beteg kapott diuretikumokat, 23 (32%
kortikoszteroidot, és 20 (27%) beteg kapott kortikoszteroidot és diuretikumokat is. i@c 2%) beteg
esett at terapias thoracentesisen.

A dazatinibbel kezelt betegek 6%-a hagyta abba a kezelést a gyogyszerrel kapcsglatba hozhat6

pleuralis folyadékgytilem miatt. ‘ %
A pleuralis folyadékgyllem nem volt karos hatassal a terapias vélaszra& 320l a dazatinibbel

ki
kezelt betegek kozil, akiknél pleuralis folyadékgytlem lépett fel, 96% megerdsitett teljes
citogenetikai valaszt (confirmed complete cytogenetic response, cC , 82% ért el MMR-t, és 50%
ért el MR4,5-6t az adagolas megszakitasanak vagy a dozis médogsf ak ellenére.
A krénikus fazisi CML-ben és el6rehaladott stadiumu CML—b@ gy Ph+ ALL-ben szenvedd
betegekre vonatkozé tovabbi informécidkért lasd a 4.4 pon
Chylothorax eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik&k@falis effusiot mutattak. A chylothorax
néhany esetben a dazatinib-kezelés abbahagyasa, fél @a itasa vagy a dbzis csokkentése utan
rendez6dott, de a legtobb esetben kiegészitd kezelg }Lfs sziikség volt.
Pulmonalis artérias hypertonia (PAH) \Q
A dazatinib-expozicioval 6sszefiiggd PAk@"&b szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis
artérias hypertonia) esetekrdl szamolt . Ezekben az esetekben a PAH-ot a dazatinib-terapia
megkezdését kovetden jelentették, v@ ogy tébb mint egy évvel a kezelés utan. A dazatinib-kezelés
alatt bejelentett PAH eseteknél a gek gyakran egyéb gydgyszereket is szedtek egyidejiileg, vagy a
daganatos megbetegedésen ki as betegséguk is volt. Egyes PAH-ban szenved betegeknél a
dazatinib-terapia megszalg{ n a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

OT-szakasz-meqnvl]Iés\
Az Gjonnan diagn? alt kronikus fazisu CML-ben szenved6 betegekkel elvégzett 111, fazisd

vizsgalatban a nibbel kezelt betegek koziil 1 esetében (< 1%) fordult €16 500 ms-ot meghaladd
QTcF egy mi% m 12 hénapos kovetés utan (lasd 4.4 pont). Minimum 60 hénapos kovetés utan
Ujabb bet nél nem szamoltak be 500 ms-ot meghaladé QTcF eléfordulasarol.

A koré@tinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleral6 betegekkel elvégzett 5, Il. fazisu
kligikaiwzsgalatban 865, naponta kétszer 70 mg dazatinibet kapd betegnél végeztek ismételt EKG-
viz%atot a kiindulaskor majd a kezelés kdzben, elére meghatarozott idépontokban, amelyek
eredményét kozpontilag olvastak le. A QT-szakaszt Fridericia-mddszer szerint a szivfrekvenciahoz
korrigaltak. A 8. napon, a bevételt kovetéen, a QTcF-szakasz kiindulashoz viszonyitott atlagos
eltérései 4-6 ms kozott voltak mindegyik idépont esetén; az ehhez kapcsolodd 95%-0s konfidencia
intervallumok felsd hatarértékei 7 ms-nal kisebbek voltak. A 2182, korabbi imatinib-kezelésre nem
reagald vagy azt nem toleral6 betegekbél, akik a klinikai vizsgalatokban dazatinibet kaptak, 15
betegnél (1%) jeleztek mellékhatasként QTc-szakasz-megnyulast, 21 betegnél (1%) pedig

QTcF > 500 ms volt(l&sd 4.4 pont).

Cardialis mellékhatésok
Azokat a betegeket, akik a szivbetegség szempontjabol riziko6faktorokkal rendelkeznek vagy
anamnézisukben ilyen betegség szerepel, a cardialis diszfunkciora utalo jelek és tiinetek mielébbi
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felismerése érdekében szorosan monitorozni kell, allapotukat folyamatosan feltl kell vizsgalni és
megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B reaktivacio

A BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivacidjarol
szamoltak be. Egyes esetekben akut majelégtelenseg vagy fulminéns hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciot tett sziikségessé vagy halalos kimenetelhez vezetett (I4sd 4.4 pont).

A 111. fazisu dézisoptimalizacids vizsgalatban a kronikus fazisi CML-ben szenvedd, a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem tolerald betegeknél (median kezelési id6 30 honap) a
pleuralis folyadékgyulem és a pangasos szivelégtelenség/cardialis diszfunkcio el6fordulasi aranya
kisebb volt azon betegeknél, akiket naponta egyszer 100 mg dazatinibbel kezeltek, mint azoknal, akik

naponta kétszer 70 mg dazatinibet kaptak. ; Q
Myelosuppressiot is kisebb gyakorisaggal jelentettek a napi egyszeri 100 mg dézissal kezelt 'Q.
csoportban (lasd lentebb Laboratériumi vizsgélatok koros eltérései). A napi egyszeri 100 gzissal
kezelt csoportban a kezelés median id6tartama 37 honap volt (tartomany: 1-91 hénap). nak a

kivalasztott mellékhatasoknak a kumulativ ardnyait, melyeket a napi egyszeri 100 m @ Javasolt
kezd6 dozis mellett jelentettek, a 6a tablazat mutatja. &
6a tablazat: Mellékhatasok, melyeket egy Il1. fazisa, dézisoptimalizéc’i ¢ atinib-intolerans
vagy -rezisztens, krénikus fazisi CML) vizsgalat soran jelentett meg sok kozul
valasztottak ki?

~Q

Minimum 2 éves Minimum®\éves Minimum 7 éves
utankovetés utankévetés utankovetés
Minden  3-as/4-es MindgR\® 3-as/4-es Minden  3-as/4-es
fokozat  fokozat folgcﬁ@ fokozat [fokozat fokozat
Preferalt kifejezés A betegek szazalékaranya (%)
Hasmenés 27 2 0O 2 28 2
Folyadékretencio 34 4 42 6 48 7
Superficialis oedema | 18 @ 21 0 22 0
Pleuralis \Q
folyadékgyulem 18 O® 2 24 4 28 5
Generalizalt oedema | 3 (b'\ 0 4 0 4 0
Pericardialis Q)
folyadékgyiilem “@ 1 2 1 3 1
Pulmonalis N 0 0 0 2 1
hypertonia ,\/Q)
Vérzés S 11 1 11 1 12 1

Gastroi “éyalis
Y @) 2 1 2 1 2 1

vérzé
@ A 111, fazisu, dozisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 100 mg-os kezdd doézist kapo
popula ol (n = 165) jelentették.

A R?ézisﬂ dozisoptimalizacios vizsgéalatban az elérehaladott stidiumd CML-ben és Ph+ ALL-ben
szenvedd betegeknél a median kezelési id6 14 hénap volt az akceleralt fazist CML-es, 3 hénap 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
kezdd 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 hasonl6 hatdsossagi profilt mutatott,
mint a napi kétszeri 70 mg-os adagol&si rend, de kedvez6bb volt a biztonsagossagi profilja.

19



6b tablazat: Mellékhatasok, melyeket a I11. fazisa dozisoptimalizacios (elérehaladott stadiumu
CML és Ph+ ALL) vizsgélatban jelentett mellékhatdsok kozll valasztottak ki®

140 mg naponta egyszer
n =304

Valamennyi fokozat

3-as/4-es fokozatl

Preferalt kifejezés

Betegek szdzalékos aranya (%)

Hasmenés

Folyadékretencio
Superficialis oedema
Pleuralis folyadékgyiilem
Generalizalt oedema
Pangéasos szivelégtelenség
[Cardialis diszfunkcio®
Pericardialis
folyadékgyilem

28 3

33 7

15 <1

20 N\

6
: o 4

2 {(@Q

Pulmonalis hypertensio 1 @ 1
Vérzés 23 AN 8
Gastrointestinalis vérzés 8 \< 6

111, fazisa, dozisoptimalizcids vizsgalat eredmeényeit a javasolt, napi egysz
populécidbol (n = 304) jelentették a vizsgalat 2. évében végzett utolséd ko
b 1de tartozik tobbek kozott: ventricularis diszfunkcid, szivelégtelenség
cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés diszfunkcié, )

elégtelenség.

mg-os kezd6 dozist kapo
izsgalatakor.

sos szivelégtelenség,

ent ejekcios frakcio és kamrai

N

Ezenkivil volt két vizsgalat, 6sszesen 161 Ph+ ALL- \mnvedéi gyermek- és serdiilokort beteg

részvételével, melyekben a dazatinibet kemoterapi
vizsgalatban 106 gyermek- és serdiilékoru bet
alkalmazott, folyamatos adagolasi rend szeri

gyermek- és serdiilékora betegbdl 35 rés
adagolasi rend szerinti dazatinib-kezelé
20 beteg részesiilt kemoterapiaval k
dazatinib-kezeléshen. A 126, Ph+@
folyamatos adagolasi rend szer'@b
(tartomany: 1,4-33 hénap O\

A 126, folyamatos ad
beteg koziil 2 (1,6%

ombinécidban alkalmaztak. A pivotalis

% esllt kemoterapiaval kombinacidban

i dazatinib-kezelésben. Egy szupportiv vizsgalatban 55
emoterapiaval kombinacioban alkalmazott szakaszos
(két hét kezelés utan egy vagy két hét sziinet), és
inaciéban alkalmazott folyamatos adagolasi rend szerinti
-ben szenvedd gyermek- és serdiilékort betegnél, akik

ptak a dazatinibet, a kezelés median id6étartama 23,6 hdnap volt

asi rend szerint kezelt, Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékort
asztalt a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasokat. Azokat a

mellékhatasokat, feljeket e két gyermekgydgyaszati vizsgalat soran > 10%-0s gyakorisaggal

jelentettek a

atos adagolasi rend szerint kezelt betegeknél, a 7. tablazat mutatja. Kiemelendd,

hogy pleuratis-falyadékgyiilemet ebben a betegcsoportban 7 betegnél (5,6%) jelentettek, ezért ezt a

tablaza tartalmazza.

7. azat:A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott, folyamatos
adagolasi rend szerinti dazatinib-kezelésben részesiilé gyermek- és serdiilékori betegek > 10%o-

anal jelentett mellékhatasok (n = 126)?

Betegek szazaléka (%)

Mellékhatasok

Minden fokozat

3-as/4-es fokozatu

lazas neutropenia 27,0
hanyinger 20,6
héanyéas 20,6
hasi fajdalom 14,3
hasmenés 12,7
laz 12,7
fejfajas 11,1

26,2
5,6
4,8
3,2
4,8
5,6
4,8

20



csokkent étvagy 10,3 4,8
faradtsag 10,3 0

2 A pivotalis vizsgélatban a 106 betegbdl 24 legalabb egyszer kapott porbdl készitett belsbleges
szuszpenziot, és kozulik 8 kiz&rdlag a por belsbleges szuszpenzidhoz gyodgyszerformat kapta.

Laboratériumi vizsgalatok koros eltérései

Haematologia

I11. fazisy vizsgélatban Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél a kovetkez6 3-as

vagy 4-es fokozatu laboratériumi eltéréseket jelentették, minimum 12 honapos kovetés utan, a

dazatinibet szed6 betegek esetében: neutropénia (21%), thrombocytopénia (19%), és anaemia (10%).

Minimum 60 honapos kdvetés utan a kumulativ arany a neutropenia esetében 29%, a

thrombocytopenia esetében 22%, az anaemia esetében pedig 13% volt. X,
| 3-

as vagy 4-es fokozatl myelosuppressiot figyeltek meg, az adagolas révid megszakitasa és/,

déziscsokkentés utan altalaban rendez6dott, a kezelést a betegek 1,6%-anél kellett végl

ledllitani, minimum 12 hénapos kévetés utan. Minimum 60 hénapos utankdvetés elt @ a kezelés

3-as vagy 4-es fokozatu myelosuppressio miatti végleges leallitasanak kumulativ a 2,3% volt.

Azon dazatinibbel kezelt, Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegek allapota,

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagél6 vagy azt nem toleral6 CML-es %nél a cytopeniak
(thrombocytopenia, neutropenia és anaemia) eléfordulasarol rendszeres moltak. Jollehet a
cytopeniak eléfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol é& 3. és 4-es fokozatu

haematoldgiai eltérések gyakorisaga a 8. tablazatban talalhato. Q

8. tablazat: CTC 3-as és 4-es fokozatu haematoldgiai laboragoriumi eltérések a korabbi

imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem tolerald ekkel elvégzett klinikai
vizsgalatokban? %
O Lymphoid
Krénikus fazis Akc@éﬂt fazis Myeloid blasztos fazis és
(n = 165)° \Q\- 157)¢ blasztos fazis Ph+ ALL
O\ (n=74)° (n=168)°
NO)Y  Betegek szazaléka (%)
Haematolégiai A\

paraméterek \O

Neutropenia 58 77 76
Thrombocytopenia \ 63 78 74
Anaemia ‘éeo 1 47 74 44

& A lI. fazist dozisoptimalizaeios vizsgalat eredményeit a vizsgalat 2. évében végzett kontrollvizsgalatkor

jelentették.

at napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett kapott eredményei.
tropenia (3-as fokozat: > 0,5 — < 1,0 x 10%I, 4-es fokozat: < 0,5 x 10%1); thrombocytopenia

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

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

Biokémia
Az Ujonnan diagnosztizalt krénikus CML vizsgalatban, a dazatinibbel kezelt betegek 4%-anal

jelentettek 3-as vagy 4-es fokozatl hypophosphataemiat, a betegek kevesebb mint 1%-anél pedig a
transzaminazok, kreatinin és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozat( emelkedését jelentették,
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minimum 12 honapos kdévetés utan. Minimum 60 honapos kdvetés utan a 3-as vagy 4-es fokozatl
hypophosphataemia kumulativ aranya 7% volt, a 3-as vagy 4-es fokozatd kreatinin- és bilirubinszint-
emelkedés 1%-nak bizonyult, a 3-as vagy 4-es fokozat( transzaminéazszint-emelkedés pedig 1%
maradt. Ezen biokémiai laboratriumi paraméterek miatt egy esetben sem kellett megszakitani a
dazatinib-kezelést.

2 éves utankovetés
A transzaminazok és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozatu emelkedését a kronikus fazisu
CML-es (imatinibre rezisztens vagy azt nem toleréld) betegek 1%-anal jelentették, de ezek szintjének
emelkedésérél gyakrabban (1-7%) szamoltak be elérehaladott CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedd
betegek esetén. Ezeket az eltéréseket altalaban a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval
kezelték. A 111. fazisu ddzisoptimalizécids vizsgalatban kronikus fazisi CML esetén a transzamingzok
és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozati emelkedését jelentették a betegek < 1%-anal; ‘azQ
el6fordulasi arany hasonloan alacsony volt a négy kezelt csoportban. A 1l1. fazisd dozisoptimalizatios
vizsgalatban el6rehaladott fazist CML és Ph+ ALL esetén minden kezelt csoportban a be
andl jelentették a transzaminazok és a bilirubin szintjének 3-as vagy 4-es fokozatt emel

A kiindulaskor normal kalciumszinttel rendelkez6, dazatinibbel kezelt betegek mix@r 5%-anal
mértek 3-as vagy 4-es fokozatu atmeneti hypocalcaemiat a klinikai vizsgalat vagne y szakaszaban.
Altalaban a csokkent kalciumszint nem okozott klinikai tiineteket. A 3-as -es fokozatl
hypocalcaemia gyakran jol kezelheté volt oralis kalciumpotlassal. A CML(Bssszes fazisa esetén
jelentettek 3-as vagy 4-es fokozatl hypocalcaemiat, hypokalaemiat és phosphataemiaét,
ugyanakkor fokozott gyakorisaggal szaimoltak be ezekrél a myeloi lymphoid blasztos fazisu
CML-es és Ph+ ALL-es betegeknél. 3-as vagy 4-es fokozat( kre zint-emelkedést a kronikus
fazisi CML-es betegek < 1%-anal jelentettek, mig az elérehalddytt fazisi CML-es betegeknél ez
ennél nagyobb gyakorisaggal, 1-4%-ban fordult el6. \\

>

Gyermekek és serdiil6k
A Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilékéru betegeknek monoterapiaban adott dazatinib
biztonsagossagi profilja hasonlé volt a felnétt apasztalt biztonsagossagi profillal. A Ph+ ALL-
ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru betegeknél a kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott
dazatinib biztonsagossagi profilja dsszha@ volt a felnétteknél alkalmazott dazatinib ismert
biztonsagossagi profiljaval, és a kemo la vart hatasaival, kivéve, hogy a gyermek- és serdiilékora
betegeknél kisebb volt a pleuralis f& ¢kgyiilem el6fordulasi aranya, mint a feln6tteknél.

A gyermekgyogyaszati CML alatokban a laboratoriumi eltérések aranya 6sszhangban volt a
laboratériumi paramétereg\ otteknél ismert profiljaval.

A gyermekgyégyésza@LL vizsgalatokban a laborat6riumi eltérések aranya 6sszhangban volt a
laboratériumi par@}erek feln6tteknél ismert profiljaval, egy kemoterapias protokoll szerinti
alapkezelésben§ stil6, akut leukaemiaban szenvedo beteg kontextusaban.

U
Kilénl ?eteqcsoportok
A dazatini’ biztonsagossagi profilja ugyan idéseknél a fiatalabb populacioéhoz hasonl6 volt, a
65?’65 és id6sebb betegek nagyobb valdsziniiséggel tapasztaljak az olyan, gyakran jelentett
mellékhatasokat, mint a faradtsag, a pleuralis folyadékgyllem, a dyspnoe, a kohdgés, a tapcsatorna
alsd szakaszabol kiindulo vérzés és az étvagyzavar, és ugyancsak nagyobb valosziniiséggel
tapasztalnak kevéshé gyakran jelentett mellékhatasokat, mint példaul hasi distensiot, szédlést,
pericardialis folyadékgyllemet, pangasos szivelégtelenséget és testtdmegcsokkenést, ezért naluk
szoros ellendrzés sziikséges (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséqligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
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részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Dazatinib-taladagolassal szerzett tapasztalatok a klinikai vizsgalatok izolalt eseteib6l szarmaznak. A
legnagyobb mértékii, egy héten keresztil napi 280 mg dazatinib bevételével jard taladagolasrol két
betegnél szdmoltak be, és mindkett6jiiknél a trombocytaszam jelent6s mértékben csokkent. Mivel a
dazatinib 3-as vagy 4-es fokozatl myelosuppressiéval tarsul (lasd 4.4 pont), azokat a betegeket, akik
az ajanlottnal nagyobb dodzist vesznek azt be, a myelosuppressio mielébbi felismerése érdekében
szoros megfigyelés alatt kell tartani, és a megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni.

N

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK “09
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @/1/

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek; protein-kinaz inhibitorok, ATC k&@lEAOZ

Farmakodinamias tulajdonsagok @

A dazatinib gétolja a BCR-ABL kinazt és az SRC-csaladba tartozé kinazo| *ﬁlamint $Z&MOs mas,
szelektalt onkogén kinazt, beleértve a c-KIT, ephrin (EPH) receptor kin,
A dazatinib egy er6s, mar szubnanomolaris koncentracioban (0,6-0,

t, €s a PDGFp-receptort.
is hatékony BCR-ABL

Hatasmechanizmus R
In vitro a dazatinib aktiv az olyan leukaemias sejtvonalakiagy amelyek a betegség imatinibre érzékeny
és rezisztens variansait reprezentaljak. Ezek a nem klipikat vizsgalatok azt mutatjak, hogy a dazatinib
képes lekiizdeni az imatinib rezisztencia azon forma elyeket a BCR-ABL fokozott expresszidja,
a BCR-ABL kinaz domén mutécidk, az SRC-c tartozo6 kinazok (LYN, HCK) altal kdzvetitett
alternativ jelatviteli Utvonalak aktivacioja, és a multidrug-rezisztencia gén fokozott expresszidja
eredményez. Ezenfelll a dazatinib — szu olaris koncentraciokban — gatolja az SRC-csaladba

tartozé kinazokat. (Q

In vivo, egymastol fuggetlen kisé%@yen CML-es ragcsalomodelleket alkalmazva, a dazatinib
meggatolta a CML progresszidjal kronikus fazisbol blasztos fazisba, és meghosszabbitotta az olyan
egerek a talélését, amelyek 0z6 lokalizacioju (beleértve a kdzponti idegrendszert is), CML-es
betegekbdl szarmazo sejt& akat hordoztak.

Klinikai hatésosséq,é@ztonséqosséq

Az |. fazist vizsgélathan haematoldgiai és citogenetikai valaszokat észleltek a CML valamennyi
fazisaban és P LL-ben az els6 84 kezelt és 27 honapon at kovetett betegnél. A véalaszok tartosnak
bizonyulta@ valamennyi fazisaban és a Ph+ ALL-ben.

A dazatinmily’ biztonsagossaganak és hatasossaganak megallapitasara négy egykard, nem kontrollos,
ny%ﬂrendezésﬁ, 1. fazisu Kklinikai 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 dsszehasonlito jellegii vizsgalatot végeztek olyan kronikus fazisban
1év6 betegekkel, akik a 400 vagy 600 mg dozisban kapott imatinib-terapiara nem reagaltak. A
dazatinib kezd6 dozisa naponta kétszer 70 mg volt. A hatas ndvelése vagy a toxicitas kivédése
céljabol lehetéség volt dozismodositasokra (lasd 4.2 pont).

A naponta egyszer és kétszer alkalmazott dazatinib hatdsossaganak dsszehasonlitaséara két
randomizalt, nyilt elrendezési, 111. fazisu vizsgalatot végeztek. Ezenkivil egy nyilt elrendezést,
randomizalt, 111. fazisa 6sszehasonlitd vizsgalatot végeztek jonnan diagnosztizalt kronikus fazisu
CML-ben szenved6 betegekkel.

A dazatinib hatadsossaga a haematoldgiai és citogenetikai valaszok aranyan alapul.
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A vélasz tartossaga és a becsult talélési arany tovabbi bizonyitékot szolgaltat a dazatinib Klinikailag
kedvezo hatasara.

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

Kronikus fazist CML — Ujonnan diagnosztizalt
Egy nemzetkdzi, nyilt elrendezésti, multicentrikus, randomizalt, 111. fazisi 6sszehasonlitd vizsgalatot
végeztek ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es feln6tt betegek részvételével. A betegeket
napi egyszeri 100 mg dazatinib- vagy napi egyszeri 400 mg imatinib-kezelésre randomizaltak. Az
elsédleges végpont a 12 honapon bellll megerdsitett teljes citogenetikai valasz (confirmed complete
cytogenetic response, cCCyR) volt. A masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: a cCCyR
id6tartama (a valasz tartossaganak mérészama), a major molekularis valasz (MMR) aranya, az,
kialakulasaig eltelt id6, a progressziomentes talélés (progression free survival, PFS) és a telj Iés
(overall survival, OS). Az egyéb relevans hatasossagi eredmények kozé tartozott még a C
teljes molekularis valasz (complete molecular response, CMR) aranya. A vizsgélat foly,

A kezelési csoportokba 6sszesen 519 beteget randomizéltak: 259-et a dazatinib-, 2@[ pedig az
imatinib-csoportba. A kiindulasi jellemzdk a két kezelési csoportban kiegyenlit%ek voltak az életkor
(median életkor 46 év a dazatinib-csoportban és 49 év az imatinib-csopor Z el6bbi sorrend
szerint a betegek 10, illetve 11%-a volt 65 éves vagy annal idésebb), a 6bbi sorrend szerint 44
és 37% nd) és a rassz (az elébbi sorrend szerint 51, illetve 55% kauka’@valamint 42 és 37% azsiai)
tekintetében. A kiindulaskor a Hasford-pontszamok eloszlasa haso It a dazatinib és az imatinib
kezelési csoportban (az eldbbi sorrend szerint alacsony kockézat(é%%% és 34%; kozepes
kockazat( 48% és 47%; magas kockazat 19% és 19%). ,\Q)

Minimum 12 hénapos kdvetés utan a dazatinib-csoportb\?\momizélt betegek 85%-a, valamint az
imatinib-csoportba randomizalt betegek 81%-a kapt t@a bra is az elsGvonalbeli kezelést. A
betegség progresszidja miatt a dazatinib-kezelést %etegek 3%-anal és az imatinibbel kezelt
betegek 5%-anal kellett 12 hdnapon belil leél INQ@ kezelést.

imatinib-csoportba randomizalt beteg Yo-a kapta tovabbra is az els6vonalbeli kezelést. A
betegség progresszidja miatt a dazatifiip*kezelést kapo betegek 11%-anal és az imatinibbel kezelt
betegek 14%-anal kellett 60 hén belll ledllitani a kezelést.

Minimum 60 honapos kdvetéssel a da;g@@s'oportba randomizalt betegek 60%-a, valamint az

A hatésossagi eredménye@. ablazatban mutatjuk be. A kezelés els6 12 hdnapjaban a dazatinib-
csoportban statisztikailaﬁs gnifikansan 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 Ha -pontszam szerinti alcsoportokat.

9. tablazat: I1. fazisu vizsgalatbdél kapott hatasossagi eredmények, Gjonnan diagnosztizalt
krénikus{@s CML-es betegeknél

Q Dasatinib imatinib
Accordpharma n =260 p-érték
?\ n =259

Vélaszarany (95%-0s CI)

Citogenetikai valasz
12 hénapon belil

cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p < 0,007*
CCyRP 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7)
24 honapon beldl
cCCyR? 80,3% 74,2%
CCyRP 87,3% 82,3%
36 honapon beldl
cCCyR? 82,6% 77,3%
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Dasatinib imatinib
Accordpharma n =260 p-érték
n =259
Vélaszarany (95%-0s CI)
CCyRP 88,0% 83,5%
48 hénapon beltl
cCCyR? 82,6% 78,5%
CCyRP 87,6% 83,8%
60 hdénapon belul
cCCyR? 83,0% 78,5%
CCyRP 88,0% 83,8%

Major molekularis valasz® o Q\'
12 hénap 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p< O,Q@&*
24 hénap 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) Q
48 honap 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) %)
60 hénap 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p =0,0021

A cCCyR-ig eltelt id6
Az MMR-ig eltelt id6
A cCCyR idétartama

A cCCyR-ig eltelt id6

Az MMR-ig eltelt id6
A cCCyR idétartama

A cCCyR-ig eltelt id6

Az MMR-ig eltelt id6
A cCCyR idédtartama

o

A cCCyR-ig elteK id6

Az MMR-i% 1d6

A cCCy@ artama
'

QyR-ig eltelt ido
MMR-ig eltelt id6
V*A cCCyR idétartama

Relativ hazard (HR)

12 hénapon belul
(99,99%-0s CI)
1,55 (1,0-2,3)
2,01 (1,2-3,4)
0,7 (0,4-1,4)

24 hénapon belul
(95%-0s CI)

1,69 (1,34
0,77 (O, )
36 hénapontbell
( Cl)
@,22—1,80)
@ 9 (1,28-1,99)

(b~\0,77 (0,53-1,11)
48 hénapon belll
(95%0-o0s CI)
1,45 (1,20-1,77)
1,55 (1,26-1,91)
0,81 (0,56-1,17)
60 honapon bell
(95%0-0s CI)
1,46 (1,20-1,77)
1,54 (1,25-1,89)
0,79 (0,55-1,13)

4]
o
&
Q

QO
\

p < 0,0001*
p < 0,0001*
p < 0,035

xO

1,49 (1,22—1,82%

p = 0,0001
p < 0,0001
p=0,1983

Y

*

" A megerdsitett teljes citogenetikai valasz (cCCyR) meghatarozasa: két egymast koveté alkalommal

(legaldbb 28 nap kulénbséggel) észlelt valasz.

A teljes citogenetikai valasz (CCyR) egyetlen citogenetikai csontveld értékelésen alapul.

A major molekuléris valasz meghatarozasa (barmely idépontban): 0,1% alatti BCR-ABL ardnyok a
nemzetkozi szinten standardizalt periférids vérmintakbdl elvégzett RQ-PCR alapjan. Ezek olyan
kumulativ ardnyok, amelyek a meghatarozott id6kereten beliili minimalis kdvetési id6t reprezentaljak.
A Hasford-pontszamra korrigalt és jelzett statisztikai szignifikancia egy elére meghatarozott névleges
szignifikanciaszint esetén.

CI = konfidenciaintervallum

60 honapos kovetés utdn a cCCyR-ig eltelt median id6 3,1 hénap volt a dazatinib-csoportban és
5,8 honap az imatinib-csoportban, megerdsitett CCyR-t mutatd betegek esetén. 60 honapos kdvetés
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utdn az MMR-ig eltelt median id6 9,3 honap volt a dazatinib-csoportban és 15,0 hdnap az imatinib-
csoportban, MMR-t mutat6 betegek esetén. Ezek az eredmények megfeleltek azoknak, amelyeket a
12., 24. és 36. hdnapban kaptak.

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

1. &bra: Az MMR-ig eltelt id6 Kaplan-Meier-féle becslése
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__ Dazatinib \\-Imatinib
<<% Cenzoralt adatok \ 2= Cenzoralt adatok
Csoport # KEZELESRE RE OK Relativ hazard (95%-0s CI)
[ # RANDOMIZ K

Dazatinib 198/259 \Q(b'
Imatinib 167/260 @
Dazatinib jobb, mint az 1,54(1,25-1,89)
imatinib (&O
A cCCyR aranyai a dazatinj &%atinib kezelési csoportokban 3 (54% és 30%), 6 (70% és 56%), 9
(75% és 63%), 24 (80% éS\[4%), 36 (83% és 77%), 48 (83% és 79%) és 60 (83% és 79%) honapon
bellil, megfeleltek az glsédleges végpontnak. Az MMR aranyai a dazatinib és imatinib kezelési
csoportokban 3 (8%£5-0,4%), 6 (27% és 8%), 9 (39% és 18%), 12 (46% és 28%), 24 (64% és 46%),
36 (67% és 55% (73% és 60%) és 60 (76% és 64%) hénapon belil, ugyancsak megfeleltek az
elsodleges ‘Vé tnak.

;

AzM anyokat meghatarozott idépontokban a 2. dbra mutatja egy grafikonon. Az MMR-
ara%gk indvégig magasabbak voltak a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az imatinibbel kezelt
bet nél.
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2. &bra: MMR-aranyok az idé fiiggvényében — minden randomizalt beteg egy Ujonnan
diagnosztizalt, krénikus fazisi CML-ben szenvedé betegekkel végzett 111. fazisu
vizsgalatban
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Dazatinib naponta egyszer 100 mg 259 g
———————— Imatinib naponta egyszer 400 mg 260 @Q
*
A barmely id6épontban < 0,01%-0s (4-log-csokkenés -ABL aranyt elér6 betegek hanyada
magasabb volt a dazatinib-csoportban, mint az im -csoportban (54,1% versus 45%). A

barmely idépontban < 0,0032%-0s (4,5-log-csikkénes) BCR-ABL aranyt eléré betegek hanyada
magasabb volt a dazatinib-csoportban, miQthg)' atinib-csoportban (44% versus 34%).

Az MR4,5 ardnyokat az id6 fiiggvényélign a 3. abra mutatja egy grafikonon. Az idovel valtozo
MRA4,5 aranyok mindvégig magasa voltak a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint azoknal,
akiket imatinibbel kezeltek.

3. &bra: MR4,5 aranyok az idd fiiggvényében - minden randomizalt beteg egy Gjonnan
diagnosztizalt, kré‘ fazisi CML-ben szenvedé betegekkel végzett 111. fazisu
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A Hasford-pontszdmmal meghatarozott MMR-arany barmely idépontban, minden kockazati
csoportban magasabb volt a dazatinib-csoportban, mint az imatinib-csoportban (az elébbi sorrend
szerint alacsony kockazatl volt 90% és 69%; kdzepes kockazatl 71% és 65%; magas kockazatu 67%
és 54%).

Egy tovabbi analizis szerint, tobb, dazatinibbel kezelt beteg (84%) ért el korai mulekuléris valaszt
(meghatéarozasa < 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 transzforméacio
kockéazata, magasabb aranyu volt a progressziomentes talélés (PFS) és magasabb aranyu volt a teljes
talélés (OS), ahogy azt a 10. tablazat mutatja.

10. tblazat: <10% és > 10% BCR-ABL-szinttel rendelkezd, dazatinibbel kezelt beteg e}‘ Q\'

3. honapban .
< 10% BCR-ABL-szinttel > 10% BCR—Q@'l!szinttel
Dazatinib N = 235 rendelkezo betegek a rendelkeZ0 Wetegek a
3. hénapban 3 apban
Betegek szama (%) 198 (84,3) 15,7)
Transzformécio a 60. hénapban, n/N (%) 6/198 (3,0)

(Z5/37 (13,5)
PSF aranya a 60. honapban (95%-os ClI) 92,0% (89,6 — 95,2) 'Q)\TAB% (52,0 - 86,8)
OS aranya a 60. honapban (95%-os CI) 93,8% (89,3 — 96,4) e\ 80,6% (63,5 - 90,2)

A

A teljes tulélés aranyait meghatarozott idépontokban a 4. dbra m@egy grafikonon. A teljes talélés
aranya mindvégig magasabb volt azoknal a dazatinibbel kezelt@ geknél, akik a 3. honapban < 10%-
0s BCR-ABL-szintet értek el, mint azoknal, akik nem. ’\\

4. &bra: A dazatinibre vonatkozo teljes tialélés je 0 pontdiagramja BCR-ABL-szintenként
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A betegség progresszidjanak meghatarozasa a kovetkez6: a megfelel terapia ellenére emelkedd
fehérvérsejtszam, teljes hematoldgiai valasz (complete haematologic response, CHR) elvesztése,
részleges CyR vagy CCyR, akceleralt vagy blasztos fazisba torténd progresszio, illetve haldlozas. A
becstlt 60 honapos PFS-arany 88,9% (ClI: 84%—92,4%) volt mind a dazatinib, mint pedig az imatinib
kezelési csoportban. A 60. honapban az akceleralt vagy blasztos fazisba torténé atalakulas kevesebb
dazatinibbel kezelt betegnél kovetkezett be (n = 8; 3%), mint imatinibbel kezelt betegnél (n = 15;
5,8%). A becsult 60 hdnapos tulélés a dazatinibbel kezelt betegek esetén 90,9% (Cl: 86,6%—93,8%),
az imatinibbel kezelteknél 89,6% (ClI: 85,2%-— 92,8%) volt. A dazatinib és az imatinib k6z6tt nem volt
kilonbség a teljes talélés (HR 1,01; 95%-o0s CI 0,58-1,73; p = 0,9800) és a progressziémentes tulélés
(HR 1,00, 95%-o0s CI: 0,58-1,72, p = 0,9998) tekintetében.

Azoknél a betegeknél, akik a betegség progresszidjardl szamoltak be, vagy akik abbahagytak a X,
dazatinib- vagy az imatinib-terapiat, BCR-ABL-szekvenalast végeztek a betegektdl levett Q
vérmintakbol, ahol ezek rendelkezésre alltak. Mindkét kezelési karon hasonlé mutécids aran
figyeltek meg. A dazatinibbel kezelt betegeknél a kovetkez6 mutéaciokat figyelték meg: T

F3171/L és V299L. Masfajta mutaciokat mutattak ki az imatinib kezelési karon. In vitro k
alapjan a dazatinib nem mutatott aktivitast a T3151 mutéaciéval szemben. %)

Kronikus fazisi CML — A korabbi imatinib-kezeléssel szembeni rezisztencia va jﬁ\eranma

Két klinikai vizsgalatot végeztek olyan betegekkel, akik az |mat|n|b-terap &S isztensek voltak vagy
azt nem toleréltak; ezen vizsgalatokban az elsddleges hatdsossagi végp or citogenetikai valasz
(MCyR) volt.

1. vizsgalat Q

Egy nyilt, randomizalt, nem 6sszehasonlito jellegii multicentril@ vizsgalatot végeztek olyan
betegekkel, akik a kezdeti 400 vagy 600 mg imatinib-tera nem reagaltak. A betegeket (2:1
aranyban) a dazatinib- (napi kétszer 70 mg) vagy az im - (napi kétszer 400 mg) csoportba
randomizaltak. Az alternativ kezelési karba vald ath s (crossover) akkor volt lehetséges, ha a
betegség progresszidja nyilvanvalova valt vagy in ncia lépett fel, amely d6zismddositassal nem
volt kikiiszobolhet6. Az elsédleges végpont a 327 WJéten mutatott MCyR volt. 150 betegre vonatkozéan
allnak rendelkezésre adatok: ezek kozil 1016t randomizaltak a dazatinib-csoportba, 49-et pedig az
imatinib-csoportba (valamennyi maﬂmb&ens volt). A diagn6zis és a randomizacio kdzott eltelt
median id6tartam 64 hénap volt a daz —csoportban és 52 hénap az imatinib-csoportban.
Valamennyi beteg extenziv elokez @ n részesilt. Korabban imatinibre a teljes betegpopulécié 93%-
anal alakult ki teljes haematoloW&a asz (CHR). A dazatinib-karba bevéalasztott betegek 28%-anal, és
az imatinib-karba bevélasztot§ egek 29%-anal alakult ki kordbban imatinibre MCyR.

A dazatinib-kezelés medig tartama 23 honap (a betegek 44%-at > 24 honapig kezelték), az
imatinib-kezelésé 3 hon t (a betegek 10%-at kezelték > 24 hdnapig). A dazatinib-karon a betegek
93%-a, az imatinib-kéa betegek 82%-a ért el CHR-t a crossovert megelézben.

3 hénap eltelté@akrabban tapasztaltak MCyR-t a dazatinib-karon (36%), mint az imatinib-karon
(29%). Jelen 16nbség, hogy a betegek 22%-anal jelentettek teljes citogenetikai véalaszt (CCyR) a
dazatinib- 7mig az imatinib-karon csak 8% érte el a CCyR-t. Hosszabb kezelési és utankdvetési
id6 (m 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 el6tt. Azon betegek
kozyl, akik a vizsgalatba valé bevonast megeléz6en 400 mg imatinibet kaptak, 61%-uk ért el MCyR-t
a dazatinib-karon és 50%-uk az imatinib-karon.

A Kaplan-Meier becslés alapjan, azon betegek aranya, akiknél a MCyR 1 évig fennmaradt 92% (95%-
os Cl: [85%-100%]) volt a dazatinibnél, (CCyR 97%, 95%-0s CI: [92%-100%]) és 74% (95%-os ClI:
[49%-100%]) volt az imatinibnél (CCyR 100%). Azon betegek aranya, akiknél a MCyR 18 hdnapig
fennmaradt, 90% (95%-0s CI: [82%-98%]) volt a dazatinibnél (CCyR 94%, 95%-0s CI: [87%—
100%]) és 74% (95%-o0s Cl: [49%-100%]) az imatinibnél (CCyR 100%).

A Kaplan-Meier becslés alapjan, azon betegek aranya, akik 1 éves progressziomentes talélést (PFS)
értek el, 91% (95%-os ClI: [85%-97%)]) volt a dazatinibnél és 73% (95%-o0s ClI: [54%-91%])
imatinibnél. Azon betegek aranya, akik 2 éves PFS-t értek el 86% (95%-0s Cl: [78%-93%]) volt a
dazatinibnél és 65% (95%-0s Cl: [43%-87%]) az imatinibnél.
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A dazatinib-karon az 0sszes beteg 43%-anal, mig az imatinib-kar betegeinek 82%-anal bizonyult a
kezelés sikertelennek, amit a betegség progresszidjakent vagy masik kezelésre vald attérésként
definiéltak (a terapiés valasz hidnya, a vizsgalati gydgyszer irdnti intolerancia stb. miatt).

A major molekuléris valasz aranya (meghatarozéasa: RQ-PCR-rel mért BCR-ABL/kontroll
transzkriptumok aranya < 0,1%, periférias vérmintaban) a crossover el6tt a dazatinibre vonatkozoan
29%, az imatinib mellett pedig 12% volt.

2. vizsgalat

Egy nyilt elrendezésti, egykard, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinib-rezisztens vagy azt nem
toleral6 betegekkel (azaz olyanokkal, akiknél imatinib-kezelés soran jelentds toxicitast tapasztaltak\'
ami eleve kizarta a tovabbi kezelést). ¢ Q
Osszesen 387 (288 imatinib-rezisztens és 99 intolerans) beteg kapott naponta kétszer 70 mg 0«
dazatinibet. A diagnozis és a kezelés kezdete kdzott median 61 hénap telt el. A betegek t6 /kge
(53%) elétte imatinib-kezelésben részesult tobb mint 3 éven at. A legtdbb rezisztens bet@Z%)

> 600 mg imatinibet kapott. Az imatiniben kiviil a betegek 35%-a kapott korabban cjtéfoxtkus

kemoterapiat, 65%-a interferont és 10% esett at korabban Gssejt-transzplantacion. tegek 38%-anal
voltak kimutathatok a kiindulaskor olyan mutaciék, amelyek az imatinib-rezisztencia kialakulasaért
felel6sek. A dazatinib-kezelés median id6tartama 24 honap volt, a betegek -at tobb mint

rezisztens betegek 55%-a és az imatinib-intolerans betegek 82%-a ért yR-t. Minimum
24 honapos kovetés utan a 240, MCyR-t mutato betegb6l 21-nél és progressziot és a median
MCyR idétartamot nem érték el. Q

24 hénapig kezelték. A hatasossagra vonatkozo adatok a 11. téblézatbaEt Ok. Az imatinib-

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

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

A vizsgalatba bevont betegek 38%-anal 45 kilgnboz6 BCR-ABL-mutécidt mutattak ki. Azon
betegeknél, akiknél a T315I kivételével Ki 0z0, imatinib-rezisztenciaval jaroBCR-ABL-
mutacidkat mutattak ki, teljes haemat 1 valasz vagy MCyR volt elérhetd. A 2. év végén a MCyR
arénya hasonlo volt azoknal a bet: , akiknél a kiindulaskor volt valamilyen BCR-ABL-mutécid
(63%), P-loop mutacio (61%), ill%semmilyen mutéacio nem volt (62%).

Az imatinib-rezisztens be%@%zbtt a PFS becsult aranya 88% volt (95%-0s Cl: [84%—-92%]) az

1. év és 75% (95%-o0s Cl: [69%-81%]) volt a 2. év végén. Az imatinib-intolerans betegeknél a PFS
becslilt ardanya 98% /i/ 0s Cl: [95%-100%]) volt az 1. év és 94% (95%-os CI: [88%—-99%]) volt a
2. év végén.

A major mpl@ris valasz aranya a 24. hdnapban 45% volt (35% az imatinib-rezisztens betegeknél
és 74% a@ inib-intolerans betegeknél).

Akeeleratt fazisban levé CML

Egmilt elrendezésii, egykaru, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinibet nem toleral6 vagy
azirant rezisztens betegekkel. Osszesen 174 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (161
imatinib-rezisztens és 13 imatinib-intolerans beteg). A diagnozis és a kezelés kezdete kozott eltelt
median id6tartam 82 hdnap volt. A dazatinib-kezelés median idétartama 14 hénap volt, a betegek tobb
mint 31%-at tébb mint 24 hénapig kezelték. A major molekuléris valasz aranya a 24. hénapban 46%
volt (41 CCyR-t elért beteget értékelve).

A hatésossagra vonatkozo tovabbi eredmények a 11. tdblazatban talalhatok.

Myeloid blasztos fazisban levd CML

Egy nyilt elrendezésii, egykard, multicentrikus vizsgélatot végeztek imatinibet nem toleral6 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 kdzott eltelt median idétartam
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48 honap volt. A dazatinib-kezelés median id6tartama 3,5 honap volt, a betegek 12%-at tobb mint
24 hdnapig kezelték. A major molekularis valasz ardnya a 24. honapban 68% volt (19 CCyR-t elért
beteget értékelve). A hatasossagra vonatkozé tovabbi eredmények a 11. tdblazatban talalhatok.

Lymphoid blasztos fazisban levd CML és Ph+ ALL
Egy nyilt elrendezésii, egykard, multicentrikus vizsgélatot 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 levé CML-es beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet A diagnozis és a kezelés
kezdete kozott eltelt median idétartam 28 honap volt. A dazatinib-kezelés median id6tartama 3 honap
volt, a betegek 2%-a esetén a kezelés tobb mint 24 hénapja tart a mai napig. A major molekularis
vélasz 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 o Q\'
intolerans). A diagndzis €s a kezelés kezdete kozott eltelt median idétartam 18 honap volt. A
dazatinib-kezelés median id6tartama 3 hdnap volt, a betegek 7%-a esetén a kezelés tébb mint

24 honapja tart a mai napig. A major molekuléris valasz ardnya a 24. hdnapban 52% vo nd a 25,
CCyR-t elért kezelt beteg). A tovabbi, hatdsossagra vonatkozd eredmények a 11. tbé{bé@ n

talalhatok. Kiemelendé, hogy a major haematolégiai valaszok (major haematologi ponse, MaHR)
gyorsan kialakultak (lymphoid blasztos fazisban levé CML-es betegeknél tobbryire 35 napon belil az
els6é dazatinib adagolast kovet6en, a Ph+ ALL-es betegeknél pedig 55 nap‘oqi;x ).

11. tablazat: A dazatinib hatasossaga a |1. fazist egykara klinika Vizsgalatokban?

Myeloi Q Lymphoid
Krénikus  Akceleralt blasé N blasztos Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n\ (n=48) (n = 46)
Haematologiai valaszarany® (%)
MaHR (95%-o0s CI) n/a 64% \,U 33% 35% 41%
(57-72) (b (24-43) (22-51) (27-57)
CHR 91% 50% (4& 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
(95%-0s ClI) (88-94)
NEL (95%-0s Cl) n/a 14@(1 -21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
MaHR id6tartam (%; Kaplan-Meier becslg \Q
1év n/a 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56) 32% (8-56)
2 év n/;@ 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28) 24% (2-47)
Citogenetikai valasz® (%0)
MCyR (95%-0s CI) %7@ 40% (33-48) 34% (25-44) 52%(37-67) 57% (41-71)
—67)
CCyR (95%-05s cn\ 54% 33% (26-41) 27% (19-36) 46% (31-61) 54% (39-69)
L@ (48-59)
TUlélés (%; KaplafilMeier becslés)
Progressziémentas~’
. Q‘ 91% 64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)
(88-94)
2 év 80% 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
L) (75-84)
O%eﬁ
16év 97% 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
(95-99)
2 év 94% 72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)
(91-97)

A fenti tblazatban szerepl6 adatok olyan vizsgalatokbol szarmaznak, ahol a kezd6 d6zis napi kétszer 70 mg
Volt Az ajanlott kezd6 dozist 1asd a 4.2 pontban.
A félkovér szamok az elsddleges végpont eredményei.

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

CHR (kronikus CML): fehérvérsejtszam (fvs) < az adott intézmény normalértékek felsd hatara,
< 450 000/mm?3, nincs blaszt és promyelocyta a periférias vérben, < 5% myelocyta és metamyelocyta a
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periférias vérben, < 20% basophil a periférias vérben és nincs extramedullaris érintettség.
CHR (eldrehaladott CML/Ph+ ALL): fvs < az adott intézmény normalértékének felsd hatara (abszolut
neutrophil-szam) > 1000/mm?3, thrombocytaszam > 100 000/mm?, nincs blaszt és promyelocyta a
periferias vérben, csontveldi blasztok < 5%, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférids vérben, <
20% basophil a periférias vérben és nincs extramedullaris érintettség.
NEL: azonos kritériumok mint a CHR-nél, de ANC > 500/mm?3 és < 1000/mm? vagy a thrombocytaszam
> 20 000/mm?3 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 felsd
hatéra

A dazatinib csontvel6-transzplantacion atesett betegek allapotara gyakorolt hatdsat még nem
értékelték ki teljes mértékben. . Q\'
O

I11. f&zisu klinikai vizsgalatok krénikus, akceleralt vagy myeloid blasztos f&zisu CML-ben és’\/
Ph+ ALL-ben szenveds, az imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem tolerald betegeknet
Két randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek a dazatinib hatésosségénalf&%'e’@sére,

Osszehasonlitva a napi egyszeri dazatinib adagolast a naponta kétszeri adagolassal labbi
eredmények a dazatinib-terapia megkezdését kovetd, minimalisan 2 éves és 7 e@s Ovetésen

alapulnak. .
2

1. vizsgalat
A kronikus fazisi CML-es vizsgalatban az els6dleges végpont a M olt imatinib-rezisztens
betegeknél. A f6 masodlagos végpont a MCyR elérése volt a telj i dozis szinttel, imatinib-

rezisztens betegeknél. Egyéb masodlagos végpontok kozé t@rt@ a MCyR id6tartama, a PFS és a
teljes talélés. Osszesen 670 beteget, akik koziil 497 imatianezisztens volt, randomizaltak a
kovetkez6 adagolasok szerinti csoportokba: naponta eg fb'lOO mg, naponta egyszer 140 mg,
naponta kétszer 50 mg vagy naponta kétszer 70 mg inib. A kezelés median id6tartama a még
mindig kezelésben részesiils, és minimum 5 éve }t{)vetett 0sszes betegnél (n = 205) 59 honap volt
(tartomény: 28-66 honap). A kezelés median idé@ama a 7 éve kdvetett dsszes betegnél 29,8 hdnap
volt (tartomany < 1-92,9 hénap). (b'

A hatdsossagot minden dazatinibbel k csoportban elérték, a napi egyszeri adagolasi rend az
elsédleges végpontot tekintve has @1 tasossagot (nem rosszabb) mutatott a naponta kétszeri
adagolasi rendhez képest (kUIbnb%a MCyR-ben 1,9%; 95%-os CI [-6,8%—10,6%]), ugyanakkor a
napi egyszeri 100 mg-os ada rend nagyobb biztonsagossagot és tolerabilitast igazolt. A
hatasossagra vonatkoz6 eg(i@ nyeket a 12. és 13. tablazat tartalmazza.

12. tdblazat: A daz <$b hatdsossaga a I11. fazist dozisoptimalizacios vizsgalatban: imatinib-
rezjﬁbns vagy -intolerans, kronikus fazisi CML (2 éves eredmények)?

Osszes bete { n =167

Imatinib+ ns betegek n=124

Haematdlé iai valaszadasi arany® (%) (95%-os Cl)

CHR Oy 92% (86-95)
_ Cifpgenetikai valaszarany® (%) (95%-o0s Cl)

MCyR

Osszes beteg 63% (56-71)

Imatinib-rezisztens betegek 59% (50-68)

CCyR

Osszes beteg 50% (42-58)

Imatinib-rezisztens betegek 449% (35-53)

Major molekularis valasz a CCyR-t

eléré betegeknél® (%) (95%-0s CI)

Osszes beteg 69% (58-79)

Imatinib-rezisztens betegek 72% (58-83)
A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett jelentett eredmények.
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b Haematoldgiai véalasz kritériumok (mindegyik valasz meger6sive 4 hét elteltével): Teljes haematologiai
vélasz (CHR) (kronikus CML): a fehérvérsejtszam < az adott intézményben alkalmazott normalérték
felsd 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.

d Major molekularis valasz kritériumai: Meghatarozasa szerint az RQ-PCR-rel mért BCR-ABL/kontroll
transzkriptumok aranya < 0,1% periférias vérmintakban.

13. tablazat: A dazatinib hosszu tavu hatdsossaga a I11. fazisu dézisoptimalizacids vizsgalatban:
Imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus fazisi CML-ben szenvedé betegek?

Minimalis kdvetési idétartam %
1év 2 év 5 év N
Major molekuléris vélasz N
Osszes beteg n/a 37% (57/154)  44% (71/160) (73/160)
Imatinib-rezisztens betegek n/a 35% (41/117)  42% (50/120) % (51/120)
Imatinib-intolerans betegek n/a 43% (16/37) 5% (22/40)

Progresszidomentes talélés®

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% (68-85)
87% (76-99)

100% (100-100) 95%(88-400)

53% (21/43\@

78% (72-85)

91% (86-9 <
89% (84,-08)

77% (69-85)
829 (70-94)

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

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

a A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezdé dézis mellett @?ett eredmények.

b A progresszié meghatarozasa a kovetkez6 volt: emel}a' ehérvérsejtszam, a CHR vagy MCyR
elvesztése, a Ph+ metafazisok > 30%-0s emelkedéat,{ eger6sitett akcelerdlt fazisd/blasztos fazisu
betegség vagy a halalozas. A progressziémente ést bevalogatas szerinti (intent-to-treat) elvek szerint

analizaltak, és a betegeket az események bel?@t ezéséig kovették, beleértve a késobbi kezelést is.

n/a = nem értelmezhetd

A Kaplan-Meier-féle becslés alapjan

&

ak a napi egyszeri 100 mg dazatinib-kezelést kapd

betegeknek az aranya, akiknél az I\K 18 honapig fenndllt, 93% volt (95%-o0s Cl: [88%—98%)]).

A hatasossagot az imatinibbe@

Cléban az McyR-t a betegek 77%-a, CcyR-t 67%-a ért el.

100 mg dézist kapo beteggc\@

2. vizsgalat Q}
Az el6rehaladott
végpont az Ma

kétszeri 70

terj edée%

)

ben intolerans betegeknél is vizsgaltak. Ebben a napi egyszeri

jumu CML-re es Ph+ ALL-re vonatkozo klinikai vizsgilatban az elsddleges
olt. Osszesen 611 beteget randomizaltak vagy a napi egyszeri 140 mg vagy a napi
atinib-csoportba. A kezelés median id6tartama kb. 6 hdnap volt (0,03—-31 honapig

A mapi egyszeri adagolasi rend hatasossaga az elsddleges végpont tekintetében hasonlo volt (nem
ro&ﬁ)b), mint a naponta kétszeri adagolasi rendé (kiilénbség az MaHR-ban 0,8%; 95%-0s
konfidenciaintervallum [-7,1%-8,7%]), ugyanakkor a napi egyszeri 140 mg-os adagolas nagyobb
biztonsagossagot és tolerabilitast igazolt.

A valaszaranyokat a 14. tablazat tartalmazza.
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14. tablazat: A dazatinib hatasossaga a Il1. fazist dézisoptimalizacios klinikai vizsgalatban:
Elérehaladott CML és Ph+ ALL (2 éves eredmények)?
Akceleralt Myeloid blasztos Lymphoid blasztos Ph+ ALL

(n =158) (n=75) (n=33) (n = 40)

MaHRP 66% 28% 42% 38%
(95%-0s CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95%-0s Cl) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95%-0s CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95%-0s CI) (31-47) (18-40) (34-69) (5#83%\,
CCyR 32% 17% 39% o'
(95%-0s Cl) (25-40) (10-28) (23-58)

a A napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezdé dozis mellett jelentett eredmények (lasd 4.2 po%ﬂ
Haematoldgiai véalasz kritériumok (mindegyik valasz meger6sitve 4 hét elteltével): m @1 atologiai

valasz: (MaHR) = teljes haematologiai valasz (CHR) + nincs leukaemiara utalo jel éﬁ
CHR: fehérvérsejtszam (fvs) < az adott intézményben alkalmazott normalérték atara, ANC
> 1000/mm3, thrombocytaszam > 100 000/mm3, nincs blaszt vagy promy erlferlas vérben, < 5%
csontveldi blastok a periférias vérben, < 5% myelocyta és metamyelocyta%sz erids vérben, < 20%
basophil a periférids vérben és nincs extramedullaris érintettség.
NEL: azonos kritériumok mint a CHR-nél, de ANC > 500/mm? és < m3 vagy a thrombocytaszam
> 20 000/mm?3 és < 100 000/mm?,

¢ A major citogenetikai valasz (MCyR) magaban foglalja mind a t@ss % Ph+ metaphasis), mind a
részleges (> 0%-35%) valaszokat. . @

= konfidenciaintervallum; ULN = upper limit of normal ran%%?normélérték fels6 hatara.

A napi egyszeri 140 mg-os dozissal kezelt, akceleral @s}s’u CML-es betegek az MaHR medién
id6tartamat és a teljes talélés median értékét nem ortalcel, a PFS median értéke pedig 25 hénap volt.

median idétartama 8 hénap volt, a media 4 hénap volt, mig a median teljes talélés 8 hdnapnak
bizonyult. A napi egyszeri 140 mg-0s al kezelt lymphoid blasztos fazisu CML-es betegeknél az
MaHR median id6tartama 5 héna @ ian PFS 5 hénap volt, a median teljes talélés pedig 11 hénap
volt.

A napi egyszeri 140 mg-os dézissal kezelﬁé% oid blasztos fazisu CML-es betegeknél az MaHR

A napi egyszeri 140 mg- ('g@ s8al kezelt Ph+ ALL-es betegeknél az MaHR median idétartama
5 hénap volt, a medlan R hénap, a median teljes talélés pedig 7 hénap volt.

Gyermekek és serd "

CML-ben szenu%@hvermek- és serdiildkori betegek

A két gyerm gyaszati vizsgalatban kezelt, 130, kronikus fazist CML-ben (CML-CP) szenvedd

betegbdl @ azisu, nyilt elrendezésii, nem randomizalt, doziskeresé vizsgalatban, és egy Il. fazisu,

nyllt e z¢€sii, nem randomizalt vizsgalatban 84 beteg (kizarolag a Il. fazisa vizsgalatbdl)
UJonnan diagnosztizalt CML-CP-ben, és 46 beteg (17 beteg az I. fazisu vizsgalatbodl és

29 eg a Il. fazisa 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) ddzisu dazatinib tablettaval. A betegeket a betegség

progresszidjaig vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitasig kezelték.

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

A dazatinib hatasossaga a CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilokoru

betegeknél
Kumulativ valaszaranyok az idé flggvényében, a minimum kovetési periddusok
szerint
3 hénap 6 honap 12 hénap 24 hénap
CCyR
(95%0-0s Cl)
Ujonnan
dijagnosztizélt 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N = 512 (29,3; 57,8) (52,1; 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
il:r?e:;krjlki)t;-kezelés 45,7% 71,7% 78,3% 8@/
(N = 46) @
MCyR AQ
(95%-0s CI) Q}
Ujonnan
dijagnosztizélt 60,8% 90,2% 9 98,0%
(N = 51) (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) 6 100) (89,6; 100)
Korabbi \\
imatinib-kezelés 60,9% 82,6% (b' 89,1% 89,1%
(N = 46)° (45,4; 74,9) (68,6; %)@. (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)
MMR >
(95%-o0s CI) \Q
Ujonnan
di;gnosztizélt 7,8% \ 31,4% 56,9% 74,5%
(N = 51)° (2,2; 1809) (19,1; 45,9) (42,2;70,7) (60,4; 85,7)
(N = 46)° oﬂ/ (6,3;28,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
a 11, fazis(gy ffekgyogyaszati vizsgalatba bevont, Gjonnan diagnosztizalt CML-CP-ben szenveds, per 0s
tab zelt betegek
b Az@n -rezisztens vagy intolerdns CML-CP-ben végzett I. fazisu és 1. fazisu gyermekgyogyaszati

\@ dlatban per os tablettaval kezelt betegek
AZE fazist gyermekgydgyaszati vizsgalatban, minimum 7 éves kdvetés utdn, az imatinib-rezisztens
vagy -intolerans CML-CP-ben szenvedd 17 betegnél a progresszidmentes talélés median idétartama
53,6 hdnap, és a teljes tulélés aranya 82,4% volt.

A 1l. fazist gyermekgyoOgyaszati vizsgalatban tabletta gydgyszerformat kapé betegeknél, az Gjonnan
diagnosztizalt CML-CP-ben szenvedd 51 betegnél a becsilt 24 hdnapos progressziomentes tulélési
arany 94,0% (82,6; 98,0), és az imatinib-rezisztens/intolerans CML-CP-ben szenved6 29 betegnél
81,7% (61,4; 92,0) volt. 24 hénapos kovetés utan az Gjonnan diagnosztizalt betegeknél a teljes talélés
aranya 100% volt az imatinib-rezisztens, és 96,6% volt az intolerans betegeknél.

A 1l. fazist gyermekgyoOgyéaszati vizsgélatban 1 Ujonnan diagnosztizalt beteg és 2 imatinib-rezisztens
vagy -intolerans beteg allapota progredialt blasztos fazisi CML-be.
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33 olyan, Gjonnan diagnosztizalt, CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru beteg volt, aki
dazatinibet porbdl elkészitett belsdleges szuszpenzi6 formajaban, 72 mg/m? dézisban kapta. Ez a
dozis 30%-kal alacsonyabb expoziciot jelent, mint a javasolt dozis (lasd a dazatinib por belsbleges
szuszpenzidhoz alkalmazasi elGirasanak 5.2 pontjat). Ezeknél a betegeknél a CCyR 87,9% [95%-0s
Cl: (71,8-96,6)], az MMR 45,5% volt [95%-0s CI: (28,1-63,6)] a 12. hénapban.

Azoknal a dazatinibbel kezelt, CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiildkort betegeknél, akik
korabban imatinibet kaptak, a kezelés végén kimutatott mutaciok a kovetkezok voltak: T315A,
E255K és F317L. Ugyanakkor az E255K és az F317L a kezelés elé6tt is kimutathato volt. Az jonnan
diagnosztizalt CML-CP-ben szenvedd betegeknél nem volt kimutathatd mutacio a kezelés végén.

ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékorii betegek X
A kemoterépidval egyutt alkalmazott dazatinib hatasossagat egy pivotalis vizsgalatban értékeltékegy
évesnél idésebb, ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiildkoru b nél.

Ebben a multicentrikus, korabbi adatokkal 6sszehasonlito kontrollos I1. fazisu vizsgél

standard kemoterapiat dazatinib-kezeléssel egészitették ki, 106, Gjonnan diagnoszti

szenvedd gyermek- és serdiilokoru beteg, (ebbdl 104 beteg megerdsitett Ph+ @ iagnozissal) kapott
g

melyben a

60 mg/m? napi dézisban dazatinibet folyamatos adagolasi rend szerint, legfelj 4 hoénapig,
kemoterapiaval kombinacidban. 82 beteg kapott kizardlag dazatinib table 24 kapott legalabb
egyszer porbdl készitett bels6leges szuszpenziot, és utobbiak kozul 8 ki g a por bels6leges
szuszpenziohoz gyogyszerformat kapta. Az alap kemoterapias protok@h,azonos volt az AIEOP-BFM

ALL 2000-es vizsgalatban alkalmazottal (standard, tébb hatéany allé kemoterapias protokoll).
Az els6dleges hatasossagi végpont a 3 éves eseménymentes tuléjés (event-free survival, EFS), ami
65,5% (55,5-73,7) volt. \\

Az Ig/TCR atrendez6déssel mért minimalis rezidualis s&Vgség (minimal residual disease, MRD)
negativitasi ardnya 71,7% volt a konszolidacios kezelésvége utan valamennyi betegnél. Ennek az
aranynak 85 beteg értékelhetd Ig/TCR vizsgalata Qlapozott becsiilt érteke 89,4% volt. Az MRD
negativitasi ardny aramlasi citometridval mért értéke az indukcios kezelés végén 66,0%, a
konszolidacios kezelés végén 84,0% vol

5.2 Farmakokinetikai tulajdoriaé\

A dazatinib farmakokinetikéjé@egészséges onkéntes és 84 beteg bevonasaval vizsgaltak.

Felszivodas $\O

A dazatinib szajon at t6ftén6 bevitelt kovetden gyorsan felszivadik a beteg szervezetében és 0,5—
3 oran belll eléri csdcskoncentracidjat. Oralis alkalmazas utan az atlagos expozicié (AUC,)
emelkedése kdz yos a bevitt dozissal napi kétszeri 25-120 mg-os dozistartomanyban.
Betegeknél‘ a% inib dsszesitett atlagos terminalis felezési ideje kb. 5-6 oOra.

Egészséges, Onkéntesekkel végzett vizsgalat adatai szerint, egy magas zsirtartalma étkezés utan
30 per dott egyszeri 100 mg-os dozist kovetden a dazatinib atlagos AUC-értéke 14%-kal
emaRedett. A dazatinib beadasa el6tt 30 perccel elfogyasztott alacsony zsirtartalmu étkezés a
dazatinib atlagos AUC-értékének 21%-0s emelkedését eredményezte. A taplalkozassal kapcsolatban
tapasztalt hatasok nem okoznak klinikailag jelentds valtozasokat az expozicioban. A dazatinib-
expozicio variabilitdsa nagyobb mértékii €homi allapotban (variaciés egyiitthatd — CV% 47%), mint
alacsony zsirtartalmd (CV% 39%) és magas zsirtartalmi étel (CV% 32%) elfogyasztasa utén.

A betegpopulacio farmakokinetikai analizise alapjan a dazatinib-expozicio variabilitasa
feltételezhetéen elsésorban az egyes esetek kozotti eltérd biohasznosulas miatt kdvetkezik be
(CV% 44%), és kisebb mértékben a biohasznosulés inter-individudlis variabilitasa (CV% 30%)
valamint a clearence inter-individudlis variabilitasa (CV% 32%) miatt. Az expozicié esetek kdzotti
random variabilitasa varhatéan nem befolyasolja a kumulativ expoziciot és a hatasossagot vagy a
biztonsagossagot.
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Eloszlas

Betegeknél a dazatinib latszolagos eloszlasi térfogata nagy (2505 1), a variacids egytthatd
(CV% 93%), alapjan pedig arra lehet kdvetkeztetni, hogy a gydgyszer nagymértékben eloszlik az
extravazalis térben. In vitro kisérletek alapjan a dazatinib klinikailag relevans koncentrécidiban a
plazmafehérjékhez valo kotédése kb. 96%-0s volt.

Biotranszforméacié
A dazatinib emberben nagymértékben metabolizalodik, melynek sordn a metabolitok képzddésében
szamos enzim részt vesz. Egészséges dnkéntesekben 100 mg *“C izotéppal jelzett dazatinib adagolasat
kovetden a dazatinib valtozatlan forméja a plazmaban a kering6 radioaktivitas 29%-at tette ki. A
plazmakoncentracio és a mért in vitro aktivitas arra utal, hogy a dazatinib metabolitjai feltehetéleg\'
nem jatszanak fontos szerepet a készitmény megfigyelt farmakoldgiai hatésaiban. A CYP3A4‘@1 Q
legfontosabb izoenzim, amely felel6s a dazatinib metabolizaciojaért. /\/

&

Eliminacid
A dazatinib atlagos terminalis felezési ideje 3-5 dra. Az atlagos latszélagos oralis cl
363,8 l/6ra volt (CV% 81,3%).

Elsésorban a széklettel iriil, f6ként metabolitok formajaban. **C izotoppal j dazatinib egyszeri
oralis bevételét kovetden annak hozzavetélegesen 89%-a eliminalddott belll, a radioaktivitas

4%-a a vizeletbdl, 85%-a a székletbdl volt kimutathatd. A dazatinib va tlan forméja a bevitt dézis
0,1%-at tette ki a vizeletben és 19%-at a székletben, a fennmarado edig metabolitok forméajaban
aralt. Q)Q

Maj- és vesekarosodas A\

A majkarosodas hatasat a dazatinib egyszeri adagolésam@pasztalt farmakokinetikai paraméterekre
8 kdzepesen sulyos majkéarosodasban szenvedd, 50 gﬁ&zaﬁnibbel kezelt, és 5 sulyos
majkéarosodasban szenvedd, 20 mg-mal kezelt bet vizsgaltak, olyan egészséges dnkéntesekhez
viszonyitva, akik 70 mg dazatinib dozist kaptakQ\ azatinib 70 mg-os dézisra szamitott atlagos Crax-
értéke 47%-kal, mig AUC-értéke 8%-kal cs%ent a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, a normal majmiikodést egyé z viszonyitva. A stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél a dazatinib 70 mg-os dézis@mﬂott atlagos Cax értéke 43%-kal, mig AUC-értéke 28%-
kal csdkkent, a normal majmiikddési{ gyénekhez viszonyitva (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

A dazatinib és metabolitjai cseké értékben Urlilnek a vesén keresztil.

Gyermekek és serdiil6k O\

A dazatinib farmakokin(t;( i tulajdonsagait 104, leukaemias vagy szolid tumoros gyermek- és
serdiilékort betegné| éPtekelték (72-en kaptak tablettat, és 32-en porbdl készitett belsdleges
szuszpenziot). 1)

Egy gyer %yészati farmakokinetikai vizsgalatban a dozisnormalizalt dazatinib-expozicio (Cavg,
Chin s C asonlonak tiinik a 21 kronikus fazist CML-ben szenved6 és a 16 Ph+ ALL-ben
szenve tegnél.

A dazatinib tabletta gyogyszerformajanak farmakokinetikai tulajdonsagait 72, relapszal6 vagy
refrakter leukaemias vagy szolid tumoros gyermek- és serdiilékoru 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
gyorsan felszivodott. Az atlagos tmax-értékek 0,5 és 6 6ra kozotti tartomanyban voltak, és az atlagos
felezési id6 az Osszes dozisszinten és korcsoportban 2-5 Ora kzé esett. Az expozicid gyermek-, illetve
serdiilékort betegeknél megfigyelt dozisfiiggd emelkedésével a dazatinib dézisaranyos
farmakokinetikaja igazolédott. A dazatinib farmakokinetikajaban gyermekek és serdiil6k k6zott nem
volt jelentds kiilonbség. A dozisnormalizalt dazatinib Crmax, AUC (0, s AUCnry mértani kdzépértéke
a gyermekek ¢és serdiilok kozott a kiillonbozé dozisszintek mellett hasonlénak mutatkozott. A
populécios farmakokinetikai modell alapd szimul&cio6 azt prognosztizélta, hogy a tabletta esetén a

4.2 pontban leirt, testtomegre épiild, 1épcsdzetes adagolasi javaslat varhatoan hasonld expoziciot
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biztosit, mint a 60 mg/m?2-es tabletta dézis. Ezeket az adatokat mérlegelni kell, ha a betegeket
tablettardl dazatinib por belsbleges szuszpenzidhoz gyodgyszerformara allitjak at, vagy forditva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dazatinib nem klinikai biztonsagossagi profiljat szdmos in vitro és in vivo Kisérletben vizsgaltak
egereknél, patkanyoknal, majmoknal és nyulaknal.

A primer toxicitas a gastrointestinalis, a haemopoetikus és a lymphoid szervrendszerekben nyilvanult
meg. A gastrointestinalis toxicitas patkanyoknal és majmoknal dézislimitélé tényez6 volt, mivel a
bélrendszer a toxicitas allando célszerve volt. Patkanyoknal a vorosvertest parameéterek minimalis
vagy kisfoku csokkenését csontvel6i valtozasok Kisérték. Hasonlo valtozasok fordultak elé majmoknal
is, alacsonyabb el6fordulasi gyakorisaggal. Patkanyoknal a lymphoid toxicitas a nyirokcsomok, %g
és a thymus lymphoid depletidjaban, és a lymphoid szervek témegének csdkkenésében nyilv"n@
meg. A gastrointestinalis, a haemopoetikus és a lymphoid rendszerben tapasztalt véltozéso@{ezelés

ledllitasat kovetden reverzibilisnek bizonyultak. Q

A legfeljebb 9 hénapig kezelt majmoknal a vesét érint6 valtozasok a vese fokozotL@ér
mineralizaciojara korlatozddtak. Borvérzést figyeltek meg egy akut, egyszeri ogglis dozissal végzett
vizsgalatban majmoknal, de nem fordult el6 ismételt adagolassal végzett \‘/i atokban sem
majmoknal, sem patkanyoknal. Patkanyoknal in vitro a dazatinib gatolt bocyta-aggregatiot és
in vivo megnyujtotta a cuticulaban a vérzési id6t, de nem valtott ki sp% haemorrhagiat.

A dazatinib hERG és Purkinje-rost vizsgalatokban mutatott in O&‘@ivité\sa\ arra utalt, hogy
potencialisan megnyujthatja a cardioventricularis repolarizcio -szakasz). Azonban egy in vivo,
egyszeri dozisu vizsgalatban, telemetrias eszkdzzel ellétoﬁr majmoknal nem tapasztaltak
valtozasokat sem a QT-szakasz, sem az EKG-gorbe alakj intetében.

A dazatinib in vitro baktériumsejt assaykben (Am@’tk&% nem volt mutagén egy patkanyokkal végzett
in vivo micronucleus tesztben pedig nem volt m& xikus. A dazatinib in vitro, osztdd6 kinai hdrcsog
ovarium sejteken klasztogén hatasu volt.

A dazatinib patkanyokkal végzett hag Anyos fertilitasi és korai embrionalis fejlodési
vizsgalatokban nem volt hatassal agy nOstény termékenységre, de emridelhalast okozott a
human klinikai expozidhoz kozelipozisszinteken. A dazatinib az embryofoetalis fejlédési
vizsgalatokban szintén okozo ridelhalast, melynek kovetkeztében a patkanyoknal csékkent az
alomszam, illetve foetélisgéw

zelvéltozasokat eredményezett patkanyokndl és nyulaknal. Ezek a
hatasok olyan dézisoknal jelentkeztek, amelyek nem valtottak ki maternalis toxicitast, azt mutatva
ezzel, hogy a dazatini@ y szelektiv reproduktiv toxikans anyag, mely hatasat a beagyazodastdl az
organogenezis bef Séig tarto fejlodési szakaszon fejti ki.

Egereknél a @nib immunosuppressiot valtott ki, amely dozisfiiggd volt, a dozis csokkentésével
és/vagy a &dagolasi rend megvaltoztatasaval hatékonyan lehetett kezelni. A dazatinib fototoxikus
potenc@\utatott egér fibroblastokon egy in vitro ,,neutral red uptake” (NRU) fototoxicitasi
vizsgalatban. A dazatinib nem bizonyult fototoxikusnak in vivo olyan expoziciés szintek mellett,
m% szbrtelen néstény egereknél egyszeri per 0s adagolas utan alakultak ki, és amik a javasolt
terapias dozis beadasat kovetéen megfigyelt (AUC alapjan meghatérozott) human expozicio legfeljebb
haromszorosanak feleltek meg.

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 tébbnyire azonos volt a napi 100 mg és 140 mg koz6tti javasolt tartomanyba es6é kezd6 dozisok
mellett megfigyelt human expozicioval. Nostényeknél nagy dozis mellett az uterusban és a cervixben
kialakul6 laphamsejtes karcindmék és papillomak, valamint himeknél kis ddzis mellett kialakulé a
prosztata adenomak egyesitett el6fordulasi gyakorisaganak statisztikailag szignifikans emelkedését
figyelték meg. A patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgélatbol szarmazé eredmények relevanciaja
emberek esetén nem ismert.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
lakt6z-monohidrat

hidroxipropilcelluléz

mikrokristalyos cellul6z

metakrilsav — metakrilat kopolimer (1:2)
talkum

kroszkarmell6z-natrium

magnézium-sztearat /\/

Filmbevonat @Q
hipromelléz (E464) (Q

tif[.én-diox/id (Ilil?l)_ _ %
kézepes lancu trigliceridek $
6.2 Inkompatibilitasok Qbe)
Nem értelmezheto. (\Q)

6.3  Felhasznilhatosagi idétartam @\'\

1év
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok \Q

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges téQ@t'.

6.5 Csomagolas tipusa és kisze&

Dasatinib Accordpharma 20 rp\& mg, 70 mq filmtabletta
Alu/Alu buborékcsoma%@buborékcsomagoIés vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas).

Egy dobozban 56 véygéo db filmtabletta talalhat6 buborékcsomagoléasban.
Egy doboz 56 x % vagy 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz, adagonként perforalt

buborékcsqn@ Asban.
O

Dasatin.ia%ccordpharma 80 mq, 100 mg, 140 mg filmtabletta

AIM[U buborékcsomagolas (buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas).
Egy doboz 30 vagy 56 db filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolésban.

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

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A véletlentll sszetort vagy eltort tabletta megfeleld megsemmisitése soran, a cutan expozicio
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kockazatanak minimalisra csokkentése érdekében latex vagy nitril kesztyii hasznalata javasolt.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona
’ X

Spanyolorszag “0 Q
P

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) Q
%

Dasatinib Accordpharma 20 mq filmtabletta (Q
EU/1/21/1541/001 @
EU/1/21/1541/002 \ﬁ
EU/1/21/1541/003 Q)
EU/1/21/1541/004 b

%)
Dasatinib Accordpharma 50 mq filmtabletta Qg
EU/1/21/1541/005 %)
EU/1/21/1541/006 A\
EU/1/21/1541/007 \fb’
EU/1/21/1541/008 ,\:0
Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta \QO
EU/1/21/1541/009 Q
EU/1/21/1541/010 A\S)
EU/1/21/1541/011 O(Q

EU/1/21/1541/012 \

Dasatinib Accordpharma 80 r{@mtabletta
EU/1/21/1541/013 g\o
EU/L/21/1541/014 ¢
EU/1/21/1541/015 /\/Q,

EU/1/21/1541/01

Dasatinib harma 100 mg filmtabletta
EU/1/21/164/017

EU/1/:¢§ 1/018
EL?LZl 541/019
EU/M/21/1541/020
Dasatinib Accordpharma 140 mq filmtabletta
EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022

EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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Az els6 engedélyezés idopontja: 2022. marcius 24

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET Qg

A. A GYARTASI TETELEK VEGFQ.SZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K) \fb»

B. FELTETELEK VAGY KEREATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPC

cC. A FORGALOMB?(Q)ZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELM

BIZT GOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA

D. FELTE@K VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
OZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

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

Pharmascience International Limited

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

Ciprus

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEIE @Q
KOVETELMENYEI

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

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

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

\Q

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

elvégzi. \

) bekezdésében
hozott unios referencia
valtozata szerinti

. Kockéazatkezelési terv

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

. ha az Europai @ yszerligynokség ezt inditvanyozza;

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

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

oo
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

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

66
O

N
56 filmtabletta .

60 filmtabletta A\

56 x 1 filmtabletta X0

60 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

N
A

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

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

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

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O
EU/1/21/1541/001 (Q
EU/1/21/1541/002
EU/1/21/1541/003 &
EU/1/21/1541/004 SQ}
- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
K\J
Dasatinib Accordpharma g

o

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletta

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

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

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

66
O

N
56 filmtabletta .

60 filmtabletta A\

56 x 1 filmtabletta X0

60 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

N
A

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

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

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

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O
EU/1/21/1541/005 (Q
EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007 AQ
EU/1/21/1541/008 SQ}
- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
K\.&
Dasatinib Accordpharma g

o

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletta

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

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

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

66
O

N
56 filmtabletta .

60 filmtabletta A\

56 x 1 filmtabletta X0

60 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

N
A

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

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartandd!

O

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

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ ] A>
12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O
EU/1/21/1541/009 (Q
EU/1/21/1541/010
EU/1/21/1541/011 &
EU/1/21/1541/012 SQ}
- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
K\J
Dasatinib Accordpharma g

o

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletta

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

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmtabletta
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN

-

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

]

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N

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

66
O

N
30 filmtabletta .

56 filmtabletta A\

30 x 1 filmtabletta X0

56 x 1 filmtabletta >
SV

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

N
A

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

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

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

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O
EU/1/21/1541/013 (Q
EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015 AQ
EU/1/21/1541/016 SQ}
- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
K\J
Dasatinib Accordpharma g

o

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletta

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

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmtabletta

dazatinib
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 0
100 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/
']
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N
Segédanyagok: laktdz-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informaciokat Iés%@egtéjékoztatéban.
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A9
Ny

30 filmtabletta . Q)Q
56 filmtabletta A\
30 x 1 filmtabletta X0
56 x 1 filmtabletta ,\:0

| O - |
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'FOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) N

Y

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékb@tegtéj ¢koztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra. Q(b

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

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

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O
EU/1/21/1541/017 (Q
EU/1/21/1541/018
EU/1/21/1541/019 AQ
EU/1/21/1541/020 SQ}
- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; -~ e
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
K\.&
Dasatinib Accordpharma g

o

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletta

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

KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmtabletta

dazatinib
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 0
140 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként. O_)/\/
']
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 ]
N
Segédanyagok: laktdz-monohidratot tartalmaz. A tovabbi informaciokat Iés%@egtéjékoztatéban.
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A9
Ny

30 filmtabletta . Q)Q
56 filmtabletta A\
30 x 1 filmtabletta X0
56 x 1 filmtabletta ,\:0

| O - |
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'FOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) N

Y

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

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| ’4

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

O

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

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

¢ Q
_ _ A>
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
Q)\O
EU/1/21/1541/021 (Q
EU/1/21/1541/022
EU/1/21/1541/023 AQ
EU/1/21/1541/024 SQ}
- i %)
13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A~AD)
N\
. 9
Lot \\
X
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ~ |/
A\
e m; - -
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATK®ZO UTASITASOK
N
O
| 16. BRAILLE IRASSAL FE[PUNTETETT INFORMACIOK
K\J
Dasatinib Accordpharma g

o

| 17. EGYEDIABOBNOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi a@ju 2D vonalkoddal ellétva.

18.? EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletta

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

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmtabletta

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmtabletta

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmtabletta

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmtabletta

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmtabletta
dazatinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. &

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

" Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez. /1/

" Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a kesznmenyt mas ert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O onloak

" Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeloorvo

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Iehet@es mellekhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma: b

1. Milyen tipust gyogyszer a Dasatinib Accordpharma és mi(@etegsegek esetén
alkalmazhat6? .

Tudnival6k a Dasatinib Accordpharma szedése el6t \\

Hogyan kell szedni a Dasatinib Accordpharma- t’)\'

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dasatinib Accordpharma;@%

ok~ wn

A csomagolés tartalma és egyéb inform

&

1. Milyen tipusu gyégyszer a Das@? Accordpharma és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6? \

A Dasatinib Accordpharma ai@lmb nevil hatdanyagot tartalmazza. Ezt a gyogyszert a kronikus
mieloid leukémia (CM L)iﬁQ sere alkalmazzék felnbtteknél, serdiiléknél és legalabb az els6 életévét
betoltott gyermekeknél ukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek
segitik a szervezetet a&ozesek lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémiaban szenved6 betegek
esetében a granul%jb'nevezetu fehérvérsejtek szama kontroll nélkiil névekedni kezd. A Dasatinib
Accordpharma leukémias sejteknek a szaporodasat gatolja.

A Dasatin % rdpharma-t a Philadelphia kromoszéma pozitiv (Ph+) akut limfoblasztos leukémia

(ALL) %esere alkalmazzak olyan felnétteknél, serdiil6knél, és legaldbb az els6 életévét betoltott
nél, és a limfoblasztos kronikus mieloid leukémia kezelésére is alkalmazzak olyan

feln tteknel akiknél nem volt hatékony a korabbi kezelés. Az akut limfoblasztos leukémidban

szenvedo betegeknél a limfocita nevii fehérvérsejtek tal gyorsan szaporodnak és tul sokaig élnek. A

Dasatinib Accordpharma gatolja ezeknek a leukémiés sejteknek a névekedesét.

Forduljon kezel6orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat a Dasatinib Accordpharma,
illetve miért részesul ebben a kezelésben.
2. Tudnivaldk a Dasatinib Accordpharma szedése elott

Ne szedje a Dasatinib Accordpharma-t
. ha allergias a dazatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Ha allergias lehet, forduljon kezeldorvosahoz tanacsert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Dasatinib Accordpharma szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

. ha olyan gyogyszereket szed, melyek higitjak a vért vagy megel6zik a vérrogok képzodését
(lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Dasatinib Accordpharma” cimi fejezetet),

. ha méj- vagy szivproblémai vannak, vagy korébban voltak,

- ha a Dasatinib Accordpharma szedése soran nehézlégzés, mellkasi fajdalom, vagy kohogés
jelentkezik. Ez utalhat folyadékfelhalmozddasra a tiidében vagy a mellkasban (ami még
gyakoribb lehet a 65 éves vagy annal idésebb betegeknél), vagy lehet a tiid6t ellatd vérerek
elvaltozéasainak kdvetkezménye.

- ha Onnek valaha volt hepatitisz B-fertézése vagy jelenleg fenndll annak lehetSsége. Erre az
van szikség, mert a Dasatinib Accordpharma a hepatitisz B-fert6zés kitjulasat valthatjarki, ami
egyes esetekben halalos lehet. A kezeldorvos a kezelés elkezdése el6tt gondosan ellendriefi
fogja, hogy a betegnél vannak-e erre a fertézésre utalé jelek.

] ha véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot észlel a Dasatinib Accg rma
szedése alatt, forduljon kezelGorvosahoz. Ez a véredények karosodasanak, maseben a
trombotikus mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy felmérhé%vajon a Dasatinib
Accordpharma-kezelés eléri-e a kivant hatast. Amig Dasatinib Accordp&@a-t szed, a vérképét is
rendszeresen fogjak ellendrizni. @

Gyermekek és serdiilok Q

Ne adja ezt a gyogyszert egy évesnél fiatalabb gyermekeknek. %asatinib Accordpharma-nak ebben

a korcsoportban val6 alkalmazésara vonatkozdan kevés t alat all rendelkezésre. A Dasatinib
Accordpharma-t szed6 gyermekeknél szorosan ellendrj gjak a csontok ndvekedését ¢és a fejlodést.

Egyéb gyogyszerek és a Dasatinib Accordpharré\/
Feltétlenul tajékoztassa kezelgorvosat vagy g}@yszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gy(’)gyszerei@.

A Dasatinib Accordpharma féként a m@n alakul &at. Bizonyos gyogyszerek megzavarhatjak a
Dasatinib Accordpharma hatasat, h@yﬂttesen alkalmazzak.

Az alabbi gyogyszerek neme\@mazhaték egyltt a Dasatinib Accordpharma-val:
- ketokonazol, itrak @I —ezek gombaellenes gyogyszerek,
] eritromicin, kIarit@ cin, telitromicin — ezek antibiotikumok,

. ritonavir — ez @wrus elleni gyogyszer,
. fenitoin, kaénazepin, fenobarbital — ezek epilepszia kezelésére szolgalnak,

- rifampici z tuberkuldzis kezelésére szolgal,

. famo@ meprazol — ezek a gyomorsav termelddését gatlo gydgyszerek,

. kdzinseéges orbancfli — egy vény nélkil kaphaté gyogyndvénykészitmény, amelyet depresszio
@/éb allapotok kezelésere alkalmaznak (Hypericum perforatum néven is ismert).

Ne gegyen be gyomorsavat k6z6mbosité gydgyszereket (savkotéket, mint példaul aluminium-
hidroxid vagy magnézium-hidroxid) a Dasatinib Accordpharma bevételét megel6zé 2 draban,
illetve a bevételt kovetéen legalabb 2 6ran keresztul.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, ha vérhigito vagy vérrogképzodést megeldz6 gyogyszereket
szed.

A Dasatinib Accordpharma egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Dasatinib Accordpharma-t grépfrut fogyasztasa kdzben vagy grépfrutlével.

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

Férfiaknak és n6knek egyarant hatékony fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt a Dasatinib
Accordpharma-kezelés ideje alatt.

Mondja el kezeldorvosanak, ha szoptat. A Dasatinib Accordpharma szedése alatt a szoptatést abba
kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre \
Klonosen koriiltekintd legyen gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, ha rnellékhatésk‘é;nto
szédulést vagy homalyos latast tapasztal. /1/

A Dasatinib Accordpharma laktézt tartalmaz )

Amennyiben kezel6orvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukro @z eny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A Dasatinib Accordpharma izopropil-alkoholt tartalmaz

)
Ez a gyogyszer a gyartasi folyamat soran visszamaradt izopropil-alkoh @utalmaz.

*

o
3. Hogyan kell szedni a Dasatinib Accordpharma-t? Q)Q

A Dasatinib Accordpharma-t kizarolag a leukémia keze@n jartas orvos irhatja fel Onnek. A
gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottakna felelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illeten, kérdezze meg kezelGorvosat V;@yégyszerészét. A Dasatinib Accordpharma-t
felnétteknek, serdiildknek és legalabb az els6 élet@ etoltott gyermekeknek irjak fel.

A javasolt kezd6 adag kronikus fazisa kr(@{us mieloid leukémiaban (CML) szenved6 felndtt
betegeknek naponta egyszer 100 mg.

A javasolt kezd6 adag akcelerélt\@' blasztos krizisii kronikus mieloid leukémiaban (CML)
vagy Philadelphia kromosz6 zitiv akut limfoblasztos leukémiaban (Ph+ ALL) szenvedé
felnott betegeknek naponta{ er 140 mg.

A kronikus fazisu CM%ﬁn vagy Ph+ ALL-ben szenvedd gyermekeknél az adagolas a
k

testtomeg alapjan to@te
A Dasatinib Acc@mrma—t szajon at, naponta egyszer kell bevenni, vagy Dasatinib Accordpharma
tabletta vagy perhot elkészitett bels6leges szuszpenzid formajaban. A Dasatinib Accordpharma
tabletta alk@' a nem javasolt a 10 kg-nal kisebb testtomegli betegek szamara. A 10 kg-nal kisebb
testtomegii betegeknek, illetve azoknak, akik nem tudjak a tablettat lenyelni, a por belséleges
szuszpeghzidhoz gyogyszerformat kell adni. Abban az esetben, amikor az egyik gydgyszerformarol a

masikra térnek at (példaul tablettardl a porbdl elkészitett belsdleges szuszpenziora), az adag
modositasara lehet szilkség, ezért magatol ne térjen at az egyik gyogyszerformardl a masikra.

Kezeldorvosa az On testtomege, a mellékhatdsok és a kezelés hatékonysaga alapjan fogja
meghatarozni a megfelelé gyogyszerformat és adagot. Gyermekek esetén a Dasatinib Accordpharma
kezdd adagjat a testtomeg alapjan szamitjak ki, az alabbiak szerint:

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
legalabb 45 kg 100 mg
a A tabletta a 10 kg-nal kisebb testtomegli betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por bels6leges
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szuszpenziohoz gyogyszerformat kell alkalmazni.

A Dasatinib Accordpharma adagolési ajanlasai kdzétt nincs 1 évesnél fiatalabb gyermekekre
vonatkoz6 ajanlas.

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

Hogyan kell szedni a Dasatinib Accordpharma-t?

A tablettaikat mindennap azonos idében vegye be. A tablettdkat egészben nyelje le, ne torje dssze,
ne vagja szét és ne ragja 0ssze. Bevétel elétt a tablettat ne oldja fel semmilyen folyadékban. Neng\
lehet benne biztos, hogy a megfeleld adagot veszi be, ha 6sszetori, elvagja, szétrdgja vagy feloldjeq
tablettdkat. A Dasatinib Accordpharma filmtabletta étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetle
beveheto.

&
A Dasatinib Accordpharma-ra vonatkoz6 kilénleges kezelési utasitasok Q)Q
Nem valoszinti, hogy a Dasatinib Accordpharma tabletta eltorik. Amennyiben ez r@s bekdvetkezne,
a beteget kivéve mas szemelyeknek kesztyiit kell viselnitik, amikor a Dasatinib@c rdpharma
filmtablettaval érintkeznek.

Mennyi ideig kell szedni a Dasatinib Accordpharma-t? b
A Dasatinib Accordpharma-t naponta kell bevennie mindaddig, amj eldorvosa le nem allitja a
kezelést. A Dasatinib Accordpharma-t mindenképpen addig szedjEzaiieddig az orvos a kezelést

elrendelte.

N
Ha az eléirtnal tobb Dasatinib Accordpharma-t vett @'
Ha véletleniil az eldirtnal tobb tablettat vett be, azogllj&ordulj on kezel6éorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Dasatinib Acco arma—
ag

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagy potlasara. A soron kovetkez6 adagot a szokasos
idében vegye be. &

Ha barmilyen tovabbi kérdése v, yogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszeél
4. Lehetséges atasok

Mint minden oy%zer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkiné keznek.

% abbiak mindegyike sulyos mellékhatas jele lehet:

ellkasi fajdalom, nehézlégzés, kohogés jelentkezik vagy eldjul,

ha varatlan vérzést vagy véralafutast észlel anélkil, hogy megsériilt volna,

ha vért talal a hanyadékaban, székletében, vizeletében, vagy fekete a széklete,

ha fert6zés jeleit észleli, mint példaul laz, er6s hidegrazas,

ha 14z, a szajnyalkahartya kifekélyesedése és torokgyulladas, a bor és/vagy a nyalkahartya
felhdlyagosodésa vagy hamlasa jelentkezik.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha a fenti tlinetek barmelyikét észleli.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbél tobb, mint 1-et érinthet):

- Fertozések (beleértve a baktériumok, virusok és gombak okozta fertézéseket).
. Szivet és tiidot érinté mellékhatas: légszomj.

" Emésztorendszeri problémak: hasmenés, hanyinger, hanyas.
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Bért, hajat, szemet érinté, illetve altalanos mellékhatasok: borkitités, 1az, duzzanat az arcon,
kezeken és labakon, fejfajas, faradtsag vagy gyengeséqg érzés, vérzés.

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

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

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

Fertozések: tiildogyulladas, herpeszvirus-fertézés (beleértve a citomegalovirust is — CMV),
felso 1éguti fertdzeés, 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 tﬁdébe%’\,

k6hogés. “0‘
Emésztési problémak: étvagyzavar, izérzészavar, feszes vagy felfavddott has, /1/
vastagbélgyulladas, székrekedés, gyomorégés, szajfekély, testtdmeg-novekedés, Q@

testtomegcsokkenés, gyomorhurut.

Bort, hajat, szemet érintd, illetve altaldnos mellékhatédsok: bérbizsergés, ﬁétés, szaraz
bor, akne, borgyulladas, folyamatos fiilziigas, hajhullas, talzott izzadas, 1atasirendellenesség
(beleértve a homalyos latést és lataszavart), szemszarazsag, véraléfuté@resszié, almatlansag,
borpir, szédiilés, véralafutas, étvagytalansag, aluszékonysag, a test re kiterjedd vizenyo.
Fajdalom: izuleti fajdalom, izomgyengeség, mellkasi fajdalom, és labak fajdalma,
hidegrazas, izom- és izuleti merevség, izomgorcs.

A laboratériumi vizsgélatokkal kimutathat6 eltérések: %Grmi folyadekgyulem, folyadék
a tiid6ben, szabalytalan szivritmus (aritmia), 1azzal jard @ersejtszém-csbkkenés (lazas
neutropénia), emésztérendszeri vérzés, magas hﬂgys%z t a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfelje t érinthet):

Szivet és tiid6t érinté mellékhatasok: szivr (beleértve a halélos kimenetelt is), a szivet
borit6 hartya (kotészovetes zsak) gyullada Qzabélytalan szivverés, a sziv vérellatasi zavara
miatt kialakulo mellkasi fajdalom (angi ng\alacsony vérnyomas, léguti sziikiilet, ami
nehézlégzést okozhat, asztma, em vérnyomads a tiid6k artéridiban (verdereiben).
Emésztorendszeri problémak: almirigy-gyulladas, peptikus fekély, nyelécségyulladas,
haspuffadas, a végbélnyilas bg berepedése, nyelési nehézség, epehdlyag-gyulladas, az
epeutak elzarddasa, gasztros2Qfagealis reflux (egy olyan betegség, ahol a sav és egyéb
gyomortartalom visszaj elocsdbe).
Bért, hajat, szemet edl illetve altalanos mellékhatasok: allergias reakcid, beleértve a
b6ron 1€vo érzéken§'\ ros duzzanatokat (eritéma nodozum), szorongas, zavartsag,
hangulatingadozasok, csokkent szexudlis késztetés, ajulas, remegés, szemvordsséget vagy
szemfajdalm 20 szemgyulladas, egy borbetegség, amit nyomasérzékeny, voros, jol
tok jellemeznek hirtelen kialakul6 1azzal és emelkedett fehérvérsejtszammal
dermatézis), hallascsokkenés, fényérzékenység, latasromlas, fokozott kénnyezés, a
elvaltozésai, a bor alatt 1év6 zsirszovet gyulladasa, bérfekély, a bér
f lhx agosodasa, koérém-rendellenesség, hajelvaltozas, kéz-1ab szindréma, veseelégtelenség,
ri vizelés, a férfi emlé megnagyobbodasa, menstruacios zavar, altalanos gyengeség és
osszullét, csokkent pajzsmirigymiikodés, az egyenstly elvesztése jaras kozben, csontelhalas (a
csont csokkent vérellatasa kovetkeztében kialakuld betegség, ami csontvesztést és a csont
elhalasat okozhatja), iziileti gyulladas, a b6r duzzanata barhol a testen.
Fajdalom: visszérgyulladas, ami borpirt, nyomasérzékenységet és duzzanatot okozhat,
ingyulladas.
Agyat érinté mellékhatas: memoriavesztés.

= A laboratériumi vizsgalatokkal kimutathat6 eltérések: koros vérvizsgalati eredmények és

esetleg vesekarosodas, amit a pusztuld daganat anyagcseretermékei idéznek el6 (tumorszétesés-
szindroma), 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 elsésorban a szivben, az
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agyban és a vazizmokban talalhat6), emelkedett troponinszint (egy enzim, ami elsésorban a
szivben és a vazizmokban talalhatd), emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint (egy enzim,
ami foként a majban talalhato), tejszerti folyadék megjelenése a tiido koriil (kilotorax).

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

. Szivet és tiid6t érinté mellékhatasok: a sziv jobb kamrajanak megnagyobbodasa,
szivizomgyulladas, a szivizmot ellaté erek elzarddasabdl adodéd koros allapotok (akut koronaria
szindroma), szivleallas (a vér aramlasa a szivbél ledll), (sziv)koszorlér-betegség, a szivet és a
tiidoket borito kotdszovet gyulladasa, vérrogképzodés, vérrogok a tiidoben.

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

. Bért, hajat, szemet érintd, illetve altalanos mellékhatasok: gércsroham, Iétéideggyu]&@
ami teljes vagy részleges latasvesztést okozhat, a bor kékes-lilds marvanyos elvéltozé§1,/
kérosan fokozott pajzsmirigymiikddés, a pajzsmirigy gyulladasa, az izommiikodés
koordinacidjanak hianyaval jard betegség (ataxia), jaraszavar, vetélés, a bor erei @yulladésa,
kotészovet felszaporodasa a bérben (borfibrozis).

. Agyat érinté mellékhatasok: széllités (sztrok), a véraramlas csokkenése migtti atmeneti

idegrendszeri mikddészavar, arcidegbénulas, elbutulas. @

. Immunrendszert érinté mellékhatas: sulyos allergiés reakcio.

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

Egyéb mellékhatasok, amelyekrdl nem ismert gyakoriséggab&)ltak be (a gyakorisag a

rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg): .

= tiddgyulladss. A\

. gyomor- vagy bélvérzés, ami halalt okozhat. \,(0'

- a hepatitisz B-fert6zés kijulasa (reaktivélédéa&a Onnek korabban mar volt hepatitisz B-
fertdzése (egy majfertdzEs).

. lazzal, a bor felholyagosodasaval, a nyéh@értyék kifekélyesedésével jaro reakcio.

- tlinetekkel jar6 vesebetegség, beleértvé/a vizeny6t (6démat) és a koros laboratériumi vizsgalati
eredményeket, mint példaul fehér"@nzeletben és alacsony fehérjeértékek a vérben.

- a véredények karosodasa, mas n a trombotikus mikroangiopatia (TMA) beleértve a
csokkent Vérésvértestszémo\ sokkent vérlemezkeszamot és a vérrogok képzodését is.

Kezel6orvosa a kezelés alatt (@rizni fogja, hogy jelentkeznek-e Onnél ilyen mellékhatasok.

X0

Mellékhatasok bejelen?
Ha Onnél bérmilyeg@ ékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtéjékoztatéb% nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhataso vetlentl a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdsé cresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél

tobb inf i0 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. E Hogyan kell a Dasatinib Accordpharma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dasatinib Accordpharma?
. A készitmény hatdanyaga a dazatinib.
Dasatinib Accordpharma 20 mg filmtabletta: 20 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accordpharma 50 mg filmtabletta: 50 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta: 70 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accordpharma 80 mg filmtabletta: 80 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accordpharma 100 mg filmtabletta: 100 mg dazatinibet tartalmaz filmtablettanként.
Dasatinib Accordpharma 140 mg filmtabletta: 140 mg dazatinibet tartalmaz filmtabletténkén\
" Egyéb Osszetevok: Q
" tablettamag: lakt6z-monohidrét (lasd 2. pont ,,A Dasatinib Accordpharma lakto b
tartalmaz”), hidroxipropilcelluléz, mikrokristalyos celluldz, metakrilsav — me
kopolimer (1:2), talkum, kroszkarmelléz-natrium, magnézium-sztearat,
. filmbevonat: hipromell6z (E464), titdn-dioxid (E171), kdzepes lanci t &@e ek.

Milyen a Dasatinib Accordpharma killeme és mit tartalmaz a csomagolas
Dasatinib Accordpharma 20 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér sz‘m:ﬁrek 5,6 mm atméréj,
egyik oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,20” mélynyomasu jeldléssel ellét%@p ont tabletta.

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fi zind, ovalis, 5,7 x 10,6 mm
méreti, egyik oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,50” mélynyomasu ssel ellatott bevont tabletta.

*

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmtabletta: fehér Vag};ﬁem fehér szind, kerek, 8,7 mm atméré;j,

egyik oldalan ,,DAS”, masik oldalan ,,70” mélynyomas Iéssel ellatott bevont tabletta.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmtabletta: fehé&y csaknem fehér szin(i, haromszog alaku,
9,9 x 10,2 mm méretii, egyik oldalan ,,DAS”, ﬁ@; oldalan ,,80” mélynyomasu jeldléssel ellatott
bevont tabletta. (b,

Dasatinib Accordpharma 100 mg fllmtﬂwta fehér vagy csaknem fehér szind, ovalis, 7,1 x 14,5 mm
méret, egyik oldalan ,,DAS”, maﬁalan ,100” mélynyomasu jeloléssel ellatott bevont tabletta.

Dasatinib Accordpharma 140[& mtabletta: fehér vagy csaknem fehér szinii, kerek, 11 mm
atmérdji, egyik oldalan ,,g@ , masik oldal4n ,,140” mélynyomasu jeloléssel ellatott bevont tabletta.

A Dasatinib Accord I@ha 20 mg, 50 mg vagy 70 mg filmtabletta 56 vagy 60 db filmtablettat
tartalmaz6 buboréktcsemagolasban, dobozban, valamint 56 x 1 db vagy 60 x 1 db filmtablettat
tartalmazé dob , adagonkeént perforalt buborékcsomagoléasban keriil forgalomba.

A Dasatin Q ordpharma 80 mg, 100 mg vagy 140 mg filmtabletta 30 vagy 56 db filmtablettat
tartal bozban, valamint 30 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmazé dobozban,
vm t perforalt buborékcsomagolasban kertl forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

Gyarté
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Pharmascience International Limited

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

Ciprus

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol sz616 honlapok

cimei az Eurdpai Gyogyszertigynokség internetes honlapjan http://www.ema.europa.eu talalhatok,
“
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