I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 20 mg filmtabletta
SPRYCEL 50 mg filmtabletta
SPRYCEL 70 mg filmtabletta
SPRYCEL 80 mg filmtabletta
SPRYCEL 100 mg filmtabletta
SPRYCEL 140 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

SPRYCEL 20 mg filmtabletta
20 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasi segédanyag:
27 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettankent.

SPRYCEL 50 mg filmtabletta
50 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
67,5 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

SPRYCEL 70 mg filmtabletta
70 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagq:
94,5 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

SPRYCEL 80 mg filmtabletta
80 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
108 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

SPRYCEL 100 mg filmtabletta
100 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasl segédanyag:
135,0 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

SPRYCEL 140 mg filmtabletta
140 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
189 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettankeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).



SPRYCEL 20 mgq filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, mindkét oldalan domboru, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,BMS”, a
masik oldalan ,,527”” mélynyomassal.

SPRYCEL 50 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, mindkét oldalan domboru, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,BMS”, a
masik oldalan ,,528” mélynyomassal.

SPRYCEL 70 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, mindkét oldalan domboru, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,BMS”, a
masik oldalan ,,524”” mélynyomassal.

SPRYCEL 80 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, mindkét oldalan dombora, hdromszog alaku filmtabletta, egyik oldalan
,BMS 80", a mésik oldalan ,,855” mélynyomassal.

SPRYCEL 100 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, mindkét oldalan domboru, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,BMS 1007, a
maésik oldalan ,,852” mélynyomassal.

SPRYCEL 140 mg filmtabletta
Fehér vagy csaknem fehér, mindkét oldalan domboru, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,BMS 1407, a
maésik oldalan ,,857” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A SPRYCEL felnétt betegek kezelésére javallott:

= (jonnan diagnosztizalt Philadelphia-kromoszéma-pozitiv (Ph+), kronikus fazisban lev, kronikus
myeloid leukaemia (CML) esetén,

= kronikus, akceleralt vagy blasztos fazisat CML esetén olyan betegeknél, akik az elézetes terapiaval
szemben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem toleraltak, beleértve az imatinib-kezelest is,

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

A SPRYCEL gyermekgyogyaszati betegek kezelésére javallott:

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

= (jonnan diagnosztizalt Ph+ ALL esetén, kemoterapiaval kombinalva.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A terapiat a leukaemia diagno6zisaban és kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolés

Felndtt betegek
A dazatinib ajanlott kezdeti d6zisa CML kronikus fazisdban naponta egyszer 100 mg.

Az ajanlott kezdeti dozis akceleralt, myeloid vagy lymphoid blastos fazist (elérehaladott fazis)
CML-ben vagy Ph+ ALL-ban 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. tAblazat). A
dazatinibet szajon at adjak, naponta egyszer, SPRYCEL filmtabletta vagy SPRYCEL por belsdleges




szuszpenzidhoz gyodgyszerformaban (lasd a SPRYCEL por belsbleges szuszpenziohoz Alkalmazasi
elbirasat). A dozist a testtomeg valtozasa alapjan 3 havonta, vagy ha az sziikséges, még gyakrabban
Ujra kell szdmitani. A tabletta 10 kg-nal kisebb testtémegii betegeknél nem javasolt. Ezeknél a
betegeknél a belséleges szuszpenzidhoz valo port kell alkalmazni. A dozis emelése vagy csokkentése a
beteg valasza és a toleralhat6sag alapjan javasolt. A SPRYCEL-kezeléssel az 1 évesnél fiatalabb
betegeknél nincs tapasztalat.

A SPRYCEL filmtabletta és a SPRYCEL por bels6leges szuszpenzidhoz nem bioekvivalens. Azoknal
a betegeknél, akik képesek lenyelni a tablettakat, és akik at akarnak térni a SPRYCEL belsdleges
szuszpenzidhoz valé porrdl a SPRYCEL tablettara, vagy akik nem tudjak a tablettat lenyelni és at
akarnak térni a tablettarol a bels6leges szuszpenziora, ezt meg lehet tenni, feltéve, hogy kdvetik az
adott gyogyszerforma megfeleld adagolasi ajanlasait.

A SPRYCEL tabletta gyermekgyogyaszati betegeknél javasolt kezd6 napi adagjat az 1. tablazat
mutatja.

1. tblazat: A SPRYCEL tabletta adagolasa a Ph+ CML-CP-ben vagy
Ph+ ALL-ban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél
Testtémeg (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 tabletta a 10 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por bels6leges
szuszpenzidhoz gyogyszerformat kell alkalmazni.

A kezelés idotartama

A Klinikai vizsgalatok sordn a SPRYCEL-kezelést Ph+ CML-CP-ben, akcelerélt, myeloid vagy
lymphoid blastos fazist (elérehaladott stadium(l) CML-ban vagy Ph+ ALL-ban szenved6 felnott és
gyermekgydgyaszati betegeknél addig folytattdk, amig a betegség nem progredialt, vagy amikor a
beteg mar nem toleralta a kezelést. A kezelés leallitasanak a betegség hosszu tavi kimenetelére
gyakorolt hatadsat nem vizsgaltak a citogenetikai vagy molekuldris valasz elérése utan [beleértve a
teljes citogenetikai valaszt (CCyR), a jelentds molekularis valaszt (MMR) és a mély molekularis
valaszt jelent6 (4,5 log) MR4,5-6t is].

A Klinikai vizsgalatok sordn a SPRYCEL-kezelést Ph+ ALL-ban szenved6 gyermekgyogyaszati
betegeknél folyamatosan, egymast kovetd kemoterapias f6 kezelési blokkokhoz adva alkalmaztak
maximum két éves id6tartamban. A késobbi dssejt-transzplantacidoban részesiilé betegeknél a
SPRYCEL a transzplantaciot kovetden még tovabbi egy éven keresztiil adhato.

A megfelel6 adag eléréséhez a SPRYCEL filmtabletta 20 mg-o0s, 50 mg-o0s, 70 mg-os, 80 mg-os,

100 mg-os és 140 mg-os hataser6sségben és por belséleges szuszpenziohoz (10 mg/ml szuszpenzio a
feloldaskor) gyogyszerformaban keril forgalomba. A d6zis emelése vagy csokkentése a beteg valasza
és tolerabilitasa alapjan javasolt.

Dozisemelés

A Klinikai vizsgalatok soran a CML-es vagy a Ph+ ALL-es felnétt betegek ajanlott kezdeti d6zisat

naponta egyszer 140 mg-ra (CML kronikus fazisdban) vagy naponta egyszer 180 mg-ra emelhették
(elérehaladott CML fazisdban vagy Ph+ ALL-ban) azoknal a betegeknél, akiknél a javallott kezdd

adagolas mellett nem sikerilt haematoldgiai vagy citogenetikai valaszt elérni.

Az alébbi, 2. tablazatban bemutatott déziseszkalécid javasolt azoknél a Ph+ CML-CP-ben szenvedd
gyermekgyodgyaszati betegeknél, akik az érvényben 1€vo terapias ajanlasok altal javasolt id6pontban
nem érnek el haematologiai, citogenetikai és molekularis valaszreakcidt, és toleraljak a kezelést.



2. tblazat: Déziseszkalacio a Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermekgyogyaszati betegeknél

Dézis (napi maximalis dézis)

Kezd6 dézis Megemelt dézis
Tabletta 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

A Ph+ ALL-ban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél nem javasolt a doziseszkalacio, mert
ezeknek a betegeknek a SPRYCEL-t kemoterapidval kombinalva adjéak.

Dozismodositas mellékhatasok felléptekor

Myelosuppressio

A Klinikai vizsgalatok soran a myelosuppressiot a vizsgalt szer adagolasanak atmeneti
felfliggesztésével, a ddzis csokkentésével vagy a terapia megszakitasaval kezelték. Sziikség esetén
thrombocyta, vagy vorosvértest transzfuziét alkalmaztak. Haemopoetikus névekedési faktort
alkalmaztak rezisztens myelosuppressio esetén.

A felnétteknél alkalmazand6 dozismodositasokra vonatkozo irdnyelveket a 3. tablazat, mig a

Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél alkalmazand6 iranyelveket a 4. tdblazat
foglalja 6ssze. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval kombinalt kezelésben részesiild
gyermekgydgyaszati betegekre vonatkozo iranyelveket a tablazatok alatti killénallé bekezdések
tartalmazzak.




3. tdblazat: Dézismédositis neutropenia és thrombocytopenia esetén felnétteknél

CML kronikus fazisa
felnbtteknél

(kezd6 ddzis 100 mg
naponta egyszer)

ANC < 0,5 x 10%I és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1091

1 A kezelés az alabbi értékek eléréséig

felfiiggesztendd: ANC >1,0 x 10%I és a
thrombocytaszam > 50 x 101.

A kezelést az eredeti kezdd dozissal kell
folytatni.

Ha a thrombocytaszam < 25 x 10/
és/vagy az ANC

visszatéren < 0,5 x 10%1 tébb

mint 7 napon at, az 1. Iépés
megismétlendo, és a kezelést 80 mg-0s
csokkentett dozissal kell folytatni
naponta egyszer, a masodik epizéd
esetén. A harmadik epiz6d esetén a
dozist tovabb kell csokkenteni naponta
egyszer 50 mg-ra (Ujonnan
diagnosztizalt betegeknél) vagy a
kezelést fel kell fuggeszteni (olyan
betegeknél, akik az elézetes terapiaval
szemben rezisztensnek bizonyultak vagy
azt nem toleraltak, beleértve az
imatinib-kezelést is).

CML akceleralt vagy
blasztos fazisa és

Ph+ ALL feln6tteknél
(kezd6 dbzis 140 mg
naponta egyszer)

ANC < 0,5 x 10%I és/vagy
thrombocytaszam < 10 x 109/

Ellendrzendd, hogy a cytopenia
kialakulasa 6sszefiigg-e a leukaemiaval
(csontveld aspiratummal vagy
biopsziaval).

Ha a cytopenia nincs 0sszefliggésben a
leukaemiaval, a kezelést az alabbi
értékek eléréséig fel kell fiiggeszteni:
ANC>1,0x10%ésa
thrombocytaszam > 20 x 10%/1 és a
kezelést az eredeti kezd6 dbzissal kell
folytatni.

Ismételten fellépo cytopenia esetén az
1. 1épés megismétlendo, és a kezelést
napi egyszer 100 mg-ra (a masodik
epizod jelentkezésekor) vagy napi
egyszer 80 mg-ra (a harmadik epizéd
jelentkezesekor) csokkentett dozissal
kell folytatni.

Ha a cytopenia kialakulasa
osszefliggésbe hozhato a leukaemidval,
megfontolandé a dézis napi egyszer
180 mg-ra torténo emelése.

ANC: abszolut neutrophilsejt-sz&m (absolute neutrophil count)




4. tblazat: Dézismodositas neutropenia és thrombocytopenia esetén a Ph+ CML-CP-ben
szenvedo gyermekgyogyaszati betegeknél

1. Ha a cytopenia 3 hétnél Doézis (napi maximalis adag)
hosszabb ideig all fenn, Eredeti Elsé szinti Masodik szintii
ellendrizze, hogy a cytopenia kezd6 dozis  doziscsokkentés  doziscsokkentés
osszefligg-e a leukaemiaval Tabletta 40 mg 20 mg *
(csontvel6 aspiracid vagy 60 mg 40 mg 20 mg
biopszia). 70 mg 60 mg 50 mg

100 mg 80 mg 70 mg

2. Ha a cytopenia nincs
Osszefuggéshen a
leukaemiaval, a kezelést az
alabbi értékek eléréseig fel
kell fiiggeszteni:

ANC >1,0x 10%l és a
thrombocytaszam > 75 x 1091
és a kezelést az eredeti kezd6
dozissal vagy csokkentett
ddzissal kell folytatni.

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

ANC: abszolut neutrophilsejt-szdm (absolute neutrophil count)
* alacsonyabb tabletta-dézis nem all rendelkezésre

A Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél, ha a > 3. fokozatu neutropenia vagy
thrombocytopenia a teljes haematologiai valasz (CHR) alatt visszatér, a SPRYCEL adasat meg kell
szakitani, és a késobbiekben egy csokkentett dozissal Gjra el lehet kezdeni. Kozepes fokozatu
cytopenia és a betegségre adott valasz esetén az atmeneti déziscsokkentéseket sziikség szerint kell
elvégezni.

A Ph+ ALL-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél, 1-est6l 4-es fokozatig terjedd
haematoldgiai toxicitas el6fordulasa esetén a d6zismodositas nem javasolt. Ha a neutropenia és/vagy
thrombocytopenia kdvetkeztében tobb mint 14 nappal késleltetni kell a kovetkez6 kezelési blokkot, a
SPRYCEL-kezelést fel kell fliggeszteni €s a kdvetkezo kezelési blokk elkezdésekor kell ujrakezdeni
ugyanannak a dézisnak az alkalmazésaval. Ha a neutropenia és/vagy thrombocytopenia tovabbra is
fennall, és a kovetkezd kezelési blokkot tovabbi 7 nappal késleltetni kell, csontvelévizsgalatot kell
végezni a cellularitas €s a blast arany meghatarozasa érdekében. Ha a csontvel6 cellularitasa <10%, a
SPRYCEL-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig az ANC >500/ul (0,5 x 10%1), amely érték elérésekor a
kezelést teljes dozisban Gjra lehet kezdeni. Ha a csontvel6 cellularitasa >10%, meg lehet fontolni a
SPRYCEL-kezelés Gjrainditasat.

Nem haematologiai mellékhatasok

Amennyiben a dazatinib kdzepesen sulyos, 2. fokozat, nem haematologiai mellékhatast valt ki, a
kezelést annak megsziintéig vagy a kiindulasi allapotra vald visszatérésig fel kell fiiggeszteni. Ha a
mellékhatas el6szor fordul eld, a kezelést ugyanazzal a dozissal kell folytatni, ha visszatérd
mellékhatasrol van sz6, a kezelést csokkentett adaggal kell Gjra inditani. Amennyiben a dazatinib
stlyos, 3. vagy 4. fokozati nem haematologiai mellékhatast valt ki, a kezelést annak megsziintéig fel
kell fiiggeszteni. Ezt kdvetden folytatni lehet a kezelést, sziikség esetén csokkentett dozissal, a
mellékhatés kezdeti sulyossaganak fliggvényében. Naponta egyszer 100 mg-ot kapd kronikus fazisd
CML-ben szenvedd betegek szamara a ddzis napi 80 mg-ra torténd csokkentése, illetve sziikség esetén
naponta egyszer 80 mg-rél 50 mg-ra torténd tovabbi csokkentése javasolt. Naponta egyszer 140 mg-ot
kapo elérehaladott CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenved6 betegeknél a ddzis naponta egyszer

100 mg-ra torténd csokkentése, illetve sziikség esetén naponta egyszer 100 mg-rol 50 mg-ra torténd
tovabbi csokkentése javasolt. A CML-CP-ben szenvedd gyermekgyodgyaszati betegeknél, nem
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haematologiai mellékhatasok esetén a fenti, a haematologiai mellékhatasok esetén leirt
doziscsokkentési ajanlasokat kell kovetni. A Ph+ ALL-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél,
nem haematologiai mellékhatasok esetén, ha sziikséges a fenti, a haematologiai mellékhatasok esetére
meghatérozott doziscsokkentési ajanlasok szerinti egy szinttel kell csokkenteni a ddzist.

Pleuralis folyadekgyiilem

Ha mellkasi folyadékgyulem kialakulasat diagnosztizaljak, a dazatinib-kezelést meg kell szakitani
addig, amig a beteget ki nem vizsgéljak, tinetmentessé nem valik vagy allapota visszatér a kiindulési
helyzetbe. Ha az epiz6d korilbelul egy héten belll nem javul, vizelethajtok vagy kortikoszteroidok
vagy azok kombindlt alkalmazésat kell mérlegelni (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az els6 epizdéd megsziinése
utan megfontolando a dazatinib ugyanazon adagban torténd alkalmazasa. Az ezt kdvetd epizodok utan
a dazatinib-kezelés csokkentett adagban kezdhet6 Gjra. Sulyos (3. vagy 4. fokozatu) epizéd
megszinése utan a kezelés sziikség szerint csokkentett adaggal indithat6 Gjra a mellékhatas eredeti
sulyossagatol fiiggden.

Doziscsokkentes erds CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa esetén
Keriilni kell a SPRYCEL és az er6s CYP3A4-inhibitorok és grépfratlé egyidejii alkalmazasat (lasd
4.5 pont). LehetOség szerint alternativ, minimalis vagy enzimgatlo potenciallal nem rendelkezo
egyidejlileg adhat6 gyogyszert kell valasztani. Ha a SPRYCEL-t er6s CYP3A4-inhibitorral egydtt kell
alkalmazni, megfontolandé a dozis alabbiak szerinti csokkentése:

e SPRYCEL 140 mg tablettat szed betegeknél napi 40 mg,

e SPRYCEL 100 mg tablettat szedd betegeknél napi 20 mg,

e SPRYCEL 70 mg tablettat szedd betegeknél napi 20 mg,

A napi 60 mg és 40 mg SPRY CEL-t szed6 betegeknél a CYP3A4-inhibitor alkalmazédsanak
abbahagyaséig meg kell fontolni a SPRYCEL adagolasanak felfiggesztését, vagy az alacsonyabb
dozisra valo attérést a por belsbleges szuszpenziohoz gyogyszerforma alkalmazasaval (lasd a
SPRYCEL por belsdleges szuszpenziohoz Alkalmazasi eldirasat). Az inhibitor alkalmazasanak
abbahagyéasa utdn meg kell varni a kb. 1 hét kitirtilési id6szak leteltét, miel6tt a SPRYCEL-kezelést
Gjrainditjak.

A SPRYCEL-nek ezek a csokkentett dozisai elérelathatdéan ahhoz a tartomanyhoz igazitjak a gérbe
alatti tertletet (AUC), amely a CYP3A4-inhibitorok nélkiil figyelheté meg, ugyanakkor nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok az er6s CYP3A4-inhibitor-kezelésben részesiilé betegek ilyen
ddzismodositasairdl. Ha a doziscsokkentés utan a beteg nem toleralja SPRY CEL-t, akkor vagy abba
kell hagyni az er6s CYP3A4-inhibitor alkalmazasat, vagy az inhibitor abbahagyasaig fel kell
fuggeszteni a SPRYCEL alkalmazésat. Az inhibitor alkalmazéasanak abbahagyéasa utan meg kell varni
a kb. 1 hét kitiriilési idoszak leteltét, mielott a SPRYCEL dozisat megemelik.

Kiilénleges betegcsoportok

Idések

Nem figyeltek meg klinikailag relevans farmakokinetikai eltéréseket ebben a korcsoportban. Nincs
szlikség a ddzis specifikus modositasara idoseknél.

Madjkarosodas
Enyhe, k6zepes vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegek a javasolt kezd6 dozist kaphatjak. A
SPRYCEL-t azonban fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni majkéarosodas esetén (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodas

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a SPRY CEL-lel csokkent vesefunkcioju betegeken (az Gjonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel elvégzett vizsgalatokbol kizartak azokat
a betegeket, akiknél a szérum kreatinin koncentracié meghaladta a normal tartomany felsé hataranak
3-szorosat, és az imatinib-terapiara nem reagal6 vagy azt nem toleral6 kronikus fazisi CML-ben
szenvedo betegekkel elvégzett vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a szérum kreatinin
koncentracio > 1,5-szordse volt a normalérték fels6 hatarértékének). Mivel a dazatinib és
metabolitjainak vese-clearance-e 4% alatti, veseelégtelenség esetén nem varhato a teljestest-clearance
csokkenése.



Az alkalmazés modja

A SPRYCEL-t szjon at kell alkalmazni.

A konzisztens adagolas fenntartasa és a borrel valo érintkezés kockazatanak minimalizalasa érdekében
a filmtablettakat tilos 6sszetdrni, szétvagni vagy 6sszeragni, azokat egészben kell lenyelni. A
filmtablettat nem szabad diszpergalni, mivel a diszpergalt tablettat kapo betegeknél az expozicio
alacsonyabb, mint azoknal a betegeknél, akik a tablettat egészben nyelik le. A SPRYCEL por
belsbleges szuszpenzidhoz elérhetd azoknak a Ph+ CML-CP-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedd
gyermekgydgyaszati, s CML-CP-ben szenvedd felnétt betegek szamara is, akik nem tudjak a
tablettakat lenyelni.

A SPRYCEL étkezéskor vagy attol fliggetleniil is bevehetd, de kdvetkezetesen vagy reggel vagy este
kell bevenni (lasd 5.2 pont). A SPRYCEL-t nem szabad grépfrattal vagy grépfratlével bevenni (lasd
4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Klinikailag relevans interakciok

A dazatinib a citokrém P450 (CYP) 3A4 enzim szubsztrétja és inhibitora. Ezért szamolni kell
interakciok kialakulasanak lehetéségével, ha olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, amelyek
els6sorban a CYP3A4 utjan metabolizalodnak vagy befolyasoljak annak aktivitasat (lasd 4.5 pont).

A dazatinib egyiittadasa a CYP3A4 enzimet erdsen gatlo gyogyszerekkel vagy hatéanyagokkal (pl.
ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) ndvelhetik a
dazatinib-expoziciot. Ezért a dazatinib-kezelés alatt allo betegeknek er6s CYP3A4-inhibitorok
egyidejii adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A dazatinib egyuttadasa a CYP3A4 aktivitasat indukalé gydgyszerekkel (pl. dexametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital vagy Hypericum perforatum-ot [mas néven kdzonséges
orbancfi] tartalmazo6 gyogynovénykészitmények) szamottevéen csokkenthetik a dazatinib-expoziciot,
potenciélisan fokozva a terdpias elégtelenség kockazatat. Ezért a dazatinib-kezelés alatt 4116 betegek
szamara gyengébb CYP3A4 enziminduktor hatasy alternativ gyogyszert kell véalasztani (lasd 4.5 pont).

Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejii alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat
expoziciot. Ezért ovatosan kell eljarni a SPRYCEL és sziik terapias indextt CYP3A4-szubsztratok pl.
asztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy az ergot-alkaloidok, (ergotamin,
dihidroergotamin) egydittadaskor (lasd 4.5 pont).

A dazatinib egyuttadasa hisztamin-2 H2 antagonistaval (pl. famotidin) vagy protonpumpa inhibitorral
(pl. omeprazol) vagy aluminium-hidroxiddal/magnézium-hidroxiddal csdkkentheti a dazatinib
expoziciot. Ezért H2 antagonistak és protonpumpa inhibitorok alkalmazésa nem javallt, az
aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid tartalmu készitmények pedig 2 draval a dazatinib beadasa
eldtt vagy 2 Oraval a beadasa utan alkalmazandok (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Egy, az egyszeri adagolast értékeld farmakokinetikai vizsgalat alapjan, az enyhe, kozepes vagy sulyos
majkarosodasban szenvedé betegek a javasolt kezd6 adagot kaphatjak (lasd 5.2 pont). Tekintettel e
klinikai vizsgalat korlatozottsagara, a dazatinibet fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni majkarosodas
esetén.




Jelent6s mellékhatasok

Myelosuppressio

A dazatinib-kezelés anaemia, neutropenia és thrombocytopenia kialakulasaval jar. Ezek megjelenése
korabbi és gyakoribb elérehaladott stadiumu CML-es vagy Ph+ ALL-es betegeken, mint a CML
kronikus fazisaban. Az el6rehaladott stadiumu CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedo,
monoterapidban alkalmazott dazatinib-kezelésben részesiilé felnétt betegeknél teljes vérkép
vizsgalatot kell végezni a kezelés elsé két honapjaban hetente, majd ezt kovetéen havonta, vagy a
klinikai kép fliggvényében. A CML kronikus fazisaban 1évo felnétt és gyermekgyodgyaszati betegeknél
teljes vérkép vizsgalatot kell végezni 12 hétig 2 hetente, majd azt kévetden minden 3. hdnapban, vagy
ahogy az klinikailag indokolt. A Ph+ ALL-ban szenvedd, kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott
dazatinib-kezelésben részesiild gyermekgyogyaszati betegeknél teljes vérkép vizsgalatot kell végezni
minden kemoterapias kezelési blokk kezdete elott, és akkor, ha az klinikailag indokolt. A
kemoterapias kezelés konszolidacios szakaszaiban a teljes vérképvizsgalatot, a felépiilésig minden

2. nap el kell végezni (lasd 4.2 és 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint reverzibilis, és altaldban
jol reagalt a dazatinib-kezelés atmeneti felfiiggesztésére vagy a dozis csokkentésére.

Veérzések

A kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegek (n = 548) koziil 5, dazatinibet kapo betegnél fordult €16
3. vagy 4. fokozatii haemorrhagia. Az elérehaladott stadiumia CML-ben szenvedd, a SPRYCEL
javasolt dozisat kapd betegekkel (n = 304) vegzett klinikai vizsgalatokban a stlyos kdzponti
idegrendszeri haemorrhagia a betegek 1%-anal fordult el6. Egy eset fatalis kimenetelii volt, és 4-es
CTC (Common Terminology Criteria) fokozatu thrombocytopeniaval jart. 3. vagy 4. fokozat(
gastrointestinalis haemorrhagia az elérehaladott stadiumi CML-ben szenved6 betegek 6%-anal fordult
eld, ezek altalanossagban a kezelés félbeszakitasat és transzfuzid adasat tették sziikségessé. Egyéb

3. vagy 4. fokozati haemorrhagia az el6rehaladott stadiumi CML-ben szenved6 betegek 2%-anal
fordult eld. A legtdbb vérzéssel kapcsolatos mellékhatas ezeknél a betegeknél jellemzoéen 3. vagy

4. fokozatu thrombocytopenidval jart (lasd 4.8 pont). Tovabba az in vitro és in vivo thrombocyta
vizsgalatok arra utalnak, hogy a SPRY CEL-kezelés reverzibilisen befolyasolja a thrombocyta
aktivaciot.

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

Folyadékretencio

A dazatinib folyadékretencioval jar. Az Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd
betegekkel végzett 3. fazis klinikai vizsgalatban 3. vagy 4. fokozatl folyadékretenciot jelentettek

13 betegnél (5%) a dazatinibbel kezelt és 2 betegnél (1%) az imatinibbel kezelt csoportban, minimum
60 hdnapos kovetés utan (lasd 4.8 pont). A krénikus fazisi CML-ben szenvedé, SPRYCEL-lel kezelt
0sszes beteg kdzil sulyos folyadékretencio alakult ki a SPRYCEL-t a javasolt dézisban kap6 betegek
(n = 548) kozil 32 betegnél (6%). Az elérehaladott stadiumia CML-ben vagy Ph+ ALL-ban, a
SPRYCEL javasolt dozisat kapo betegekkel (n = 304) vegzett klinikai vizsgélatokban 3. vagy

4. fokozatu folyadékretencid alakult ki a betegek 8%-anal, ezen beliil 3. vagy 4. fokozat( pleuralis és
pericardialis folyadékgytlemet a betegek 7%-anal, illetve 1%-anal jelentettek. Ezeknél a betegeknél
3. vagy 4. fokozatu pulmonalis oedemarol és pulmonalis hypertoniardl egyarant a betegek 1%-anal
szamoltak be.

Azokat a betegeket, akiknél pleuralis effusio kialakulasara utald tiinetek Iépnek fel, mint pl. dyspnoe
vagy széaraz kohdgés, mellkasrontgen vizsgalatnak kell alavetni. 3. vagy 4. fokozatu pleuralis effusio
esetén mellkascsapolas és oxigénterapia valhat sziikségessé. A folyadékretencidval jaro
mellékhatasokat altaldban szupportiv terapiaval, igy pl. diuretikumokkal és szteroidok rovidtavd
adasaval kezeltek (lasd 4.2 és 4.8 pont). A 65 éves és id0sebb betegeknél nagyobb valdsziniiséggel
fordul el6 pleuralis folyadékgyiilem, dyspnoe, kohdgés, pericardialis folyadékgyiilem és pangéasos
szivelégtelenség, mint a fiatalabb betegeknél, ezért naluk szoros ellendrzés sziikséges. Chylothorax
eseteket is jelentettek olyan betegeknel, akik pleurdlis effusiot mutattak (lasd 4.8 pont).

10



Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis artérids hypertonia) esetekrol
szdmoltak be a dazatinib-kezeléssel 6sszefliggesben (lasd 4.8 pont). A beszamolok szerint ezekben az
esetekben a PAH a dazatinib-terapia megkezdése utan alakult ki, akér tébb mint egy évvel a kezelés
utan.

A dazatinib-terapia elkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a cardiopulmonalis alapbetegség okozta
panaszokat és tiineteket. A kezelés megkezdésekor echocardiographiés vizsgélatot kell végezni
minden olyan betegnél, akinél szivbetegség tiinetei jelentkeznek, és mérlegelni kell az elvégzését
azoknal a betegeknél, akiknél fennall a sziv vagy tiidobetegség kockazata. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés megkezdése utan dyspnoe és faradtsag jelentkezik, vizsgalni kell a gyakori
korokokat (pl. pleuralis folyadékgyiilem, tiidoddéma, vérszegénység, pulmonalis infiltratum). A nem
haematoldgiai mellékhatasok ellatasara vonatkozé ajanlasok (lasd 4.2 pont) szerint a kivizsgalas alatt a
dazatinib adagjat csokkenteni kell, vagy a terapiat atmenetileg meg kell szakitani. Ha az adag
megszakitasa vagy csokkentése nem hoz javulast, illetve, ha nem talalnak megfelel6 magyarazatot,
PAH diagnoézisara kell gondolni. A diagnosztizalas soran a standard gyakorlat szerinti irdnyelveket
kell kovetni. Ha a PAH meger6sitést nyer, a dazatinib-kezelést véglegesen le kell allitani. A
kontrollvizsgélatok sorén a standard gyakorlat szerinti iranyelveket kell kdvetni. A dazatinibbel kezelt
PAH betegeknél a dazatinib-terapia abbahagyasa utan a hemodinamikai és klinikai paraméterek
javulasat figyelték meg.

QT-megnyulas

In vitro adatok arra utalnak, hogy a dazatinib potencialisan megnyujtja a kamra repolarizacios idejét
(QT-intervallum) (lasd 5.3 pont). Az ujonnan diagnosztizalt kronikus fazis CML-lel kapcsolatos

3. fazisi vizsgalatban, minimum 60 hénapig kdvetett, dazatinibbel kezelt 258 és imatinibbel kezelt
258 beteg kozul mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) szdmoltak be mellékhatasként
QTec-intervallum-megnyulasrol. A QTcF kiinduldshoz viszonyitott median valtozasa 3,0 msec volt a
dazatinibbel kezelt betegeknél és 8,2 msec az imatinibbel kezelt betegeknél. Mindkét csoportban

1 betegnél (< 1%) fordult el6 500 msec-t meghalad6 QTcF. A dazatinibbel kezelt 865 leukaemias
betegen végzett 2. fazisu klinikai vizsgalatokban a QTc-intervallum kiindulasi értéktél vald kozepes
eltérés 4-6 msec-nak adodott, Fridericia modszert (QTcF) alkalmazva; a fels6é 95%-0s konfidencia
intervallum a kiindulasi értékt6l valo atlagos eltérésekre < 7 msec volt (Iasd 4.8 pont).

A Klinikai vizsgalatokban dazatinibet kap6, a kordbbi imatinib-kezelésre nem reagél6 vagy azt nem
tolerdld 2182 betegb6l 15-nél (1%) jeleztek mellékhataskent QTc-intervallum-megnytlast. Koziilik
huszonegy betegnél (1%) a QTcF > 500 msec volt.

A dazatinibet fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni olyan betegeknek, akiknél QTcintervallum-
megnyulas fennall vagy kifejlodhet. Ezek kdz¢ tartoznak a hypokalaemids vagy hypomagnesaemias,
illetve a velesziletett, megnyult QT-szindrémaban szenveddk, tovabba az anti-arrhythmias
gyogyszereket vagy mas QT-intervallum-megnyulashoz vezetd gyogyszereket szedd és a nagy
kumulativ dézisu antraciklin-kezelésben részesiil6 betegek. A hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat
a dazatinib-kezelés megkezdése elott korrigalni kell.

Cardialis mellékhatdasok

A dazatinibet egy olyan randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték, amelyben 519 Ujonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd, korabban szivbetegséggel diagnosztizalt beteg vett
részt. A dazatinibet kapd betegeknél cardialis mellékhatasként pangasos
szivelégtelenségrol/szivmiikodési zavarrol, pericardialis folyadékgyiilemrol, arrhythmiakrol,
palpitatiokrél, QT- intervallum-megnyulasrél és myocardialis infarctusrol (beleértve a fatalis
kimeneteliit is) szamoltak be. A cardialis mellékhatasok gyakoribbak voltak a rizikofaktorokkal
rendelkez0 betegeknél, valamint azoknal, akiknek kortorténetében szivbetegség szerepelt. A
rizikofaktorokkal rendelkezo (pl. hypertonias, hyperlipidaemias, diabeteses) betegeket, valamint
azokat, akiknek kértorténetében szivbetegség szerepel (pl. korabbi percutan coronaria intervencio,
dokumentalt ischaemias szivbetegség) szoros megfigyelés alatt kell tartani a szivmikddészavar jelei és
tlnetei szempontjabdl (pl. mellkasi fajdalom, Iégszomj és fokozott verejtékezes).
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Ha ezek a panaszok vagy klinikai tlinetek kialakulnak, javasolt, hogy az orvos fiiggessze fel a
dazatinib adasat, és mérlegelje egy alternativ, CML-specifikus kezelés sziikségességét. A tlinetek
megszilinése utan a dazatinib-kezelés ujrainditasa el6tt funkcionalis vizsgalatot kell végezni. A
dazatinib-kezelés ujrainditasa enyhe/kozepesen stilyos mellékhatasok esetén (< I1. fokozat) torténhet
az eredeti adaggal, sulyos mellékhatasok esetén (> I11. fokozat) pedig cstkkentett adaggal

(lasd 4.2 pont). A kezelést folytatd betegek allapotat rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell.

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

Thromboticus microangiopathia (TMA)

A BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok thromboticus microangiopathiaval (TMA) tarsulnak, beleértve a
SPRYCEL-lel kapcsolatban jelentett egyedi eseteket is (lasd 4.8 pont). Ha egy SPRYCEL-t kap6
betegnél TMA-ra utal6 laboratoriumi vagy klinikai eltérések fordulnak el6, a SPRYCEL-kezelést fel
kell fliggeszteni, és a TMA-ra iranyul6, alapos kivizsgalast kell végezni, beleértve az

ADAMTS13 aktivitas és az anti-ADAMTS13 antitest meghatarozasat is. Ha magas

anti-ADAMTS13 antitestszint mellett az ADAMTS13 aktivitas alacsony, akkor a SPRY CEL-kezelést
nem szabad Ujrakezdeni.

Hepatitis B-reaktivaicio

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, amely méjtranszplantacidhoz vagy a beteg halalahoz vezetett.

A SPRY CEL-kezelés megkezdése elott a betegeknél a HBV-fertézottség kivizsgalasara van sziikség.
A majbetegségek és a hepatitis B kezelésének szakértbivel kell konzultalni a kezelés megkezdése el6tt
a pozitiv hepatitis B szerol6giaju betegeknél (beleértve az aktiv betegséget is), valamint olyan
betegeknél, akiknél a kezelés kozben deriil ki a HBV-fertdzés. A SPRYCEL-kezelést igénylé HBV-
hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését kovetden tobb
honapon keresztill, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6z¢és jelei és tiinetei (lasd 4.8 pont).

A névekedésre és a fejlédésre gyakorolt hatdsok gyermek- és serdiilékoru betegeknél

A SPRYCEL gyermek- és serdiil6kora betegekkel végzett vizsgalataiban az
imatinib-rezisztens/intolerans Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilékoru betegeknél és a
korabban még nem kezelt Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilékora betegeknél legalabb
2 éves kezelés utan a kezeléssel 0sszefiiggd, a csontok ndvekedéséhez és fejlédéséhez tarsuld
nemkivanatos eseményekrol szamoltak be 6 (4,6%) betegnél, amelyek kdzll egy intenzitasa sulyos
volt (3. fokozatu ndvekedési zavar). A 6 esetbe késbi epiphysis porc zarodas, osteopenia, ndvekedési
zavar és gynaecomastia esetek tartoztak (I4sd 5.1 pont). Ezeket az eredményeket nehéz egy olyan
krénikus betegséggel dsszefliggésben értelmezni, mint példaul a CML, ezért hossza tavi kdvetés
szlikséges.

A kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott SPRYCEL gyermek- és serdiilékort betegekkel végzett
vizsgélataiban az Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ban szenved6 gyermek- és serdiilékora betegeknél
legfeljebb 2 éves kezelés utan, a kezeléssel Osszefiiggd, a csontok ndvekedéséhez és fejlédéséhez
tarsul6 nemkivanatos eseményekrél 1 (0,6%) betegnél szamoltak be. Ez az eset egy 1. fokozatu
osteopenia volt.

Klinikai vizsgalatokban a SPRYCEL-lel kezelt gyermek- és serdiil6kort betegeknél a ndvekedés
visszamaradasat figyelték meg (lasd 4.8 pont). Legfeljebb 2 évig tartd kezelés utan a varhatd
testmagassag csokkend tendenciaja volt megfigyelhetd, ugyanolyan mértékben, mint a kemoterapia
onmagaban torténd alkalmazasakor, anélkiil, hogy ez befolyasolta volna a varhato teststlyt és a BMI-t,
és nem volt 6sszegliggésben a hormonalis eltérésekkel vagy mas laboratoriumi paraméterekkel.
Gyermek- és serdiil6koru betegeknél a csontnévekedés és a fejlédés monitorozasa ajanlott.
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Segédanyagok

Laktoz

Ez a gydgyszer lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, o6rokletes galaktoz intoleranciaban,
teljes laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Hatéanyagok, amelyek névelhetik a dazatinib plazmakoncentraciojat

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a dazatinib a CYP3A4 enzim szubsztratja. A dazatinib és a
CYP3A4 aktivitasat potencialisan gatold gyogyszerek vagy hatéanyagok egydittes alkalmazasa (pl.
ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) névelhetik a
dazatinib expoziciét. Ezért a dazatinib-kezelés alatt 4116 betegeknek er6s CYP3A4-inhibitorok
szisztémas adasa nem javallott (lasd 4.2 pont).

In vitro Kisérletek alapjan, klinikailag relevans koncentracioknal a dazatinib plazmaproteinekhez vald
kotodése kb. 96%. Nem torténtek vizsgalatok annak kiértékelésére, hogy a dazatinib interakcidba 1ép-e
egyéb, proteinekhez kotddo gyodgyszerekkel. A kiszoritas mértéke €s annak klinikai jelentdsége nem
ismeretes.

Hatdanyagok, amelyek csokkenthetik a dazatinib plazmakoncentréacidjat

A dazatinibet 8 napon &t esténként 600 mg rifampicinnel, egy erés CYP3A4-induktorral egyidejiileg
alkalmazva, a dazatinib AUC-je 82%-kal csokkent. A CYP3A4 aktivitasat indukal6 egyéb
gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy a Hypericum perforatum-ot
tartalmazé gyogynovénykészitmények, mas néven kdzonséges orbancfii) is fokozhatjak a dazatinib

srer

valé egyidejii adasa nem javallott. Azoknak a betegeknek, akiknek indokolt rifampicin vagy egyéb
CYP3A4-induktorok alkalmazéasa, més, gyengébb enziminduktor hatasu alternativ gyogyszert kell
adni. A gyenge CYP3A4-induktor dexametazon dazatinibbel vald egyidejii alkalmazasa megengedett.
A dazatinib gorbe alatti teriilete (AUC) a dexametazon egyidejii alkalmazasaval az elérelathatdéan
hozzavetdlegesen 25%-kal csdkken, ami klinikai szempontbdl valosziniileg nem jelentds.

Hisztamin-2-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok

A gyomorsavtermelés hosszl tavi gatlasa H2-antagonistakkal vagy protonpumpa-inhibitorokkal (pl.
famotidin és omeprazol) valosziniileg csokkenti a dazatinib-expoziciot. Egészséges dnkénteseken
egyszeri adagolassal végzett vizsgalatban famotidin adagolasa 10 6raval az egyszeri SPRY CEL-dézis
beadasa elétt, 61%-kal csdkkentette a dazatinib-expozicidt. Egy 14 egészséges dnkéntesen végzett
vizsgalatban az egyszeri 100 mg SPRYCEL-dézis beadasa — 22 6raval egy 4 napos 40 mg-0s
omeprazol-dozist kovetéen — egyensulyi allapotban 43%-kal csokkentette a dazatinib AUC- és
42%-kal a Crmax-€rtékét. Megfontolandé antacidumok adésa a H2-antagonistak vagy
protonpumpa-inhibitorok helyett a SPRYCEL-kezelés alatt all6 betegeknek (l&sd 4.4 pont).

Antacidumok

Nem klinikai adatok azt bizonyitjak, hogy a dazatinib oldékonysaga pH-fiiggé. Egészséges
onkénteseken aluminum-hidroxid/magnézium-hidroxid savkotd szerek és SPRYCEL egyidejii adasa
55%-kal csokkentette az egyszeri SPRY CEL-d6zis AUC-jat és 58%-kal a Cnax-0t. Azonban, ha az
antacidumokat 2 6raval az egyszeri SPRYCEL-d6zis beadasa el6tt alkalmaztak, nem volt

savkoto szerek tehat 2 oraval a SPRYCEL beadasa el6tt vagy 2 Oraval a beadasa utan alkalmazhatok
(lasd 4.4 pont).

Hatéanyagok, melyek plazmakoncentraciojat a dazatinib megvaltoztathatja

Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejli alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat-
expozicidt. Egészséges dnkénteseken végzett vizsgalatban egyszeri 100 mg dazatinib-dézis 20, illetve
37%-kal emelte az ismert CYP3A4-szubsztrat, a szimvasztatin AUC-jét, illetve a Crnax-eXpoziciot.
Nem zérhatd ki, hogy tébbsz6rds dazatinib-dézis utan a hatas nagyobb. Ezért az ismerten sziik terapias
index-szel rendelkezé CYP3A4-szubsztratokat (pl. asztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin,
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bepridil vagy az ergot-alkaloidok [ergotamin, dihidroergotamin]) fokozott évatossaggal kell
alkalmazni a dazatinib-kezelés alatt all6 betegeknek (lasd 4.4 pont).

In vitro adatok alapjan fennall a potencialis interakcio veszélye CYP2C8-szubsztratokkal, mint pl. a
glitazonok.

Gyermekek és serdiil6k
Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes korban 1évd ndk/ fogamzasgatlas férfiaknal és noknél
A nemi életet ¢I0 férfiaknak és a fogamzoképes korban 1év6 ndknek is hatékony fogamzasgatlo
madszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt.

Terhesség
Human tapasztalok alapjan a dazatinib terhesség alatt torténo alkalmazasa feltehetéen kongenitalis

malformaciokat okoz a magzatnal, beleértve a vel6csézarodasi rendellenességeket és karos
farmakolGgiai hatasokat. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A SPRYCEL alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a dazatinibbal tortén6 kezelést. Amennyiben a SPRY CEL-t terhesség soran alkalmazzak, a
beteget fel kell vilagositani a magzatot érintd esetleges kockazatokrol.

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

elegend6 mennyiségii informacio. Fizikai-kémiai és a rendelkezésre allo
farmakodindmias/toxikolégiai adatok a dazatinib kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe, ezért az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A SPRYCEL alkalmazéaséanak ideje alatt a szoptatast fel kell fuggeszteni.

Termékenyséq
Az allatkisérletekben a him és néstény patkanyok fertilitasat nem befolyasolta a dazatinib-kezelés

(l&sd 5.3 pont). Az orvosoknak és mas egészségligyi szakembereknek tanacsot kell adniuk a megfelel6
életkoru férfi betegeknek a SPRYCEL fertilitasra gyakorolt hatsairol, és ennek a tanacsadasnak ki
kell terjednie a sperma fagyasztva tarolasanak mérlegelésére is.

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

A SPRYCEL kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a dazatinib-kezelés alatt olyan
mellékhatasok 1éphetnek fel, mint pl. szédulés vagy homalyos latas. Ezért dvatossag ajanlott
gépjarmilvezetés és gépek lizemeltetése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségosségi profil §sszefoglalasa

Az alabbiakban leirt adatok a klinikai vizsgalatokban tesztelt 6sszes vizsgalt dézisban tiikrozik a
monoterapiaban alkalmazott SPRY CEL-expoziciot (N = 2900), beleértve 324, tjonnan diagnosztizalt,
kronikus fazisi CML-ben szenved6 feln6tt beteget, 2388, imatinib-rezisztens vagy -intolerans,
kronikus vagy elérehaladott stadiumu CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedo felnétt beteget és

188 gyermek- és serdiil6koru beteget is.

A 2712, akar kronikus fazisu vagy eldrehaladott stadiumi CML-ben, illetve Ph+ ALL-ben szenvedd
feln6tt betegnél a kezelés median id6tartama 19,2 honap volt (tartomany: 0—93,2 hdnap). Az Gjonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel végzett randomizalt vizsgalatban a
kezelés median idétartama megkozelitdleg 60 honap volt. Az 1618, krdonikus fazisu CMLben szenvedd
felnott betegnél a kezelés median idétartama 29 honap volt (tartomany: 0-92,9 honap). Az 1094,
elérehaladott stadiumi CMLben vagy Ph+ ALLban szenvedé felnétt betegnél a kezelés median
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id6tartama 6,2 honap volt (tartomany: 0-93,2 hénap). A gyermekgyo6gyaszati vizsgalatokban
résztvevo 188 betegnél a kezelés median id6tartama 26,3 honap volt (tartomany: 0-99,6 honap). A
130, krénikus fazisi CML-ben szenvedd, SPRYCEL-lel kezelt gyermek- és serdiilékora beteg
csoportjaban a kezelés median id6tartama 42,3 hénap volt (tartomany: 0,1-99,6 honap).

A SPRYCEL-lel kezelt betegek tobbsége tapasztalt mellékhatasokat valamikor. A 2712,
SPRYCEL-lel kezelt, feln6tt betegbdl all6 teljes populaciobol 520 beteg (19%) észlelt a kezelés
abbahagyasahoz vezet mellékhatasokat.

A SPRYCEL altalanos biztonsagossagi profilja a Ph+ CMLCPben szenved6 gyermekgyogyaszati
populacioban hasonlod volt a felndtt populacidban észlelthez, tekintet nélkiil a gyogyszerformara, azzal
a kivétellel, hogy pericardialis folyadékgyiilemr6l, pleuralis folyadékgyiilemrél pulmonalis oedemarol
vagy pulmonalis hypertoniar6l nem szamoltak be a gyermekgydgyéaszati populacioban. A 130,
SPRYCEL-lel kezelt, kronikus stadiumi CML-ben szenvedd gyermekgyodgyaszati beteg koziil 2-nél
(1,5%) tapasztaltak a kezelés abbahagydsahoz vezet6 mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A koros laboratoriumi értékek kivételével az alabbi mellékhatasokat jelentették a monoterapiaban
alkalmazott SPRYCEL-lel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatok alapjan (5. tablazat). A mellékhatdsok osztalyozasa szervrendszer es gyakorisag szerint
tortént. A gyakorisag definicioi 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 allapithatéd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

5. tAblazat: A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori | infekcid (beleértve a bakterialis, viralis, gombdas, nem specifikalt fertézéseket)

Gyakori pneumonia (beleértve bakterialis, viralis és gombas), fels6 1éguti fertézés/gyulladas,
herpes virus infekci6 (beleértve a citomegalovirust — CMV is), enterocolitis fert6zés,
sepsis (beleértve a fatalis kimenetelii nem gyakori eseteket)

Nem ismert hepatitis B reaktivacio

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | myelosuppressio (beleértve az anaemiat, neutropeniat, thrombocytopeniét is)

Gyakori l4zas neutropenia

Nem gyakori lymphadenopathia, lymphopenia

Ritka tiszta vOrosvértest aplasia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori hypersensitivitas (beleértve az erythema nodosumot)
Ritka anaphylaxias shock

Endokrin betegségek és tlinetek

Nem gyakori hypothyreosis

Ritka hyperthyreosis, thyreoiditis

Anyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és tunetek

Gyakori étvagyzavarok®, hyperuricaemia

Nem gyakori tumor lysis szindréma, dehydratio, hypalbuminaemia, hypercholesterinaemia
Ritka diabetes mellitus

Pszichiatriai kérképek

Gyakori depressio, insomnia

Nem gyakori szorongas, zavart allapot, érzelmi labilitas, csokkent libido

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | fejfajas

Gyakori neuropathia (beleértve a periférids neuropathiat), szédiilés, dysgeusia, aluszékonysag

Nem gyakori kézponti idegrendszeri vérzés*®, djulas, tremor, amnesia, egyensilyzavar
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Ritka cerebrovascularis torténés, tranziens ischaemias attack, convulsio, latéideg-gyulladas,
nervus VII paralysis, demencia, ataxia

Szembetegségek és szemeészeti tlinetek

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

Nem gyakori latdsromlas, conjunctivitis, photophobia, fokozott kdnnyezés

A fiil és az egyensily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Gyakori tinnitus

Nem gyakori hallasvesztés, vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori pangasos szivelégtelenség/szivmiikodési zavar*®, pericardialis folyadékgyllem*,
arrhythmia (beleértve a tachycardiat), palpitatiok

Nem gyakori myocardialis infarctus (beleértve a fatalis eseteket is)*, az elektrokardiogram
QT-szakaszanak megnyulésa*, pericarditis, ventriculris arrhythmia (beleértve a
ventricularis tachycardiat), angina pectoris, cardiomegalia, kéros T-hullam az
elektrokardiogramon, emelkedett troponinszint

Ritka cor pulmonale, myocarditis, akut coronaria szindroma, szivleallas, PR-megnyulas az
elektrokardiogramon, koszor(ér-betegség, pleuropericarditis

Nem ismert pitvarfibrillacio/pitvarlebegés

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | haemorrhagia**

Gyakori hypertonia, héhullamok

Nem gyakori hypotensio, thrombophlebitis, thrombosis

Ritka mélyvénas thrombosis, embolisatio, livedo reticularis

Nem ismert thromboticus microangiopathia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | pleuralis folyadékgyillem*, dyspnoe

Gyakori pulmonalis oedema*, pulmonalis hypertonia*, tiid infiltratio, pneumonitis, kbhogés

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

Ritka pulmonalis embolia, akut respiratorikus distress szindroma

Nem ismert intersititalis tlid6betegség

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

Gyakori gastrointestinalis vérzés™>, colitis (beleértve a neutropenias colitist), gastritis, a
mucosa gyulladasa (beleértve a mucositist/stomatitist), dyspepsia, hasi distensio,
constipatio, a szajlregi lagyszovet rendellenessége

Nem gyakori pancreatitis (beleértve az akut pancreatitist is), a tdpcsatorna fels6 szakaszan kialakulo
fekély, oesophagitis, ascites*, fissura ani, dysphagia, gastrooesophagealis reflux
betegség

Ritka fehérjevesztéssel jard gastroenteropathia, ileus, fistula ani

Nem ismert fatalis gastrointestinalis vérzés*

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Nem gyakori | hepatitis, cholecystitis, cholestasis

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | borkiiitések®

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

Nem gyakori neutrophil dermatosis, fényérzékenység, pigmentécios zavarok, panniculitis,
bérfekély, bullosus allapotok, korom rendellenességek, palmo-plantéris
erythrodysesthesia szindrdma, hajbetegség

Ritka leukocytoclasticus vasculitis, cutan fibrosis

Nem ismert Stevens—Johnson-szindroma’

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

Nagyon gyakori | csont- és izomrendszeri fajdalom?

Gyakori arthralgia, myalgia, izomgyengeség, izom- és iziileti merevség, izomspasmus
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Nem gyakori rhabdomyolysis, osteonecrosis, izomgyullads, tendinitis, arthritis

Ritka késéi epiphysis porc zarodas", ndvekedési zavar”

Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

Nem gyakori besziikiilt vesemtikodés (beleértve a veseelégtelenséget is), gyakori vizelés,
proteinuria

Nem ismert nephrosis szindrdma

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

Ritka | abortus

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori | gynecomastia, menstruaciés zavar

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | periférias oedema!, faradtsag érzet, 14z, arc oedema’
Gyakori asthenia, fajdalom, mellkasi fajdalom, generalizalt oedema**, hidegrazas
Nem gyakori rossz kozérzet, egyéb superficialis oedema’
Ritka jaraszavar
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori testtdmeg csokkenés, testtémeg gyarapodas
Nem gyakori emelkedett szérum kreatinin-foszfokindz, emelkedett gamma-glutamil-transzferaz
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovidmények
yakori | contusio

2 Beleértve az aldbbiakat is: csokkent étvagy, korai jollakottsag, fokozott étvagy.

b Beleértve az alabbiakat is: kdzponti idegrendszeri vérzés, agyi haematoma, agyi haemorrhagia, extradurlis haematoma,
intracranialis haemorrhagia, haemorrhagias stroke, subarachnoidalis haemorrhagia, subduralis haematoma és subduralis
haemorrhagia.

Beleértve az alabbiakat is: emelkedett agyi natriureticus peptidszint, ventriculdris dysfunctio, balkamra dysfunctio,
jobbkamra dysfunctio, szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség,
cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés dysfunctio, csokkent ejectios frakcio és kamrai elégtelenség,
balkamra elégtelenség, jobbkamra elégtelenség és ventricularis hypokinesis.

A gastrointestinalis vérzés ¢és a kdzponti idegrendszeri vérzés kivételével, mivel ezek a mellékhatdsok az emésztdrendszeri
betegségek és tlinetek, illetve az idegrendszeri betegségek és tiinetek kdzott szerepelnek.

Beleértve az alabbiakat is: gyogyszer okozta eruptio, erythema, erythema multiforme, erythrosis, exfoliativ borkiiités,
generalizalt erythema, genitalis borkiiités, meleg okozta borkiiités, milia, miliaria, psoriasis pustulosa, borkiiités,
erythematosus borkiiités, follicularis bérkitités, generalizalt borkiiités, macularis borkitités, maculo-papularis borkiiités,
papularis bérkiiités, viszketd borkilités, pustularis bérkiiités, vesicularis borkilités, a bér exfoliatidja, bor irritacio, toxikus
cutan eruptio, urticaria vesiculosa és vasculitises borkitités.

A forgalomba hozatalt kovetben, egyedi esetekben Stevens—Johnson-szindromarol szdmoltak be. Nem lehetett
megallapitani, hogy ezek a mucocutan mellékhatasok a SPRYCEL-lel vagy az egyidejiileg alkalmazott gydgyszerekkel
alltak kdzvetlen dsszefiiggésben.

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

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban jelentett gyakorisag: gyakori.

Gravitacios oedema, lokalis oedema, periférias oedema.

Conjunctivalis oedema, szem oedema, szem duzzanat, szemhéj oedema, arc oedema, ajak oedema, macula oedema, sz4j
oedema , orbitalis oedema, periorbitalis oedema, feldagadt arc.

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

Genitalis duzzanat, oedema az incisio helyén, genitalis oedema, penis oedema, penis duzzanat, scrotalis oedema,
borduzzanat, testicularis duzzanat, vulvovaginalis duzzanat.

* Tovabbi részletekért lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok” pontot

- - > «a

Egyes kivalasztott mellékhatasok

Myelosuppressio

A SPRYCEL-kezelés anaemiaval, neutropeniaval és thrombocytopeniaval jar. Ezek eléfordulasa
korabbi és sokkal gyakoribb el6rehaladott fazist CML-ben vagy Ph+ ALL-ban, mint kronikus fazisu
CML-ben (lasd 4.4 pont).

Veérzes

A petechia és epistaxis felléptétdl a 3. vagy 4. fokozatl gastrointestinalis haemorrhagia és a kozponti
idegrendszerben fellépd vérzés kialakulasaig terjedd, gyogyszerrel Gsszefliggd vérzéssel jaro
mellékhatasokrol szamoltak be SPRYCEL-t szed6 betegeken (lasd 4.4 pont).
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Folvadékretencio

Kiilonb6z6 mellékhatasokat, példaul a pleuralis folyadékgyiilemet, ascitest, pulmonalis oedemat és
pericardialis folyadékgytlemet superficialis oedemaval vagy anélkil, egyiittesen jelezhet a
~folyadékretenci¢”. Az Ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazist CML-ben végzett vizsgalatban a
minimum 60 honapos kdvetés utan a dazatinibbel 6sszefiiggd folyadékretenciéo mellékhatasok kozé
tartozott a pleuralis folyadékgyiilem (28%), a superficialis oedema (14%), a pulmonalis hypertonia
(5%), a generalizalt oedema (4%) és a pericardialis folyadékgytlem (4%). Pangésos
szivelégtelenségrél/cardialis dysfunctiordl és pulmonalis oedemardl a betegek < 2%-anal szamoltak
be.

A dazatinibbel 6sszefliggd pleuralis folyadékgyiilem (6sszes fokozat) id6 szerinti kumulativ aranya
10% volt a 12. hdnapban, 14% volt a 24. hdnapban, 19% volt a 36. honapban, 24% volt a

48. hénapban, és 28% volt a 60. honapban. Osszesen 46, dazatinibbel kezelt betegnek volt recidiv
pleuralis folyadékgylleme. Tizenhét betegnek volt 2 kiilénallé pleuralis folyadékgyiilem
mellékhatésa, 6-nak volt 3 mellékhatasa, 18-nak volt 4-8 mellékhatésa, és 5-nek volt tobb mint

8 epizodja.

Az els6, dazatinibbel dsszefiiggd 1. vagy 2. fokozatu pleuralis folyadékgyllemig eltelt median
id6tartam 114 hét volt (tartomany: 4-299 hét). A pleuralis folyadékgyilemmel bird betegek
kevesebb, mint 10%-anak volt stlyos (3. vagy 4. fokozat(), dazatinibbel 6sszefliggd pleuralis
folyadékgyuleme. A > 3. fokozatu, dazatinibbel 6sszefiiggd pleuralis folyadékgyiilem elsé
eléfordulasaig eltelt median id6tartam 175 hét volt (tartomany: 114-274 hét). A dazatinibbel
Osszefliggd pleuralis folyadékgyiilem median id6étartama (6sszes fokozat) 283 nap volt (~40 hét).
A pleuralis folyadékgytilem rendszerint reverzibilis volt, és a SPRYCEL-kezelés megszakitasaval és
diuretikumok alkalmazasaval vagy egyéb, megfelel6 szupportiv kezelésekkel kezelheto volt

(lasd 4.2 és 4.4 pont). A gyodgyszerrel 6sszefiiggd pleuralis folyadékgyiilemmel bird, dazatinibbel
kezelt betegek (n = 73) kozil 45-nél (62%) szakitottdk meg az adagolast, és 30-nal (41%)
csokkentették az adagot. Ezen kivil 34 (47%) kapott diuretikumokat, 23 (32%) kapott
kortikoszteroidokat, és 20 (27%) egyarant kapott kortikoszteroidokat és diuretikumokat is. Kilenc
(12%) beteg esett at terapias thoracentesisen.

A dazatinibbel kezelt betegek 6%-a hagyta abba a kezelést gyogyszerrel sszefiiggd pleuralis
folyadékgyulem miatt.

A pleuralis folyadékgyiilem nem rontotta a betegek valaszreakciot eléré képességét. Az adagolas
megszakitasa vagy a dézis modositasa ellenére a pleuralis folyadékgytlemmel bird, dazatinibbel
kezelt betegek 96%-a ért el cCCCyR-t, 82%-a ért el MMR-t, és 50%-a ért el MR4,5-6t.

A krénikus fazisu CML-ben és el6rehaladott stadiumia CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedd
betegekre vonatkozd tovabbi informécidokért lasd a 4.4 pontot.

Chylothorax eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik pleuralis effusiot mutattak. A chylothorax
néhany esetben a dazatinib-kezelés abbahagyésa, félbeszakitasa vagy a ddzis csdkkentése utan
rendez6dott, de a legtobb esetben kiegészitd kezelésre is szlikség volt.

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

A dazatinib-expozicioval 6sszefliggé PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis
artérias hypertonia) esetekrél szamoltak be. A beszamolok szerint ezekben az esetekben a PAH a
dazatinib-terapia megkezdését kovetben alakult ki, akar tobb mint egy évvel a kezelés utan. A
dazatinib-kezelés alatt bejelentett PAH eseteknél a betegek gyakran egyéb gyogyszereket is szedtek
egyidejilleg, vagy a daganatos megbetegedésen kiviil mas betegségiik is volt. Egyes PAH betegeknél a
dazatinib-terapia megszakitasa utan a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

QT-intervallum-megnyulés
Az Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel elvégzett 3. fazisu

vizsgalatban a SPRYCEL-lel kezelt betegek kozul 1-nél (< 1%) fordult elé6 500 ms-ot meghaladd
QTcF, minimum 12 hénapos kdvetés utan (lasd 4.4 pont). Minimum 60 hénapos kdvetés utan Gjabb
betegeknél nem szamoltak be 500 ms-ot meghaladé QTcF el6fordulasarol.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleral6 betegekkel elvégzett 5 2. fazisu
klinikai vizsgalatban 865, naponta kétszer 70 mg SPRY CEL-t kap6 betegnél végeztek EKG
vizsgalatot a kiindulaskor majd a kezelés kozben rendszeres idokozonként az elére meghatarozott
idépontokban, amelyek eredményét kozpontilag olvastak le. A QT-szakaszt Fridericia-mddszerrel
korrigalték a szivfrekvenciara. A 8. napon minden adagolast kovetd iddpontban a QTcF szakasz
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kiindulashoz viszonyitott kdzepes valtozasa 4-6 ms volt, 7 ms-ot meghalado felsé

95%-o0s konfidenciaintervallummal. A korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleralé
betegekkel elvégzett klinikai vizsgalatokban SPRYCEL-t kaps 2182 beteg koziil 15-nél (1%)
szamoltak be mellékhatasként QTc- intervallum-megnyulasrol. Huszonegy betegnél (1%) észleltek
500 ms-ot meghalad6 QTcF-értéket (lasd 4.4 pont).

Cardialis mellékhatasok

Azokat a betegeket, akik a szivbetegségek szempontjabol rizikofaktorokkal rendelkeznek vagy
kortorténetiikben ilyen betegség szerepel, szoros megfigyelés alatt kell tartani a szivmiikodési zavar
jelei és tlinetei vonatkozasaban, allapotukat folyamatosan értékelni kell és megfeleld kezelést kell
alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B-reaktivacio

A BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivaciojarol
szamoltak be. Egyes esetekben akut méajelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
maéjtranszplantaciéhoz vagy halélos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

A 3. fazisu dozisoptimalizacios vizsgalatban a kronikus fazisi CML-ben szenvedd, a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleral6 betegeknél (median kezelési idé 30 hénap) a
pleuralis folyadékgyiilem és a pangasos szivelégtelenség/szivmiikodési zavar eléfordulési aranya
kisebb volt azon betegeknél, akiket naponta egyszer 100 mg SPRY CEL-lel kezeltek, mint azoknal,
akiket naponta kétszer 70 mg SPRYCEL-lel kezeltek. Myelosuppressiot is kisebb gyakorisaggal
jelentettek a napi egyszeri 100 mg-os terapias csoportban (lasd lentebb Laboratériumi vizsgélatok
koros eltéresei). A napi egyszeri 100 mg-os csoportban a kezelés median id6tartama 37 honap volt
(tartomany: 1-91 honap). A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett jelentett, kivalasztott
mellékhatasok kumulativ aranyait a 6a tablazat mutatja.

6a tablazat: Egy 3. fazisl, dozisoptimalizacios vizsgalatban jelentett, kivalasztott mellékhatdsok
(imatinib-intolerans vagy -rezisztens, krénikus fazisi CML)*

Minimum 2 éves Minimum 5 éves Minimum 7 éves
kovetés kovetés kovetés
Minden 3./4. Minden 3./4. Minden 3./4.
fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat
Preferalt kifejezés A betegek szazalékarénya (%)
Hasmenés 27 2 28 2 28 2
Folyadékretencio 34 4 42 6 48 7
Superficialis oedema 18 0 21 0 22 0
Pleuralis
folyadékgyiilem 18 2 24 4 28 5
Generalizalt oedema 3 0 4 0 4 0
Pericardialis
folyadékgyilem 2 1 2 1 3 !
Pulmona!ls 0 0 0 0 5 1
hypertonia
Vérzés 11 1 11 1 12 1
G,astromtestmalls 5 1 5 1 5 1
VEérzés

& A 3. fazisu, dézisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 100 mg-os kezdd
adagot kapo populaciobol (n = 165) jelentették.

A 3. fazisu dozisoptimalizacios vizsgalatban elérehaladott CML-ben és Ph+ ALL-ben szenved6
betegeknél a median kezelési id6 14 honap volt az akceleralt fazisi CML-es, 3 hdnap a myeloid
blastos CML-es, 4 honap a lymphoid blastos CML-es és 3 honap a Ph+ ALL-es betegeknél. A napi
egyszeri 140 mg-os javasolt kezdé dozis mellett jelentett, kivalasztott mellékhatasokat a 6b tablazat
mutatja. A napi kétszeri 70 mg-os rezsimet szintén vizsgaltak. A napi egyszeri 140 mg-os rezsim
hasonl6 hatasossagi profilt mutatott, mint a napi kétszeri 70 mg-os rezsim, de kedvez6bb volt a
biztonsagossagi profilja.
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6b tablazat: Valogatas a 3. fazist dézisoptimalizaciés vizsgalatban jelentett mellékhatasokbol:
elérehaladott fazisu CML és Ph+ ALL?

140 mg naponta egyszer
n =304

Valamennyi fokozat 3./4. fokozatu

Y , o
Javasolt kifejezés Betegek szazalékos aranya (%6)

Hasmenés 28 3

Folyadékretencio 33 7
Superficialis oedema 15 <1
Pleuralis folyadékgyllem 20 6
Generalizalt oedema 2 0
Pangéasos szivelégtelenség 1 0
/szivmikodési zavar
Pericardialis folyadékgyilem 2 1
Pulmonalis oedema 1 1

Vérzés 23 8
Gastrointestinalis vérzés 8 6

a A 3. fazist, dézisoptimalizacids vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 140 mg-os kezd6 adagot kapo populaciobol
(n = 304) jelentették a vizsgalat 2. évben végzett utolsé kontrollvizsgalatakor.

b Beleértve az aldbbiakat is: ventricularis dysfunctio, szivelégtelenség, pangisos szivelégtelenség, cardiomyopathia,
congestiv cardiomyopathia, diastolés dysfunctio, csdkkent ejectids frakcio és kamrai elégtelenség.

Ezen kivil két, tovabbi vizsgélatban dsszesen 161 Ph+ ALL-ban szenvedd gyermekgyogyaszati beteg
részvételével is vizsgaltadk a kemoterapidval kombinacioban alkalmazott SPRYCEL-t. A pivotalis
vizsgalatban 106 gyermekgyogyaszati beteg részesilt kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott,
folyamatos adagolasi rend szerinti SPRY CEL-kezelésben. Egy szupportiv vizsgalatban 55 gyermek-
és serdiilokort betegbdl 35 részesiilt kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott szakaszos adagolasi
rend szerinti SPRYCEL-kezelésben (két hét kezelés utan egy vagy két hét sziinet), és 20 beteg
részesult kemoterapiaval kombinécidban alkalmazott folyamatos adagolési rend szerinti
SPRYCEL-kezeléshen. A 126, Ph+ ALL-ben szenvedd, folyamatos adagolasi rend szerinti
SPRYCEL-lel kezelt gyermekgyogyaszati betegcsoportban a kezelés median id6tartama 23,6 honap
volt (tartomany: 1,4-33 hdnap).

A 126, folyamatos adagolasi rend szerint kezelt, Ph+ ALL-ben szenvedé gyermek- és serdiilékora
beteg k6ziil 2-nél (1,6%) tapasztaltak a kezelés abbahagyasahoz vezet6 mellékhatasokat. E két
gyermekgydgyaszati vizsgalat soran a folyamatos adagolasi rend szerint kezelt betegeknél >10%-0s
gyakorisaggal el6forduld jelentett mellékhatasokat a 7. tablazat mutatja. Kiemelendd, hogy ebben a
betegcsoportban pleuralis folyadékgytilemet 7 betegnél (5,6%) jelentettek, ezért ezt a tablazat nem
tartalmazza.
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7. tblazat: A Ph+ ALL-ban szenvedd, kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott, folyamatos
adagolasi rend szerinti SPRYCEL-Kkezelésben részesiilo gyermek- és serdiilokoru
betegek >10%-4anal jelentett mellékhatasok (n = 126)?

Betegek szzaléka (%)

Mellékhatasok Minden fokozat 3./4. fokozati
lazas neutropenia 27,0 26,2
hanyinger 20,6 5,6
hanyas 20,6 4,8
hasi fajdalom 14,3 3,2
hasmenés 12,7 4,8
laz 12,7 5,6
fejfajas 11,1 4.8
csokkent étvagy 10,3 4.8
faradtsag 10,3 0

& A 2. pivotalis vizsgélatban a 106 betegh6l 24 legalabb egyszer kapott belsbleges szuszpenzidhoz valéo por
gyogyszerformat, és koziiliik 8 kizardlag a belsdleges szuszpenzidhoz vald por gydgyszerformat kapta.

Laboratoriumi vizsgadlatok koros eltérései

Haematologiai paraméterek

3. fazist vizsgalatban Gjonnan diagnosztizalt krénikus fazisi CML-es betegeknél 3. vagy 4. fokozatu
laboratoriumi eltéréseket jelentettek, minimum 12 honapos kévetés utan, a SPRYCEL-t szed6
betegeknél: neutropeniat (21%), thrombocytopeniat (19%), és anaemiat (10%). Minimum 60 honapos
kovetés utan a neutropenia, a thrombocytopenia és az anaemia kumulativ aranya sorrendben 29%,
22% és 13% volt.

A SPRYCEL-kezelést kapd, 3. vagy 4. fokozat( myelosuppressiot mutatd, Gjonnan diagnosztizalt
krénikus fazisi CML-es betegek az adagolas rovid megszakitasa és/vagy doziscsokkentés utan
altalaban rendbe jottek, és a kezelést a betegek 1,6%-anal kellett véglegesen leallitani, minimum
12 hdénapos kdvetés utan. Minimum 60 honapos kévetés utan a kezelés 3. vagy 4. fokozatu
myelosuppressio miatti végleges leallitasanak kumulativ aranya 2,3% volt.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem toleralé6 CML-es betegeknél a cytopenidk
(thrombocytopenia, neutropenia és anaemia) a CML allandé velejar6i. Jollehet a cytopeniak
eléfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol is. A 3. és 4. fokozatl haematoldgiai
eltérések gyakorisaga a 8. tablazatban talalhato.

8. tablazat: CTC 3. és 4. fokozati haematologiai laboratériumi eltérések a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagalé vagy azt nem toleral6 betegekkel elvégzett klinikai
vizsgalatokban?

Lymphoid blastos
Myeloid fazis és
Kronikus fazis Akceleralt fazis blastos fazis Ph+ ALL
(n = 165)° (n=157)¢ (n=74)° (n =168)°
Betegek szazaléka (%)
Haematolégiai
paraméterek
Neutropenia 36 58 77 76
Thrombocytopenia 23 63 78 74
Anaemia 13 47 74 44

a A 3. fazisu dozisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a vizsgalat 2. évben végzett utolsé kontrollvizsgélatkor jelentették.
b A CA180-034 vizsgalat eredményei a napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezdd dozis mellett.

¢ A CA180-035 vizsgélat eredményei a napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezdé dozis mellett.

CTC fokozatok: neutropenia (3-as fokozat: > 0,5 — < 1,0 x 1091, 4-es fokozat: < 0,5 x 10%I); thrombocytopenia (3-as
fokozat: > 25 — < 50 x 10%1, 4-es fokozat: < 25 x 10%1); anaemia (hemoglobin 3-as fokozat > 65 — < 80 g/l, 4-es fokozat
<65g/).
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A napi egyszeri 100 mg-os dozissal kezelt betegek kozott a kumulativ 3. vagy 4. fokozat( cytopeniak
arnya a 2. és 5. évben hasonlo volt, koztiik: a neutropenia (35% vs. 36%), a thrombocytopenia (23%
VS. 24%) és az anaemia (13% vs. 13%).

Azon betegek allapota, akiknél 3. vagy 4. fokozatli myelosuppressio alakult ki, az rendszerint gyorsan
rendez6dott az adagolas atmeneti felfiiggesztését és/vagy a dozis csokkentését kvetden és a kezelés
végleges abbahagyéasa csak a betegek 5%-anal valt sziikségessé. A legtdbb beteg a myelosuppressio
tovabbi jele nélkil folytatta a kezelést.

Biokémiai paraméterek

Ujonnan diagnosztizalt kronikus CML-ben szenvedé SPRYCEL-lel kezelt betegeknél 3. vagy

4. fokozatu hypophosphataemiat jelentettek az esetek 4%-&ban valamint a transzaminazok, kreatinin
és a bilirubin szintjének 3. vagy 4. fokozat( emelkedését a betegek kevesebb, mint 1%-aban, minimum
12 hdénapos kdvetés utan. Minimum 60 honapos kdvetés utan a 3. vagy 4. fokozatl
hypophosphataemia kumulativ arnya 7% volt, a 3. vagy 4. fokozatu kreatinin- és
bilirubinszint-emelkedés 1% volt, a 3. vagy 4. fokozatu transzaminazszint-emelkedés pedig 1%
maradt. Ezen biokémiai laboratériumi paraméterek miatt egy esetben sem kellett megszakitani a
SPRYCEL-kezelést.

Kétéves kovetés

A transzaminazok és a bilirubin szintjének 3. vagy 4. fokozatl emelkedését a kronikus fazisu CML-es
(rezisztens vagy imatinibet nem tolerald) betegek 1%-anal jelentették, de ezek szintjének emelkedését
gyakrabban (1-7%) jelentették elérehaladott CML és Ph+ ALL esetén. Az eltérések altalaban jol
kezelhetGek voltak a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval. A 3. fazisu
dézisoptimalizacios vizsgalatban kronikus fazisi CML esetén a transzaminazok és a bilirubin
szintjének 3. vagy 4. fokozati emelkedését jelentették a betegek < 1%-andl, hasonléan alacsony
el6fordulassal a négy kezelt csoportban. A 3. fazisu dozisoptimalizacios vizsgdlatban elérehaladott
fazisu CML és Ph+ ALL esetén minden kezelt csoportban a betegek 1-5%-anél a transzaminazok és a
bilirubin szintjének 3. vagy 4. fokozatl emelkedését jelentették.

3. vagy 4. fokozata atmeneti hypocalcaemia fordult el6 a klinikai vizsgalat valamely szakaszaban azon
SPRYCEL-lel kezelt betegek 5%-anal, akiknél a vizsgalat megkezdésekor normal szintet mértek.
Altalanossagban leszogezhetd, hogy nem volt dsszefiiggés a csokkent kalciumszint és a klinikai
tlnetek kozott. A 3. vagy 4. fokozat(l hypocalcaemia gyakran jol befolyasolhat6 volt oralis kalcium
potlassal. 3. vagy 4. fokozatl hypocalcaemiat, hypokalaemiat és hypophosphataemiét jelentettek a
CML 6ssszes fazisaban szenvedd betegnél, de emelkedett gyakorisaggal jelentették a myeloid vagy
lymphoid blastos fazisu CML-es és Ph+ ALL-es betegeknél. A kreatininszint 3. vagy 4. fokozatl
emelkedését jelentették a kronikus fazisi CML-es betegek < 1%-anal, mig az el6rehaladott fazisa
CML-es betegeknél ennél nagyobb gyakorisaggal, 1-4%-ban.

Gyermekek ¢és serdiilok

A Ph+ CML-CP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél a SPRY CEL monoterapia
alkalmazasakor a biztonsagossagi profil dsszehasonlithatd volt a felndtteknél észlelt biztonsagossagi
profillal. A Ph+ ALL-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél a kemoterapiaval kombinacioban
alkalmazott SPRYCEL biztonsagossagi profilja konzisztens volt a felndtteknél alkalmazott SPRY CEL
ismert biztonsagossagi profiljaval, és a kemoterapia vart hatdsaival, kivéve, hogy a
gyermekgyogyaszati betegeknél alacsonyabb volt a pleuralis folyadékgyiilem eléfordulési aranya,
mint a felnétteknél.

A gyermekgyodgyaszati CML-vizsgalatokban a laboratériumi eltérések aranya konzisztens volt a
laboratoriumi paraméterek felnétteknél ismert profiljaval.

A gyermekgyogyaszati ALL-vizsgalatokban a laboratoriumi eltérések aranya konzisztens volt a

laboratoriumi paraméterek felnétteknél ismert profiljaval egy akut leukemiaban szenvedo,
kemoterapias kezelésben részesiilo beteg kontextusaban.
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Kiilonleges betegcsoportok

Mig a SPRYCEL biztonsagossagi profilja az idéseknél a fiatalabb populaciééhoz hasonlo volt, a

65 éves és idosebb betegek nagyobb valodszinliséggel tapasztaljak a gyakran jelentett mellékhatasokat,
mint példaul a faradtsagot, a pleuralis folyadékgytilemet, a dyspnoét, kohdgést, a tdpcsatorna
alacsonyabb szakaszairol szarmazd vérzést €s az étvagyzavart, €s nagyobb valosziniiséggel
tapasztalnak kevésbé gyakran jelentett mellékhatasokat, mint példaul hasi distensiot, szédulést,
pericardialis folyadékgyilemet, pangésos szivelégtelenséget és testtdmeg-csokkenést, ezért naluk
szoros ellendrzés sziikséges (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

49 Tuladagolas

SPRYCEL-ttladagolassal szerzett tapasztalatok a klinikai vizsgalatok izolalt eseteibdl szarmaznak.
Két betegnél szamoltak be egy hetes, napi 280 mg-os dazatinib bevitellel jard, legnagyobb mértékii
tuladagolasrol, amely mindkét esetben jelent6s trombocytaszam-csokkenéssel jart. Mivel a dazatinib
3. vagy 4. fokozatu myelosuppressioval tarsul (I&sd 4.4 pont), azokat a betegeket, akik az ajanlott
adagnal magasabb ddzisban veszik azt be, myelosuppressio irdnyaban szoros megfigyelés alatt kell
tartani, és a megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek; proteinkindz-inhibitorok, ATC-kod: LO1IEA02
Farmakodinamiés tulajdonsagok

A dazatinib gétolja a BCR-ABL-kinazt és az SRC-csaladba tartoz6 kindzokat, valamint szamos mas,
szelektalt oncogen-kinazt, beleértve a c-KIT-, ephrin- (EPH) receptorkinazokat, és a PDGF[ receptort.

A dazatinib méar szubnanomoléris koncentréaciéban (0,6-0,8 nM) is hatékony BCR-ABL
kinazinhibitor. Egyarant k6tédik a BCR-ABL enzim inaktiv és aktiv formajahoz.

Hatadsmechanizmus

In vitro, a dazatinib aktiv az olyan leukaemias sejtvonalakkal szemben, amelyek a betegség imatinib
irant érzékeny és rezisztens variansait reprezentaljak. Ezek a nem klinikai vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a dazatinib képes lekiizdeni az imatinib rezisztencia azon formait, amelyeket a BCR-ABL
fokozott expresszidja, BCR-ABL-kindz domainmutacidk, az alternativ jelatviteli folyamatok
aktivacioja, beleértve az SRC csaladba tartozé kinazok (LYN, HCK), és Multidrug Rezisztencia gén
fokozott expresszidja eredményez. Azonfelll a dazatinib a SRC csaladba tartoz6 kindzokat is
szubnanomoléris koncentraciokban gatolja.

In vivo, egymastol fuggetlen kisérletekben CML ragcsalomodelljeit alkalmazva, a dazatinib
meggatolta a CML kronikus fazisbol blastos fazisba torténd progressziojat, €s meghosszabbitotta
azoknak az egereknek a tulélését, amelyek CML-es betegekbdl szarmazo kiilonb6z6 lokalizacioju
(beleértve a kdzponti idegrendszert is) sejtvonalakat hordoztak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az 1. fazisu vizsgalatban haematologiai és citogenetikai valaszokat észleltek a CML valamennyi
fazisaban eés Ph+ ALL-ban az els6 84 kezelt és 27 honapon at kovetett betegben. A valaszok tartosnak
bizonyultak a CML és a Ph+ ALL valamennyi fazisaban.
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Négy egykart, nem kontrollos, nyilt, I1. fazisu klinikai vizsgalatban hataroztdk meg a dazatinib
biztonsdgossagat és hatdsossagat olyan kronikus, akceleralt vagy myeloid blasztos fazisban levo
CML-es betegeken, akik az imatinib terapiara nem reagaltak vagy azt nem toleraltdk. Egy randomizalt,
nem-o6sszehasonlito jellegii vizsgalatot végeztek olyan kronikus fazisu betegekkel, akik az el6zetes
400 vagy 600 mg imatinib terapiara nem reagaltak. A dazatinib kezd6 dozisa naponta kétszer 70 mg
volt. A hatékonysag novelése vagy a toxicitas kivédése céljabol lehetdség volt dozismodositasokra
(lasd 4.2 pont).

A naponta egyszer és kétszer alkalmazott dazatinib hatdsossdganak dsszehasonlitasara két
randomizalt, nyilt, 3. fazist vizsgalatot végeztek. Ezen Kivil egy nyilt, randomizaélt, 6sszehasonlito

3. fazisu vizsgélatot folytattak le Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél.

A dazatinib hatdsossaga a haematologiai és citogenetikai valaszok aranyan alapul.
A vélasz tartdssaga és a becsult talélési arany tovabbi bizonyitékot szolgaltat a dazatinib klinikailag
kedvezd hatasara.

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

CML krénikus fizisa — Ujonnan diagnosztizalt

Egy nemzetkozi, nyilt, multicentrikus, randomizalt, 3. fazisu 6sszehasonlito vizsgalatot végeztek
Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es felnétt betegek részvételével. A betegeket naponta
egyszer 100 mg SPRYCEL vagy naponta egyszer 400 mg imatinib-kezelésre randomizaltak. Az
els6dleges végpont a megerdsitett teljes citogenetikai valasz (cCCyR) volt 12 hénapon beldl. A
masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: a cCCyR id6tartama (a valasz idétartamanak
mérdszama), a jelentds molekularis valasz (MMR) aranya, az MMR kialakulasaig eltelt id6, a
progressziomentes talélés (PFS) és a teljes talélés (OS). A tovabbi relevans hatasossagi eredmények a
CCyR és a teljes molekularis valasz (CMR) aranya volt. A vizsgéalat folyamatban van.

Osszesen 519 beteget randomizaltak a kezelési csoportokba: 259-et a SPRYCEL-, 260-at pedig az
imatinib-csoportba. A kiindulasi jellemz6k a két kezelési csoportban kiegyenlitettek voltak az életkor
(median életkor 46 év a SPRY CEL-csoportban és 49 év az imatinib-csoportban, sorrendben a betegek
10 és 11%-a volt 65 éves vagy annal idésebb), a nem (sorrendben 44 és 37% nd) és az etnikai
hovatartozas (sorrendben 51 és 55% kaukazusi, 42 és 37% azsiai) tekintetében. A kiindulaskor a
Hasford-pontszamok eloszlasa hasonlo volt a SPRYCEL és az imatinib kezelési csoportban (alacsony
kockazat: 33% és 34%; kozepes kockazat: 48% és 47%; nagy kockazat: 19% és 19%).

Minimum 12 hénapos kdvetéssel a SPRY CEL-csoportba randomizalt betegek 85%-a, valamint az
imatinib-csoportba randomizalt betegek 81%-a kapta tovabbra is az elsévonalbeli kezelést. A betegség
progresszidja miatt a SPRY CEL-kezelést kapd betegek 3%-anal és az imatinibbel kezelt betegek
5%-anal kellett 12 honapon beliil leallitani a kezelést.

Minimum 60 honapos kdvetéssel a SPRY CEL-csoportba randomizalt betegek 60%-a, valamint az
imatinibcsoportba randomizalt betegek 63%-a kapta tovabbra is az elsévonalbeli kezelést. A betegség
progresszidja miatt a SPRY CEL-kezelést kap6 betegek 11%-anal és az imatinibbel kezelt betegek
14%-anal kellett 60 honapon beldl leallitani a kezelést.

A hatdsossagi adatokat a 9. tablazatban mutatjuk be. A kezelés elsé 12 honapjaban a
SPRYCEL-csoportban statisztikailag szignifikansan tobb beteg érte el a cCCyR-t az
imatinib-csoporthoz képest. A SPRYCEL hatasossaga valamennyi alcsoportban egyontetiien
igazolodott, beleértve az életkor, a nem és a kiindulasi Hasford-pontszam szerinti alcsoportokat.
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9. tblazat: Az ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisa CML-es betegeknél egy 3. fazisu

vizsgalatbol kapott hatasossagi eredmények

SPRYCEL imatinib p-értek
n =259 n =260
Valaszarany (95%-0s CI)
Citogenetikai valasz
12 hénapon beliil
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
CCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
24 hénapon beliil
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCbe 87,3% 82,3% —
36 honapon beliil
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 88,0% 83,5% —
48 honapon beliil
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCbe 87,6% 83,8% —
60 honapon beliil
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCyRP 88% 83,8% —
Jelentés molekularis valasz®
12 héonapon beliil 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 hénapon beliil 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
36 honapon beliil 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —
48 hénapon beliil 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
60 hénapon beliil 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p =0,0021
Relativ hazard (HR)
12 hénapon beliil (99,99%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Az MMR-ig eltelt id6 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*
A cCCyR idétartama 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
24 honapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,49 (1,22-1,82) —
Az MMR-ig eltelt id6 1,69 (1,34-2,12) —
A cCCyR idé6tartama 0,77 (0,55-1,10) —
36 hénapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,48 (1,22-1,80) —
Az MMR-ig eltelt id6 1,59 (1,28-1,99) —
A cCCyR idétartama 0,77 (0,53-1,11) —
48 honapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,45 (1,20-1,77) —
Az MMR-ig eltelt id6 1,55 (1,26-1,91) —
A cCCyR idétartama 0,81 (0,56-1,17) —
60 hénapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,46 (1,20-1,77) p =0,0001
Az MMR-ig eltelt id6 1,54 (1,25-1,89) p <0,0001
A cCCyR id6tartama 0,79 (0,55-1,13) p =0,1983

@ Az igazolt teljes citogenetikai valasz (cCCyR) meghatarozasa: két egymast kovetd alkalommal (legalabb 28 nap
kilénbséggel) észlelt valasz.

b A teljes citogenetikai valasz (CCyR) egyetlen citogenetikai csontvelé értékelésen alapul.

¢ A jelent6s molekularis valasz meghatarozasa (barmely idépontban): 0,1% alatti BCR-ABL aranyok a nemzetkozi szinten
standardizalt periférias vérmintakbdl elvégzett RQ-PCR alapjan. Ezek olyan kumulativ ardnyok, amelyek a meghatarozott
id6kereten beliili minimalis kovetési id6t reprezentaljak.
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* A Hasford-pontszamra korrigalt és jelzett statisztikai szignifikancia egy el6re meghatarozott névleges

szignifikanciaszint esetén.
CI = konfidenciaintervallum

60 honapos kovetés utdn a cCCyR-ig eltelt median id6 3,1 hénap volt a SPRY CEL-csoportban és
5,8 hénap az imatinib-csoportban, igazolt CCyR esetén. 60 hdnapos kovetés utdn az MMR-ig eltelt
median id6 9,3 hénap volt a SPRY CEL-csoportban és 15,0 honap az imatinib-csoportban, MMR
esetén. Ezek az eredmények megfeleltek a 12., 24. és 36. honapban kapottaknak.

A jelentds molekularis valaszig (MMR) eltelt id6t az 1. abra mutatja egy grafikonon. A jelentds
molekularis valaszig eltelt id6 kovetkezetesen rovidebb volt a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az

imatinibbel kezelt betegeknél.

1. abra: A jelentés molekularis valaszig (MMR) eltelt id6 Kaplan—Meier-féle becslése
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CSOPORT # KEZELESRE REAGALOK /# RANDOMIZALT RELATIV HAZARD (95%-0s CI)

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

A cCCyR aranya a SPRYCEL és imatinib kezelési csoportokban 3 (54% és 30%), 6 (70% és 56%),

9 (75% és 63%), 24 (80% és 74%), 36 (83% és 77%), 48 (83% és 79%) és 60 (83% és 79%) hénapon
beliil megfelelt az elsédleges végpontnak. Az MMR aranya a SPRYCEL és imatinib kezelési
csoportokban 3 (8% és 0,4%), 6 (27% és 8%), 9 (39% és 18%), 12 (46% és 28%), 24 (64% és 46%),
36 (67% és 55%), 48 (73% és 60%) és 60 (76% és 64%) hdnapon belll ugyancsak megfelelt az
elsédleges végpontnak.

A jelent6s molekularis valaszaranyokat meghatarozott idépontokban a 2. dbra mutatja egy grafikonon.

A jelentds molekularis valaszaranyok kovetkezetesen magasabbak volt a dazatinibbel kezelt
betegeknél, mint az imatinibbel kezelt betegeknél.
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2.4bra: Az idé mulasaval mutatkozo jelentés molekularis valaszaranyok (MMR-aranyok) -
minden randomizalt beteg egy ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben
szenvedo betegekkel végzett 3. fazisa vizsgalatban
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--------- Imatinib naponta egyszer 400 mg 260

A barmely id6épontban < 0,01%-0s (4-log-csokkenés) BCR-ABL-aranyt elérd betegek aranya
magasabb volt a SPRYCEL-csoportban, mint az imatinib-csoportban (54,1% versus 45%). A barmely
idépontban < 0,0032%-0s (4,5-log-csokkenés) BCR-ABL-aranyt elérd betegek aranya magasabb volt
a SPRYCEL-csoportban, mint az imatinib-csoportban (44% versus 34%).

Az MR4,5 aranyokig eltelt idot a 3. abra mutatja egy grafikonon. Az id6 mulasaval mutatkozo

MR4,5 aranyok kovetkezetesen magasabbak volt a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az imatinibbel
kezelt betegeknél.
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3.abra: Az idé mulasaval mutatkozo MR4,5-aranyok - minden randomizalt beteg egy
ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenvedo betegekkel végzett 3. fazisa
vizsgalatban
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A Hasford-pontszdmmal meghatarozott MMR-arany barmely idépontban, minden kockazati
csoportban magasabb volt a SPRYCEL-csoportban, mint az imatinib-csoportban (alacsony kockazat:
90% ¢és 69%; kozepes kockazat: 71% ¢és 65%; magas kockazat: 67% ¢és 54%, a megadott sorrendben).

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

10. tablazat: Dazatinibbel kezelt betegek BCR-ABL < 10% és >10% a 3. hénapban
Betegek BCR-ABL <10% Betegek BCR-ABL > 10%

Dazatinib N = 235 szinttel a 3. hénapban szinttel a 3. hénapban

Betegek szama (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transzformacio a 60. honapban, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

PSF aranya a 60. hénapban 92,0% (89,6; 95,2) 73,8% (52,0; 86,8)

(95%-o0s CI)

OS aranya a 60. honapban 93,8% (89,3; 96,4) 80,6% (63,5; 90,2)

(95%-0s CI)

A teljestulélés-aranyokat a meghatarozott idépontokban a 4. abra mutatja egy grafikonon. A teljes
tulélés ardnya kovetkezetesen magasabb volt azoknal a dazatinibbel kezelt betegeknél, akik a
3. hénapban < 10%-0s BCR-ABL-szintet értek el, mint azoknal, akik nem.
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4. abra: A teljes tulélés jellemzo pontdiagramja BCR-ABL-szintenként (< 10% vagy > 10%)
a 3. hénapban egy ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenved6
betegekkel végzett 3. fazisu vizsgalatban
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0,29 (0,12-0,69)

A betegség progresszidjanak meghatarozasa az alabbiak szerint tortént: a megfeleld terapia ellenére
emelked6 fehérvérsejtszam, CHR-vesztés, részleges CyR vagy CCyR, sulyosbodas akceleralt vagy
blasztos fazisba, illetve halalozés. A becsult 60 honapos PFS arany 88,9% (CI: 84%-92,4%) volt mind
a dazatinib, mint pedig az imatinib kezelési csoportban. A 60. honapban az akceleralt vagy blasztos
fazisba torténd atalakulas kevesebb dazatinibbel kezelt betegnél kdvetkezett be (n = 15; 5,8%), mint
imatinibbel kezelt betegnél (n = 14; 5%). A becsllt 60 hdnapos talélés a dazatinibbel és az imatinibbel
kezelt betegeknél sorrendben 90,9% (CI: 86,6%—93,8%) és 89,6% (CI: 85,2%— 92,8%) volt. A
dazatinib és az imatinib k6z6tt nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség a teljes talélésben

(HR 1,01; 95%-0s CI: 0,58-1,73; p = 0,9800) és a progresszidmentes tulélésben

(HR 1,00, 95%-0s CI: 0,58-1,72, p = 0,9998).

Azoknal a betegeknél, akik a betegség progresszidjardl szamoltak be, vagy akik abbahagytak a
dazatinib vagy az imatinib terapiat, BCR-ABL szekvencia-meghatarozast végeztek a betegektdl levett,
rendelkezésre &l16 vérmintakbdl. Mindkét kezelési karon hasonlé mutacios aranyt figyeltek meg. A
dazatinibbel kezelt betegeknél megfigyelt mutaciok a T315I, F3171/L és V299L voltak. Masfajta
mutéaciokat mutattak ki az imatinib kezelési karon. In vitro adatok alapjan a dazatinib nem mutatott
aktivitast a T3151 mutacioval szemben.

CML kronikus fazisa — A korabbi imatinib-kezeléssel szembeni rezisztencia

Két klinikai vizsgalatot végeztek olyan betegeken, akik az imatinib terapiara rezisztensek voltak vagy
azt nem toleraltak. Ezekben a vizsgalatokban az els6dleges hatékonysagi végpont a ,,jelentds/major
citogenetikai valasz” (Major Cytogenetic Response: MCyR) volt.

1. vizsgadlat

Egy nyilt, randomizalt, nem 6sszehasonlité jellegii multicentrikus vizsgalatot végeztek olyan
betegeken, akik a kezdeti 400 vagy 600 mg imatinib-terapiara nem reagéaltak. A betegeket

(2:1 aranyban) a dazatinib- (napi kétszer 70 mg) vagy az imatinib- (napi kétszer 400 mg) csoportba
randomizaltak. Az alternativ kezelési karba val6 athelyezés (crossover) akkor volt lehetséges, ha a
betegség progresszidja nyilvanvaléva valt vagy intolerancia Iépett fel, amely d6zismddositassal nem
volt kikiiszobolhet6. Az els6dleges végpont a MCyR volt a 12. héten. 150 betegre vonatkozdan
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nyertek adatokat: ezek koziil 101-et randomizaltak a dazatinib-csoportba, 49-et pedig az
imatinib-csoportba (valamennyi imatinib-reziztens volt). A diagn6zis és a randomizacié kozott eltelt
median id6tartam 64 hénap volt a dazatinib-csoportban, és 52 hénap volt az imatinib-csoportban.
Valamennyi beteg extenziv elézetes kezelésben részesiilt. Elozetesen az imatinibra teljes
haematoldgiai valasz (CHR) a betegek 93%-anal alakult ki. El6zetesen imatinibre MCyR 28% illetve
29%-ban jott létre a dazatinib illetve az imatinib karokba bevalasztott betegeknél.

A dazatinib-kezelés atlagos id6tartama 23 honap (a betegek 44%-at > 24 honapig kezelték), az
imatinib-kezelés atlagos idétarama 3 hdnap volt (a betegek 10%-4t kezelték > 24 honapig). A
dazatinib karban a betegek 93%-a ért el CHR-t a crossover-t megel6z6en és az imatinib karban a
betegek 82%-a ért el CHR-t a crossover-t megeldzden.

3 hdnap elteltével gyakrabban tapasztaltak MCyR-t a dazatinib karban (36%), mint az imatinib karban
(29%). Jelentds kiilonbség, hogy a betegek 22%-anal jelentettek ,.teljes citogenetikai valaszt”
(Complete Cytogenetic Response: CCyR) a dazatinib karban, mig az imatinib karban csak 8% érte el a
CCyR-t. A hosszabb kezeléssel és kdvetéssel (atlagosan 24 honap) MCyR-t a dazatinib-kezelésben
részesllt betegek 53%-a (CCyR 44%-ban) és az imatinib-kezelt betegek 33%-a (CCyR 18%-ban) ért
el a crossover el6tt. Azon betegek koziil akik a vizsgalatba valé bevonast megel6zéen 400 mg
imatinibet kaptak, 61% érte el a MCyR-t a dazatinib-csoportban és 50% az imatinib-csoportban.

A Kaplan-Meier értékelés alapjan, azon betegek aranya, akiknél a MCyR 1 évig fennmaradt

92% (95%-0s CI: [85%—-100%]) volt a dazatinib, (CCyR 97%, 95%-0s CI: [92%-100%]) és

74% (95%-0s CI: [49%-100%]) volt az imatinib mellett (CCyR 100%). Azon betegek aranya, akiknél
a MCyR 18 honapig fennmaradt 90% (95%-0s CI: [82%-98%]) volt a dazatinib (CCyR 94%,

95%-0s CI: [87%—-100%]) és 74% (95%-0s CI: [49%-100%]) volt az imatinib mellett (CCyR 100%).

A Kaplan-Meier értékelés alapjan, azon betegek aranya, akiknél 1 éves ,,progressziomentes tulélést”
(Progression Free Survival: PES) értek el, 91% (95%-0s CI: [85%—-97%]) volt a dazatinib és

73% (95%-0s CI: [54%-91%]) volt imatinib mellett. Azon betegek aranya, akiknél 2 éves PFS-t értek
el 86% (95%-os CI: [78%-93%)]) volt a dazatinib és 65% (95%-0s CI: [43%—87%]) volt az imatinib
mellett.

A dazatinib karban az 0sszes beteg 43%-anal, mig az imatinib kar betegeinek 82%-anal bizonyult a
kezelés elégtelennek, amit a betegség progresszidjaként vagy masik kezelésre vald attérésként
definiéltak (a terapias valasz hianya, a vizsgalati gydgyszerkészitmény iranti intolerancia, stb.).

A jelentés/major molekularis valasz (meghatarozasa szerint a periférias vérmintaban RQ-PCR-ral
mérve a BCR-ABL/kontroll transzkriptatumok < 0,1%) a crossover el6tt a dazatinib mellett 29% és az
imatinib mellett 12% volt.

2. vizsgalat

Egy nyilt, egykar(, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinib-rezisztens vagy azt nem toleral6
betegeken. (pl. olyan betegek, akiknél imatinib-kezelés soran jelentds toxicitast tapasztaltak, ami eleve
Kizarta a tovabbi kezelést).

Osszesen 387 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (288 imatinib rezisztens és

99 intolerans). A diagnozis és a kezelés kezdete kdzott atlagosan 61 hdnap telt el. A betegek tobbsége
(53%) el6zetes imatinib-kezelésben részesult tobb mint 3 éven at. A legtdbb rezisztens beteg (72%)

> 600 mg imatinibot kapott. Az imatinibon kivil a betegek 35%-a kapott elézetesen citotoxikus
kemoterapiat, 65%-a elézetesen interferont és 10% esett at elézetesen Gssejt transzplantacion. A
betegek 38%-anal voltak kimutathatok a kiindulaskor olyan mutéacidok, amelyek az imatinib
rezisztencia kialakulasaért felel6sek. A dazatinib-kezelés median id6tartama 24 honap volt a tobb
mint 24 hénapig kezelt betegek 51%-anal. A hatékonysagra vonatkozé adatok a 11. tablazatban
talalhatok. Az imatinib-rezisztens betegek 55%-a és az imatinib-intolerans betegek 82%-a ért el
MCyR-t. Minimum 24 hénapos utankovetéssel a 240 MCyR-t mutat6 betegbdl 21-nél észleltek
progressziot. A medidan MCyR id6tartamot nem érték el.

A Kaplan—Meier-becslés alapjan a betegek 95%-anal maradt fenn a MCyR 1 (95%-0s CI: [92%—

98%]), és 88%-uknal 2 évig (95%-0s CI: [83%—-93%]). Azon betegek aranya, akiknél a CCyR 1 évig
maradt fenn 97% volt (95%-0s CI: [94%-99%]), 90% (95%-0s CT: [86%—95%]) pedig akiknél 2 évig.
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Az olyan imatinib-rezisztens betegek 42%-anal, akik az imatinibbel elézetesen nem értek el MCyR-t
(n = 188), sikertllt MCyR-t elérni dazatinib-kezelés mellett.

A vizsgalatba bevont betegek 38%-anal dsszesen 45 kiilonb6z6 BCR-ABL mutacio volt kimutathato.
Azon betegeknél, akiknél a T3151 kivételével kiilonboz6, imatinib-rezisztenciaval dsszefliggésbe
hozhaté BCR-ABL mutacidk voltak kimutathatdk, teljes haematolégiai valasz vagy MCyR volt
elérhetd. A 2. év végén a MCyR aranya azoknal a betegeknél, akiknél volt kezdeti BCR-ABL mutécio,
P-loop mutacio, illetve semmilyen mutacié nem volt, hasonl6 volt (63%, 61% illetve 62%).

Az imatinib-rezisztens betegek kdzott a PFS becsult aranya 88% volt (95%-0s CI: [84%—-92%]) az

1. év és 75% (95%-0s CI: [69%—-81%]) volt a 2. év végén. Az imatinib-intolerans betegeknél a PFS
becsult aranya 98% (95%-0s CI: [95%-100%]) volt az 1. év és 94% (95%-0s CI: [88%-99%]) volt a
2. év végén.

A major molekuléris valasz ardnya a 24. hdnapban 45% volt (35% az imatinib-rezisztens betegeknél
és 74% az imatinib-intolerans betegeknél).

Akcelerdlt fazisban levo CML

Egy nyilt, egykard, multicentrikus vizsgélatot végeztek imatinibet nem toleral6 vagy azirant rezisztens
betegeken. Osszesen 174 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (161 imatinib-rezisztens és
13 imatinib-intolerans beteg). A diagndzis és a kezelés kezdete kozott atlagosan 82 honap telt el. A
dazatinib-kezelés median idétartama 14 honap volt, a tébb mint 24 honapig kezelt betegek 31%-anal.
A major molekularis valasz aranya a 24. honapban 46% volt (41 CCyR-t elért beteget értékelve).
Tovabbi hatékonysagra vonatkozé adatok a 11. tablazatban talalhatok.

Myeloid blasztos fazisban levé CML

Egy nyilt, egykar(, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinibet nem toleral vagy azirant rezisztens
betegeken. Osszesen 109 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (99 imatinib-rezisztens és 10
intoleréns). A diagndzis és a kezelés kezdete kozott atlagosan 48 honap telt el. A dazatinib-kezelés
median id6tartama 3,5 honap volt, a tébb mint 24 hénapig kezelt betegek 12%-anal. A major
molekuldris valasz aranya a 24. hénapban 68% volt (19 CCyR-t elért beteget értékelve). Tovabbi
hatékonysagra vonatkozo adatok a 11. tblazatban talalhatok.

Lymphoid blasztos fazisban levd CML és Ph+ ALL

Egy nyilt, egykart, multicentrikus vizsgalatot végeztek olyan lymphoid blasztos fazisban levo
CML-es és Ph+ ALL-es betegeken, akik az el6zetes imatinib-kezelést nem toleraltdk vagy
rezisztensek voltak. Osszesen 48 lymphoid blasztos fazisban levé CML-es beteg kapott naponta
kétszer 70 mg dazatinibet (42 imatinib-rezisztens és 6 intolerans beteg). A diagnozis és a kezelés
kezdete kozott eltelt median id6tartam 28 hdnap volt. A dazatinib-kezelés atlagos idétartama 3 honap
volt, a betegek 2%-at tébb mint 24 hdnapig kezelték. A major molekularis valasz aranya a

24. honapban 50% volt (0sszesen 22 CCyR-t elért kezelt beteg). Ezenkiviil 46 Ph+ ALL-es beteg
kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (44 imatinib-rezisztens és 2 intolerans). A diagnozis és a
kezelés kezdete kozott eltelt median id6tartam 18 hénap volt. A dazatinibkezelés median id6tartama
3 honap volt, a tdbb mint 24 hdnapig kezelt betegek 7%-anal. A major molekuléris valasz aranya a
24. honapban 52% volt (6sszesen 25 CCyR-t elért kezelt beteg). Tovabbi, a hatékonysagra vonatkoz6
adatok a 11. tblazatban talalhaték. Figyelemre méltd, hogy a major haematologiai valaszok (major
haematologic responses: MaHR) gyorsan kialakultak (t6bbnyire 35 napon beliil az els6 dazatinib
adagolast kovetéen a lymphoid blasztos fazisban levé CML-es betegeken, és 55 napon belil a

Ph+ ALL-es betegeken).
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11. tdblazat: A SPRYCEL hatasossaga 2. fazisu, egykaru klinikai vizsgalatokban®
Myeloid Lymphoid

Kroénikus Akceleralt blasztos blasztos Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n =46)
Haematologiai vélaszarényb (%)
64% 33% 35% 41%
0/-

MaHR (95%-0s C1) n/a (57-72) (24-43) (22-51) (27-57)
CHR 91% 0 . 0 . 0 . o B
(95%-05 CI) (80s 0% (42-58) 26%(18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)

0/4-

) NEL (95%-0s C n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
MaHR idétartam (%; Kaplan—Meier-becslés)

1év n/a 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56)  32% (8-56)

2 6v nla 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28)  24% (2-47)
Citogenetikai valasz® (%)
MCyR (95%-0s Cl) 62% 40% (33-48)  34% (25-44) 52% 57% (41-71)

(57-67) (37-67)

(95;;’_?3’%') 54% (48-59) 33% (26-41) 27% (19-36) 46% (31-61) 54% (39-69)

Tulélés (%; Kaplan—Meier-becslés)

Progresszié mentes

0,
1év (8981—g04) 64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25)  21% (9-34)
2 év 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13)  12% (2-23)
Osszesen
1év 97% (95-99) 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 év 94% (91-97) 72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

A fenti tablazatban szerepl6 adatok olyan vizsgalatokbol szarmaznak, ahol a kezd6 adag napi kétszer 70 mg volt. Az ajanlott
kezd6 dozist 1asd a 4.2 pontban.
2 A félkovér szamok az elsddleges végpont eredményei.
b Haematoldgiai valasz kritériumok (mindegyik megerdsitve 4 hét elteltével): Major haematoldgiai vélasz: (major
haematilogic response: MaHR) = Komplett haematologiai valasz (CHR) + nincs leukemidra utal6 jel (NEL).
CHR (krénikus CML): fehérvérsejtszam (fvs) < az adott intézmény normalértékek felsd hatara, < 450 000/mm3, nincs
blast és promyelocyta a periférias vérben, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil a
periférias vérben és nincs extramedullaris érintettség.
CHR (elérehaladott CML/Ph+ ALL): fvs < az adott intézmény normalértékének fels6 hatdra (abszolut
neutophil-szam) > 1000/mm?3, thrombocytaszam > 100 000/mm?, nincs blast és promyelocyta a periferias vérben,
csontveldi blastok < 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/mm3 és < 1000/mm? vagy a thrombocytaszam
> 20 000/mm? és < 100 000/mmé.
¢ 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 = konfidencia intervallum; ULN = upper limit of normal range: a normalérték felsé hatara

A dazatinib hatasat csontveld-transzplantacion atesett betegek allapotara még nem értékelték ki
teljesen.

3. fazisu klinikai vizsgdlatok kronikus, akcelerdlt vagy myeloid blasztos fazisu CML-ben és

Ph+ ALL-ben szenvedd, az imatinib-kezelésre nem reagdlo vagy azt nem tolerdalo betegeknél

Két randomizalt, nyilt vizsgalatot végeztek a dazatinib hatasossaganak kiértékelésére, 6sszehasonlitva
a napi egyszeri dazatinib adagolést a naponta kétszeri adagolassal. Az alabbi eredmények a
dazatinib-terapia megkezdését kovetd, minimalisan 2 éves és 7 éves kovetésen alapulnak.

1. vizsgalat

Kroénikus fazisa CML-es vizsgalatban az els6dleges végpont a MCyR volt imatinib-rezisztens
betegeken. A f6 masodlagos végpont a MCyR elérése volt a teljes napi adag szinttel,
imatinib-rezisztens betegeken. Egyéb masodlagos végpontok kozé tartozott a MCyR id6tartama, a PFS
és a teljes tulélés. Az dsszes 670 betegb6l 497 volt imatinib-rezisztens, akiket naponta egyszer
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100 mg, naponta egyszer 140 mg, naponta kétszer 50 mg vagy naponta kétszer 70 mg
dazatinib-csoportokba randomizaltak. A kezelés median id6tartama a még mindig kezelést kapo, és
minimum 5 éve kovetett dsszes betegnél (n = 205) 59 hénap volt (tartomany: 28—-66 honap). A kezelés
median idGtartama a 7 éve kOvetett §sszes betegnél 29,8 honap volt (tartomény < 1-92,9 hénap).

A hatdsossagot minden dazatinibbel kezelt csoportban elérték, a napi egyszeri adagolasi rend szerint
kezelt csoport az elsédleges végpontot tekintve dsszehasonlithatd hatékonysagot mutatott (nem
rosszabb) a naponta kétszeri adagol&si rend alapjan kezeltekéhez képest (kulénbség a MCyR-ben
1,9%; 95%-o0s konfidenciaintervallum [-6,8%-10,6%]), ugyanakkor a napi egyszeri 100 mg-os rezsim
nagyobb biztonsagossagot és tolerabilitast igazolt. A hatasossagra vonatkozo6 eredményeket a 12. és
13. tdblazat tartalmazza.

12. tabldzat: A SPRYCEL hatasossaga a 3. fazisa dozisoptimalizalasi vizsgalatban:
imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus fazisa CML (2 éves eredmények)®

Osszes beteg n=167

be:;r;zzmb rezisztens =124

Haematolégiai valaszadasi ariinyb (%) (95%-0s CI)

CHR 92% (86-95)

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

MCyR

Osszes beteg

Imatinib-rezisztens betegek
CCyR

Osszes beteg 50% (42-58)

Imatinib-rezisztens betegek 44% (35-53)

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

Jelent6s molekularis valasz a CCyR-t eléro betegeknéld (%) (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.

b Haematoldgiai valaszadasi kritériumok (4 hét utén az 6sszes vélaszreakci megerdsitésre keriilt): Teljes haematologiai
remisszié (CHR) (kronikus CML): a fehérvérsejtszam < az adott intézeti normalérték felsé hatara, thrombocytaszam
<450 000/mm?3, nincsenek blastok 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%) a
teljes és a részleges valasz kombinacidja.

4 Jelentds molekuléris valasz kritériumok: Meghatarozasa szerint a BCR-ABL/kontroll transzkripcié < 0,1% valés ideji
polimeraz lancreakciéval, periférias vérmintabdl meghatarozva.

13. tablazat: A SPRYCEL hosszu tava hatasossaga a 3. fazisu dézisoptimalizacios vizsgalatban:

Imatinib-rezisztens vagy -intolerans, krénikus fazisi CML-ben szenvedé betegek®
Minimalis kovetési periodus

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

Progressziomentes talélés®
Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek
Imatinib-intolerans betegek

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

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

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

100% (100-100)

80% (73-87)
77% (68-85)
87% (76-99)

91% (86-96)
89% (84-95)
95% (88—100)

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

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

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

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

& A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd$ dozis mellett jelentett eredmények.



b A progresszi6 definicidja a kdvetkezd volt: emelkedé fehérvérsejtszam, a CHR vagy MCyR megsziinése, a Ph+
metafazisok >30%-0s emelkedése, amit az akcelerélt fazisu/blasztos fazisu betegség vagy a haldlozéds tdmaszt ala. A
progresszio-mentes tulélést bevalogatas szerinti (intent-to-treat) elvek szerint analizaltak, és a betegeket az események
bekovetkezéséig kovették, beleértve a késobbi kezelést is.

A Kaplan-Meier-féle becslés alapjan azon betegek ardnya, akiknél a MCyR 18 hénapig fennallt,
93% (95%-0s CI: [88%—-98%]) volt a naponta egyszer 100 mg dazatinibbel kezelt csoportban.

A hatasossagot imatinibet nem toleral6 betegeken is vizsgaltak. Ebben a betegpopuléacidban az, aki
naponta egyszer 100 mg-ot kapott, McyR-t a betegek 77%-a, CcyR-t 67%-a ért el.

2. vizsgalat

Az eldrehaladott fazisi CML és Ph+ ALL-ra vonatkoz6 klinikai vizsgalatban az elsddleges végpont a
MaHR volt. Az 6sszes 611 beteget vagy a naponta egyszer 140 mg vagy a naponta kétszer 70 mg
dazatinib-csoportba randomizaltak. Az atlagos kezelés idétartama kb. 6 honap volt (0,03-31 honapig
terjedden).

A napi egyszeri adagolasi rend hatasossaga az elsddleges végpont tekintetében hasonld volt (nem
rosszabb), mint a naponta kétszeri adagolasi rendé (kiildnbség a MaHR-ban 0,8%; 95%-0s konfidencia
intervallum [-7,1%-8,7%]), ugyanakkor a napi egyszeri 140 mg-os rezsim nagyobb biztonsagossagot
és tolerabilitast igazolt.

A vélaszaranyokat a 14. tablazat tartalmazza.

14. téblazat: A SPRYCEL hatasossaga a 3. fazisu dozisoptimalizacios klinikai
vizsgalatban: Elérehaladott CML és Ph+ ALL (2 éves eredmények)?
Lymphoid
AKkceleralt Myeloid blasztos blasztos Ph+ ALL
(n=158) (n=75) (n=33) (n=40)
MaHR®
66% 28% 42% 38%
(95%-0s (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
Cl)
b
(Sg;oR-os 47% 17% 21% 33%
ch) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
b
(BI;I/E-os 19% 11% 21% 5%
on (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
?gsccyﬁs 39% 28% 52% 70%
on (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
(gg%is 32% 17% 39% 50%
on (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

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

b Haematoldgiai valasz kritériumok (mindegyik megerdsitve 4 hét elteltével): jelentds/major haematologiai valasz: (major
haematologic response: MaHR) = komplett haematologiai valasz (complete haematologic response:CHR) + nincs
leukemiara utald jel (no evidence of leukemia: NEL).

CHR: fehérvérsejtszam (fvs) < mint a szokdsos normalérték felsd hatara, ANC > 1000/mm?3, thrombocytaszam

> 100 000/mm?, nincs blast vagy promyelocyta a periferias vérben, < 5% csontveldi blastok a periférias vérben, < 5%
myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil a periférias vérben és nincs extramedullaris
érintettség.

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

> 20 000/mm? és < 100 000/mm?.

¢ A jelentés/major citogenetikai valasz (MCyR) magéban foglalja mind a teljes (0% Ph+ metaphasis), mind a részleges

(> 0%-35%) valaszokat.

CI = konfidencia intervallum ULN = upper limit of normal range: a normalérték felsé hatara.
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Napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt, akceleralt fazisu, CML-es betegeknél a jelentds
haematologiai valasz idGtartama és a teljes tiilélés median értéke nem kertilt elérésre, €s a median PFS
25 hénap volt.

A napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt myeloid blasztos fazisi CML-es betegeknél a median
MaHR idétartam 8 hdnap volt, a median PFS 4 hénap volt, és az atlagos teljes talélés 8 hénap volt. A
napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt lymphoid blasztos fazisu CML-es betegeknél a median
MaHR idétartam 5 honap volt, a median PFS 5 hénap volt, és a teljes talélés 11 hdnap volt.

A napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt Ph+ ALL-es betegeknél a median MaHR id6tartam
5 honap volt, a median PFS rendre 4 honap volt, és a teljes tulélés pedig 7 hénap volt.

Gyermekek és serdiil6k

CML-ben szenvedo gyermekgyogydszati betegek

A két gyermekgyogyaszati vizsgalatban kezelt, 130, kronikus fazisi CML-ben (CML-CP) szenvedd
betegbdl egy 1. fazisu, nyilt elrendezésti, nem randomizalt, doziskeresé vizsgalatban, és egy 2. fazisu,
nyilt elrendezésii, nem randomizalt vizsgalatban 84 beteg (kizardlag a 2. fazisu vizsgalatbol)
szenvedett Ujonnan diagnosztizalt CML-CP-ben, és 46 beteg (17 beteg az 1. fazisu vizsgalatbodl és

29 beteg a 2. fazisu vizsgalatbol) volt rezisztens vagy intolerans a korabbi imatinib kezelésre. A 130,
CML-CP-ben szenvedd beteg koziil 97-et kezeltek naponta egyszer 60 mg/m? SPRYCEL tablettaval (a
napi egyszeri, maximalis d6zis 100 mg a nagy testfelszinii betegeknél). A betegeket a betegség

.....

A legfontosabb hatasossagi végpont a teljes citogenetikai valasz (CCyR), a major citogenetikai valasz
(MCyR) és a major molekularis valasz (MMR) volt. Az eredményeket az 15. tablazat mutatja.
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15. tdbladzat: A SPRYCEL hatasossaga a CML-CP-ben szenved6 gyermek- és serdiilokori
betegeknél
Az id6 milasaval mutatkozé kumulativ valasz, minimum koévetési periédusonként

3 hénap 6 hénap 12 hénap 24 honap
CCyR
(95%0-0s CI)
Ujonnan 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
diagnosztizalt (29,3-57,8) (52,1-79,2) (86,5-99,5) (86,5-99,5)
(N =51)*
Korébbi imatinib 45, 7% 71,7% 78,3% 82,6%
(N = 46)" (30,9-61,0) (56,5-84,0) (63,6-89,1) (68,6-92,2)
MCyR
(95%-0s CI)
Ujonnan 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
diagnosztizalt (46,1-74,2) (78,6-96,7) (89,6-100) (89,6-100)
(N =51)?*
Korabbi imatinib 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N = 46)° (45,4-74,9) (68,6-92,2) (76,4-96,4) (76,4-96,4)
MMR
(95%-0s CT)
Ujonnan 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
diagnosztizalt (2,2-18,9) (19,1-45,9) (42,2-70,7) (60,4-85,7)
(N =51)*
Korabbi imatinib 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N =46)" (6,3-28,9) (14,3-41,1) (25,1-54,6) (36,9-67,1)

@ Az Gjonnan diagnosztizalt CML-CP-ben végzett 2. fazisi gyermekgyogyaszati vizsgalatban szajon &t bevett tablettat kapo

betegek

b Az imatinib-rezisztens vagy -intolerans CML-CP-ben végzett 1. fazisu és 2. fazisi gyermekgyogyaszati vizsgalatban

szajon at bevett tablettat kapd betegek

Az 1. fazisi gyermekgyo6gyaszati vizsgalatban, minimum 7 éves kdvetés utan, az imatinib-rezisztens
vagy intolerdns CML-CP-ben szenved6 17 betegnél a progressziomentes talélés median id6tartama
53,6 hdnap, és a teljes talélés aranya 82,4% volt.

A 2. fazist vizsgalatban tabletta gyogyszerformat kapd betegeknél, az Gjonnan diagnosztizalt
CML-CP-ben szenved6 51 betegnél a becsilt 24 honapos progressziémentes talélési arany

94,0% (82,6-98,0), és az imatinib-rezisztens/intolerans CML-CP-ben szenvedd 29 betegnél

81,7% (61,4-92,0) volt. 24 hénapos kdvetés utan az Gjonnan diagnosztizalt betegeknél a teljes talélés
aranya 100% volt az imatinib-rezisztens, és 96,6% volt az intolerans betegeknél.

A 2. fazisi gyermekgydgyéaszati vizsgélatban 1 djonnan diagnosztizalt beteg és 2 imatinib-rezisztens
vagy intolerans beteg allapota progredialt blastos fazist CML-be.

33 olyan, tjonnan diagnosztizalt, CML-CP-ben szenved gyermekgyogyaszati beteg volt, aki
SPRYCEL belsdleges szuszpenziohoz valé port kapott 72 mg/m? dézisban. Ez a d6zis 30%-Kal
alacsonyabb expozicidt jelent, mint a javasolt adag (lasd a SPRYCEL por bels6leges szuszpenzidhoz
Alkalmazasi el6irasanak 5.2 pontjat). Ezeknél a betegeknél a CCyR és MMR rendre 87,9%

[95%-o0s CI: (71,8-96,6)] és MMR: 45,5% volt [95%-0s CI: (28,1-63,6)] a 12. honapban.

A korébban imatinibet kapott, dazatinibbel kezelt, CML-CP gyermekgyogyaszati betegeknél a kezelés
végén kimutatott mutaciok a kovetkezok voltak: T315A, E255K és F317L. Ugyanakkor az E255K és
az F317L a kezelés elott is kimutathat6 volt. Az ujonnan diagnosztizalt CML-CP-ben szenved6
betegeknél nem volt kimutathaté mutacio a kezelés végén.
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ALL-ben szenvedo gyermek- és serdiilokoru betegek
A kemoterapiaval egyutt alkalmazott SPRYCEL hatasossagat egy pivotalis vizsgalatban értékelték egy
évesnél idésebb, Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru betegeknél.

Ebben a multicentrikus, 2. fazisu, korabbi adatokkal dsszehasonlité kontrollos dazatinib vizsgalatban a
standard kemoterapiat egészitették ki dazatinib-kezeléssel 106, Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben
szenvedd gyermek- és serdiil6korti betegnél, akik kozil 104 betegnek igazolt Ph+ ALL diagndzisa
volt, akiket naponta egyszer 60 mg/m? dazatinib tablettaval folyamatos adagolasi rend szerint kezeltek
legfeljebb 24 honapig, kemoterapiaval kombinécioban. 82 beteg kapott kizarolag dazatinib tablettat, és
24 legalabb egyszer kapott belséleges szuszpenziohoz vald por gyogyszerformat, és koziiliik 8
kizarolag a belsdleges szuszpenzidhoz vald por gyogyszerformat kapta. Az alap kemoterapias rezsim
azonos volt a AIEOP-BFM ALL 2000-es vizsgalatban alkalmazottal (standard t6bb hatéanyagu
kemoterapias protokoll). Az elsddleges hatasossagi végpont a 3 éves eseménymentes talélés (EFS),
ami 65,5% (55,5-73,7) volt.

Az 1g/TCR-atrendez6déssel mért minimalis rezidualis betegség (MRD) negativitasi aranya 71,7% volt
a konszolidécids kezelés vége utan valamennyi betegnél. Ennek az aranynak 85 beteg értékelhetd
Ig/TCR vizsgalatara alapozott becsult érteke 89,4% volt. Az indukcios és konszolidacids kezelések
végen az MRD negativitasi arany aramlasi citometridval mért értéke 66,0% és 84,0% volt.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
A dazatinib farmakokinetikajat 229 egészséges dnkéntesen és 84 betegen vizsgaltak.

Felszivodas

A dazatinib a betegekben gyorsan felszivodik szajon at térténé bevitelt kovetéen és 0,5-3 éran beldl
eléri cstcskoncentrécidjat. Ordlis alkalmazés utan az atlagos expozicio (AUC,) emelkedése kozel
aranyos a bevitt ddzissal napi kétszeri 25-120 mg-os dozistartomanyban. A dazatinib dsszesitett
atlagos terminalis felezési ideje a betegekben kb. 5-6 ora.

Egészséges onkénteseknek egyszeri 100 mg dazatinibot erésen zsiros étkezés utan 30 perccel beadva,
a dazatinib AUC 14%-o0s emelkedését észlelték. A dazatinib beadasa el6tt 30 perccel elfogyasztott
alacsony zsirtartalmu étkezés a dazatinib atlagos AUC-janak 21%-0s emelkedéset eredményezte. A
taplalkozas fenti hatdsai nem okoznak klinikailag jelentds valtozasokat az expozicioban. A
dazatinib-expozicio variabilitdsa magasabb az éhomi allapotban (variécios egydutthatd — CV% 47%)
Osszehasonlitva az alacsony zsirtartalma (CV% 39%) és a magas zsirtartalma (CV% 32%) étel
fogyasztasa utani értékkel.

A betegek populacios farmakokinetikai analizise alapjan a dazatinib-expozicio variabilitasa a
becslések szerint foként az alkalmi biohasznosulas variabilitasa (CV% 44%), és kevésbé a
biohasznosulas és a clearence egyének kozotti variabilitasa (CV% 30%, illetve 32%) miatt kovetkezett
be. Az expozicid véletlenszerii variabilitasa varhatéan nem befolyasolja a kumulativ expoziciot és a
hatdsossagot vagy a biztonsagossagot.

Eloszlas

Betegekben nagy a dazatinib latsz6lagos megoszlasi térfogata (2505 1), variacios egyutthatd

(CV% 93%), amely arra utal, hogy a gyogyszer nagymértékben megoszlik az extravazalis térben.

In vitro kisérletek alapjan a dazatinib klinikailag relevans koncentraciéiban a plazma fehérjékhez valé
kotédése kb. 96%-0s volt.

Biotranszformacio

A dazatinib emberben nagymértékben lebomlik a metabolitok képzodésében involvalt szdmos enzim
révén. Egészséges onkéntesekben 100 mg [**C]-gyel jelzett dazatinib adagolasat kovetden, a
valtozatlan dazatinib a plazmaban a kering radioaktivitas 29%-at tette ki. A plazmakoncentracio és a
mért in vitro aktivitas arra utal, hogy a dazatinib metabolitjai feltehetdleg nem jatszanak fontos
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szerepet a készitmény megfigyelt farmakol6giai hatasaiban. A CYP3A4 a legfontosabb enzim, amely
felel6s a dazatinib metabolizaciojaért.

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

Elsésorban a széklettel iiriil, foként metabolitok formdjaban. [**C]-gyel jelzett dazatinib egyszeri oralis
bevételét kovetden annak hozzavetélegesen 89%-a eliminalddott 10 napon beliil, a vizeletb6l a
radioaktivitas 4%-a, a székletbol 85%-a volt kimutathatd. A valtozatlan dazatinib a bevitt ddzis
0,1%-4t tette ki a vizeletben és 19%-at a székletben, a fennmarado rész pedig metabolitok formajaban
dralt.

Maj- és vesekarosodas

A méjkarosodas hatasat a dazatinib egyszeri adagolasakor tapasztalt farmakokinetikai paraméterekre
8 kozepesen majkarosodott, 50 mg dazatinibbal kezelt, és 5 sulyosan méajkarosodott, 20 mg-mal kezelt
betegen vizsgaltak, olyan egészséges dnkéntesekhez viszonyitva, akik 70 mg dazatinib adagot kaptak.
A dazatinib 70 mg ddzisra szamitott kdzepes Cmax értéke 47%-kal, mig AUC értéke 8%-kal csdkkent a
kozepesen majkarosodott betegekben, a normal majmikodésii egyénekhez viszonyitva. A sulyosan
majkarosodott betegekben a dazatinib 70 mg dozisra szamitott kdzepes Cmax €rtéke 43%-kal, mig
AUC értéke 28%-kal csokkent, a normal majmiikodésii egyénekhez viszonyitva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A dazatinib és metabolitjai csekély mértékben Urlilnek a veséken at.

Gyermekek és serdiilok
A dazatinib farmakokinetikai tulajdonsagait 104, leukaemias vagy szolid tumoros gyermekgyogyaszati
betegnel értékelték (72 tabletta, és 32 por belséleges szuszpenzidhoz gyogyszerformat kapott).

Egy gyermekgydgyaszati farmakokinetikai vizsgalatban a dézisnormalizalt dazatinib-expozici6 (Cavg,
Chin €S Cmax) hasonlonak tiinik a 21 CP-CML-ben és a 16 Ph+ ALL-ban szenvedd betegnél.

A dazatinib tabletta gyogyszerforma farmakokinetikai tulajdonsagait 72, relapszal6 vagy refrakter
leukaemiéas vagy szolid tumoros gyermekgydgyaszati betegnél értékelték, napi egyszeri 60—

120 mg/m?-es, valamint napi kétszeri 50-110 mg/m?-es dozistartomanyokban. Az adatokat két
vizsgalatbol gytjtotték, és azt mutattak, hogy a dazatinib gyorsan felszivodott. Az atlagos Tmax-Ot

0,5 és 6 ora kozott figyelték meg, és az atlagos felezési id6 az 6sszes dozisszinten és korcsoportban 2
és 5 Ora kozé esett. A dazatinib farmakokinetikaja ddzisaranyossagot mutatott, €s a
gyermekgyogyaszati betegeknél az expozicio dozisfiiggd emelkedését figyelték meg. A dazatinib
farmakokinetikdjaban gyermekek és serdiilok kdzott nem volt jelentds kiilonbség. A dozisnormalizalt
dazatinib Cmax, AUCo-1), s AUCnr) mértani kozépértéke a gyermekek és serdiilék kozott a
kiilonb6z6 dozisszintek mellett hasonlonak mutatkozott. A populacids farmakokinetikai modell alapt
szimul&cio azt prognosztizélta, hogy a tabletta esetén a 4.2 pontban leirt, testtomegre épiild,
1épcsdzetes adagolasi javaslat varhatoan hasonld expoziciot biztosit, mint a 60 mg/m?-es tabletta dozis.
Ezeket az adatokat mérlegelni kell, ha a betegeket tablettardl por belséleges szuszpenzidhoz
gyogyszerformara allitjak at, vagy forditva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dazatinib preklinikai biztonsagossagi profiljat szamos in vitro €s in vivo kisérletben vizsgaltak
egereken, patkanyokon, majmokon és nyulakon.

A primer toxicitas a gastrointestinalis, a haemopoetikus és a lymphoid szervrendszerekben nyilvanult
meg. Patkanyoknal és majmoknal dézislimital6 gastrointestinalis toxicitast észleltek, mivel
egyértelmiien a bél volt a toxicitas célszerve. Patkanyoknal a vordsvértest paraméterekben tapasztaltak
minimalis vagy kisfoku csdkkenést, amelyhez csontveldi valtozasok tarsultak. Hasonl6 valtozasok
fordultak el6 majmoknal is, alacsonyabb eldfordulasi gyakorisaggal. Patkanyoknal a lymphoid
toxicitas a nyirokcsomok, a lep és a thymus lymphoid depletidjaban, és a lymphoid szervek
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stlycsokkenésében nyilvanult meg. A gastrointestinalis, haemopoetikus és a lymphoid rendszerekben
tapasztalt valtozasok a kezelés abbahagyasat kdvetden reverzibilisnek bizonyultak.

A majmoknal maximélisan 9 honapos kezelést kovet6en kialakulo vese elvaltozasok a vese fokozott
hattér mineralizécidjara korlatozodtak. Cutan haemorrhagia volt megfigyelhet6 egy akut, egyszeri
doézist oralis vizsgalatban majmoknal, de nem fordult el6 ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban
sem majmoknal, sem patkanyoknal. Patkanyoknal in vitro a dazatinib gatolta a
thrombocyta-aggregatiot és in vivo megnyujtotta a cuticulaban a vérzési id6t, de nem valtott ki spontan
haemorrhagiét.

A dazatinib in vitro aktivitésa a hERG-re és Purkinje-rostokra arra utalt, hogy potencialisan
megnyjthatja a cardioventriculdris repolarizaciot (QT-intervallum). Azonban in vivo, egyszeri
adagolassal éber, teleméterrel ellatott majmokon végzett vizsgalatban nem tapasztaltak valtozasokat
sem a QT-intervallumban, sem az EKG-gorbén.

A dazatinib nem volt mutagén in vitro baktériumsejt assay-ben (Ames-teszt), sem genotoxikus in vivo
patkany micronucleus tesztben. A dazatinib clastogennek bizonyult in vitro kinaih6rcsog-
ovariumsejtek osztodasara kifejtett hatasat vizsgalva.

A dazatinib a hagyomanyos patkany fertilitasi és embrionalis fejlodési vizsgalatokban nem volt
hatassal a him vagy ndstény termékenységre, de embryo halalozast okozott abban a
dozistartomanyban ami kortilbeliil a huméan klinikai expozionak felel meg. Embryofoetalis fejlodési
vizsgéalatokban a dazatinib embryoletalitast valtott ki az alomszam kdévetkezményes csokkenésével
patkanyoknal, és foetalis csontvaz elvaltozasokat eredmenyezett patkanyoknal és nyulaknal. Ezek a
hatasok mind patkanyoknal, mind nyulaknal olyan do6zisoknal jelentkeztek, amelyek nem véltottak ki
maternalis toxicitast, jelezve, hogy a dazatinib toxicitasa a bedgyaz6dastél kezdve az organogenezis
befejezéséig szelektiv a reprodukciora.

Egereknél a dazatinib immunosuppressiot indukalt, amely dozisfiiggd volt, és kedvezden
befolyéasolhaté volt az adag csdkkentésével és/vagy az adagolasi terv megvaltoztatasaval. A dazatinib
fototoxikus potentialt mutatott egy in vitro ,,neutral red uptake” fototoxicitési tesztben (NRU PT) egér
fibroblastokon. A dazatinibet in vivo néstény szértelen egereknél torténd egyszeri per os adagolas utan
a javasolt terapias dozis alkalmazasat kdvetd human expozicio legfeljebb haromszorosat eléro
expozicidéknal (AUC alapjan) nem tartottak fototoxikusnak.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatban a dazatinib napi 0,3, 1 és 3 mg/kg-os per os ddzisait adtak
patkanyoknak. A legmagasabb dézis olyan expozicios szintet eredményezett a plazmaban (AUC),
amely t6bbnyire azonos volt a napi 100 mg-t6l 140 mg-ig terjedd, a javasolt kezd6 dozis tartomanyba
es6 dozisok melletti human expozicioval. NOstényeknél magas dozis mellett az uterusban és a
cervixen kialakulé squamosus sejtes carcinoma és papilloméak, himeknél alacsony dézis mellett a
prostata adenomak kombinalt el6fordulasi gyakorisaganak statisztikailag szignifikans emelkedését
figyelték meg. A patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban nyert eredmények relevanciaja
emberek esetén nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
lakt6z-monohidrat

mikrokristalyos cellul6z
kroszkarmell6z-natrium
hidroxipropilcellul6z
magnézium-sztearat
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Tabletta bevonat
hipromelléz
titdn-dioxid (E171)
makrogol 400

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

SPRYCEL 20 mg, SPRYCEL 50 mg, SPRYCEL 70 mg filmtabletta

Alu/Alu buborékcsomagolas (naptaras buborékcsomagolés vagy adagonként perforalt

buborékcsomagolas).
Gyermekbiztos polipropilén zarassal ellatott HPDE tartaly és egy szilikagél nedvszivé anyag.

Egy dobozban 56 db filmtabletta talalhatd, 4 db naptéras, egyenként 14 db filmtablettat tartalmazé
buborékcsomagoléasban.

Egy doboz 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.
Egy dobozban egy 60 db filmtablettat tartalmazo tartaly talalhato.
SPRYCEL 100 mg filmtabletta

Alu/Alu buborékcsomagolas (adagonként perforalt buborékcsomagolas).
Gyermekbiztos polipropilén zaréssal ellatott HPDE tartaly és egy szilikagél nedvszivo anyag.

Egy doboz 30 x 1 db filmtablettét tartalmaz, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Egy dobozban egy 30 db filmtablettat tartalmazo tartaly talalhatd.
SPRYCEL 80 mg, SPRYCEL 140 mg filmtabletta

Alu/Alu buborékcsomagolas (adagonként perforalt buborékcsomagolas).
Gyermekbiztos polipropilén zarassal ellatott HPDE tartaly.

Egy doboz 30 x 1 db filmtablettat tartalmaz, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.
Egy dobozban egy 30 db filmtablettat tartalmazo tartaly talalhato.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A filmtablettak egy tablettamagbdl és az azt koriilvevé filmbevonatbol allnak, amely utobbi megvédi
az egészségiigyi dolgozokat a hatdanyaggal valo kozvetlen érintkezéstdl. A véletleniil sszetort vagy
eltort tabletta megfeleld megsemmisitése soran, a cutan expozicio kockazatanak minimalisra
csokkentése érdekében latex vagy nitril kesztyti hasznalata javasolt.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

SPRYCEL 20 mg filmtabletta
EU/1/06/363/004
EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001

SPRYCEL 50 mq filmtabletta
EU/1/06/363/005
EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

SPRYCEL 70 mg filmtabletta
EU/1/06/363/006
EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

SPRYCEL 80 mg filmtabletta
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

SPRYCEL 100 mg filmtabletta
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

SPRYCEL 140 mg filmtabletta
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2006. november 20.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 10 mg/ml por bels6leges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

990 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) egy palack bels6leges szuszpenziohoz val6
por.

Feloldast kdvetden egy palack 99 ml belsdleges szuszpenziot tartalmaz. A bels6leges szuszpenzid
10 mg dazatinibet tartalmaz milliliterenként (monohidrat forméajaban).

Ismert hatasu segédanyag:

A bels6leges szuszpenzidé minden egyes millilitere megkozelitdleg 291 mg szachardzt, 2,1 mg
natriumot, 0,25 mg natrium-benzoatot, 0,25 mg benzoesavat, 0,017 mg benzil-alkoholt és < 10 ppm
kén-dioxidot (E220) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por belsoleges szuszpenzidhoz.
Fehér vagy tortfehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A SPRYCEL gyermekgyogyaszati betegek kezelésére javallott:

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

= (jonnan diagnosztizalt Ph+ akut limfoblasztos leukaemia (ALL) esetén, kemoterapiaval
kombinélva.

4.2 Adagolés és alkalmazéas

A terapiat a leukaemia diagno6zisaban és kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolés
Az adagolés a testtomeg alapjan torténik (lasd 1. tablazat). A dazatinibet szajon at adjak, naponta

egyszer, vagy SPRYCEL por belsdleges szuszpenzidhoz vagy filmtabletta formajaban (lasd a
SPRYCEL filmtabletta Alkalmazasi eldirasat). A dozist a testtomeg valtozasa alapjan 3 havonta, vagy,
ha az szlikséges, még gyakrabban Gjra kell szdmitani. A tabletta a 10 kg-nal kisebb testtomeg
betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a belséleges szuszpenziohoz valo port kell alkalmazni.
A dozis emelése vagy csokkentése a beteg valaszreakcidja és a toleralhatdsag alapjan javasolt. A
SPRYCEL-kezeléssel az 1 évesnél fiatalabb betegekkel nincs tapasztalat.

A SPRYCEL filmtabletta és a SPRYCEL por belséleges szuszpenzidohoz nem bioekvivalens. Azoknal
a betegeknél, akik képesek lenyelni a tablettakat, és akik at akarnak térni a SPRYCEL belsé6leges
szuszpenzidhoz valé porrél a SPRYCEL tablettara, vagy akik nem tudjak a tablettat lenyelni és at
akarnak térni a tablettarol a bels6leges szuszpenziora, ezt meg lehet tenni, feltéve, hogy kovetik az
adott gyogyszerforma megfeleld adagolasi ajanlasait.
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A javasolt SPRYCEL por bels6leges szuszpenzidhoz kezd6 dozisat, a Ph+ CML-CP-ben vagy
Ph+ ALL-ban szenvedd gyermekgyodgyaszati és azon Ph+ CML-CP-ben szenvedé felnétt betegek
részére, akik nem tudjék a tablettakat lenyelni, az 1. tdblazat mutatja.

1. tablazat: A SPRYCEL por belsdleges szuszpenziohoz adagolasa a Ph+ CML-CP-ben szenvedd
betegeknél és a Ph+ ALL-ban szenvedé gyermekgyogyaszati betegeknél (10 mg/ml szuszpenzio

a feloldaskor)
Testtomeg (kg) Napi adag, ml (mg)
5 — kevesebb mint 10 kg 4 ml (40 mg)
10 — kevesebb mint 20 kg 6 ml (60 mg)
20 — kevesebb mint 30 kg 9 ml (90 mg)
30 — kevesebb mint 45 kg 10,5 ml (105 mg)
legaldbb 45 kg 12 ml (120 mg)

A por belsdleges szuszpenziohoz adagjat akceleralt, myeloid és lymphoid blastos (elérehaladott
stddiumu) fazisi CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenved6 felndtt betegeknél nem hataroztak meg.

A kezelés idotartama

A Klinikai vizsgalatok sordn a SPRYCEL-kezelést Ph+ CML-CP-ben, akcelerélt, myeloid vagy
lymphoid blastos fazist (elérehaladott stadiumtl) CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenved6 feln6tt és
gyermekgydgyaszati betegeknél addig folytattdk, amig a betegség nem progredialt, vagy amikor a
beteg méar nem toleralta a kezelést. A kezelés ledllitdsanak a betegség hosszu tava kimenetelére
gyakorolt hatasat nem vizsgaltak a citogenetikai vagy molekularis valasz elérése utan [beleértve a
teljes citogenetikai valaszt (CCyR), a jelentds molekuléris valaszt (MMR) és a mély molekularis
valaszt jelent6 (4,5 log) MR4,5-6t is].

A Klinikai vizsgalatok soran a SPRYCEL-kezelést Ph+ ALL-ban szenvedé gyermekgyogyaszati
betegeknél folyamatosan, egymast kovetd kemoterapias f6 kezelési blokkokhoz adva alkalmaztak
maximum két éves id6tartamban. A késobbi dssejt-transzplantacidoban részesiilo betegeknél a
SPRYCEL a transzplantaciot kovetden még tovabbi egy éven keresztiil adhato.

A megfelel6 adag eléréséhez a SPRYCEL filmtabletta 20 mg-o0s, 50 mg-o0s, 70 mg-os, 80 mg-os,

100 mg-os és 140 mg-os hataser6sségben és por belséleges szuszpenziohoz (10 mg/ml szuszpenzio a
feloldaskor) forméaban keril forgalomba. A d6zis emelése vagy csokkentése a beteg valasza és
tolerabilitasa alapjan javasolt.

Dozisemelés

Az aldbbi, 2. tAblazatban bemutatott doziseszkalacio javasolt azoknél a Ph+ CML-CP-ben szenvedé
gyermekgyogyaszati betegeknél, akik az érvényben 1€v0 terapias ajanlasok altal javasolt id6pontban
nem érnek el haematologiai-, citogenetikai- és molekularis valaszreakciot, és toleraljak a kezelést.

2. tblazat: Doziseszkalacié a Ph+ CML-CP-ben szenvedé betegeknél
Dézis (napi maximalis adag)
Kezd6 dézis Megemelt dozis
Por belsdleges szuszpenziohoz 4 ml (40 mg) 5 ml (50 mg)
6 ml (60 mg) 8 ml (80 mg)
9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)
12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)

A Ph+ ALL-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél nem javasolt a doziseszkalacio, mert
ezeknek a betegeknek a SPRYCEL-t kemoterapidval kombinalva adjak.
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Dozismddositas mellékhatasok felléptekor

Myelosuppressio

A Klinikai vizsgalatok soran a myelosuppressiot a vizsgalt szer adagolasanak atmeneti
felfuggesztésével, a dozis csokkentésével vagy a terapia megszakitasaval kezelték. Sziikseg esetén
thrombocyta-, vagy vorosvértest-transzfiziot alkalmaztak. Haemopoetikus ndvekedési faktort
alkalmaztak rezisztens myelosuppressio esetén.

A CML-CP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél alkalmazandd dozismddositasokra
vonatkozo iranyelveket a 3. tdblazat foglalja 6ssze. A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval
kombinalt kezelésben részesiilo gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozé iranyelveket a tablazat
alatti klonallo bekezdések tartalmazzak.

3. tAblazat: Dézismédositas neutropenia és thrombocytopenia esetén a Ph+ CML-CP-ben

szenvedo gyermek

yogyaszati betegeknél

1. Ha a cytopenia 3 hétnél
hosszabb ideig all fenn,
ellendrizze, hogy a cytopenia
0Osszefiligg-e a leukaemiaval
(csontveld aspiracio vagy
biopszia).

2. Ha a cytopenia nincs
Osszefliggésben a
leukaemidval, a kezelést az
alabbi értekek eléréséig fel
kell fiiggeszteni:

ANC >1,0x 10%l és a
thrombocytaszam > 75 x 10%1
és a kezelést az eredeti kezd6
adaggal vagy egy csokkentett
ddzissal kell folytatni.

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

Dézis (napi maximalis adag)

Eredeti Elsé szinti Masodik szintii
kezdé doéziscsokkentés déziscsokkentés
dozis

Por belsdleges 4 ml 3 ml (30 mg) 2 ml (20 mg)
szuszpenziohoz (40 mg)
6 ml 5 ml (50 mg) 4 ml (40 mg)

(60 mg)
9ml 7 ml (70 mg) 6 ml (60 mg)

(90 mg)

10,5 ml 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg)

(105 mg)
12 ml 10 ml (100 mg) 8 ml (80 mg)
(120 mg)

ANC: abszolut neutrophilsejt-szam (absolute neutrophil count)

A Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél, ha a > 3. fokozatl neutropenia vagy
thrombocytopenia a teljes haematologiai valasz (CHR) alatt visszatér, a SPRY CEL adaséat meg kell
szakitani, és a késdbbiekben egy csokkentett dozissal ijra el lehet kezdeni. Kozepes fokozati
cytopenia és a betegségre adott valasz esetén az atmeneti déziscsokkentéseket sziikség szerint kell

elvégezni.

A Ph+ ALL-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél, 1-est6l 4-es fokozatig terjedd
haematoldgiai toxicitas eléfordulasa esetén a dozismodositas nem javasolt. Ha a neutropenia és/vagy
thrombocytopenia kodvetkeztében tobb mint 14 nappal késleltetni kell a kovetkez6 kezelési blokkot, a
SPRYCEL-kezelést fel kell fliggeszteni €s a kdvetkezo kezelési blokk elkezdésekor kell ujrakezdeni
ugyanannak a dézisnak az alkalmazéséaval. Ha a neutropenia és/vagy thrombocytopenia tovabbra is
fennall, és a kovetkezd kezelési blokkot tovabbi 7 nappal késleltetni kell, csontvelévizsgalatot kell
végezni a cellularitas és a blast arany meghatarozasa érdekében. Ha a csontvel6 cellularitasa <10%, a
SPRYCEL-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig az ANC >500/ul (0,5 x 10%/1), amely érték elérésekor a
kezelést teljes dozisban ujra lehet kezdeni. Ha a csontveld cellularitasa >10%, meg lehet fontolni a
SPRYCEL-kezelés Gjrainditasat.
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Nem haematologiai mellékhatasok

Amennyiben a dazatinib kdzepesen sulyos, 2. fokozat(, nem haematologiai mellékhatast valt ki, a
kezelést annak megsziintéig vagy a kiindulasi allapotra val6 visszatérésig fel kell fliggeszteni. Ha a
mellékhatas eldszor fordul eld, a kezelést ugyanazzal a doézissal kell folytatni, ha visszatérd
mellékhatasrol van sz6, a kezelést csokkentett dozissal kell Gjra inditani. Amennyiben a dazatinib
stlyos, 3. vagy 4. fokozati nem haematologiai mellékhatast valt ki, a kezelést annak megsziintéig fel
kell fiiggeszteni. Ezt kdvetden folytatni lehet a kezelést, sziikség esetén csokkentett dozissal, a
mellékhatés kezdeti sulyossaganak fiiggvényében. A CML-CP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati
betegeknél, nem haematologiai mellékhatasok esetén a fenti, a haematologiai mellékhatasok esetén
leirt doziscsokkentési ajanlasokat kell kévetni. A Ph+ ALL-ban szenved6 gyermekgyogyaszati
betegeknél, nem haematologiai mellékhatasok esetén, ha sziikséges a fenti, a haematologiai
mellékhatasok esetére meghatarozott déziscsokkentési ajanlasok szerinti egy szinttel kell cstkkenteni
a dozist.

Pleuralis folyadékgyiilem

Ha mellkasi folyadékgyulem kialakulasat diagnosztizaljak, a dazatinib-kezelést meg kell szakitani
addig, amig a beteget ki nem vizsgaljak, tinetmentessé nem valik vagy allapota visszatér a kiindulasi
helyzetbe. Ha az epizdd korilbelll egy héten beltl nem javul, vizelethajtok vagy kortikoszteroidok
vagy azok kombindlt alkalmazésat kell mérlegelni (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az els6 epizdéd megsziinése
utan megfontolando a dazatinib ugyanazon adagban torténd alkalmazasa. Az ezt kdvetd epizodok utan
a dazatinib-kezelés csokkentett adagban kezdhet6 Gjra. Sulyos (3. vagy 4. fokozatu) epizéd
megsziinése utan a kezelés sziikség szerint csdkkentett adaggal indithato Gjra a mellékhatas eredeti
sulyossagatdl fliggden.

Doziscsokkentés erds CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa esetén
Keriilni kell a SPRYCEL és az erds CYP3A4-inhibitorok és a grépfrutlé egyidejli alkalmazasat (lasd
4.5 pont). Lehet6ség szerint alternativ, minimalis vagy enzimgatld potenciéllal nem rendelkez6
egyidejiileg adhat6 gyogyszert kell valasztani. Ha a SPRYCEL-t er6s CYP3 A4-inhibitorral egyutt kell
alkalmazni, megfontolando a dozis alabbiak szerinti csokkentése:

e SPRYCEL 140 mg tablettat szed6 betegeknél napi 40 mg.

e SPRYCEL 100 mg tablettat szed6 betegeknél napi 20 mg,

e SPRYCEL 70 mg tablettat szedd betegeknél napi 20 mg,

A napi 60 mg és 40 mg SPRYCEL-t szed6 betegeknél a CYP3 A4-inhibitor alkalmazésanak
abbahagyasaig meg kell fontolni a SPRYCEL adagolasanak felfliggesztését, vagy az alacsonyabb
dozisra valo attérést a por belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerforma alkalmazasaval. Az inhibitor
alkalmazésanak abbahagyéasa utan meg kell varni a kb. 1 hét kitiriilési iddszak leteltét mieltt a
SPRYCEL-kezelést Gjrainditjak.

A SPRYCEL-nek ezek a csokkentett dozisai elérelathatoan ahhoz a tartomanyhoz igazitjak a gérbe
alatti tertletet (AUC), amely a CYP3A4-inhibitorok nélkiil figyelheté meg, ugyanakkor nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok az er6s CYP3A4-inhibitor-kezelésben részesiilé betegek ilyen
dbzismodositasairdl. Ha a déziscsokkentés utan a beteg nem toleralja SPRY CEL-t, akkor vagy abba
kell hagyni az er6s CYP3A4-inhibitor alkalmazasat, vagy az inhibitor abbahagyasaig fel kell
fliggeszteni a SPRYCEL alkalmazésat. Az inhibitor alkalmazasanak abbahagyasa utan meg kell varni
a kb. 1 hét kitiriilési id6szak leteltét, miel6tt a SPRYCEL dozisat megemelik.

Azoknal a gyermekgydgyéaszati betegeknél alkalmazandd déziscsokkentésre vonatkoz6 iranyelveket,
akiknél a SPRYCEL belséleges szuszpenziohoz valé port erés CYP3A4-inhibitorral egyutt kell
alkalmazni a 4. tdblazat mutatja.

4. tablazat: Doziscsokkentés erés CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa esetén
gyermekgyogyaszati betegeknél

Dozis
Testtomeg (kg) Eredeti dézis Déziscsokkentés
Por belsoleges szuszpenziohoz
5 — kevesebb mint 10 4 ml (40 mg) 1 ml (10 mg)
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10 — kevesebb mint 20 6 ml (60 mg) 1 ml (10 mg)

20 — kevesebb mint 30 9 ml (90 mg) 2 ml (20 mg)
30 — kevesebb mint 45 10,5 ml (105 mg) 2 ml (20 mg)
legalabb 45 12 ml (120 mg) 2,5 ml (25 mg)

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

Nem figyeltek meg klinikailag relevans farmakokinetikai eltéréseket ebben a korcsoportban. Nincs
szukség a dozis specifikus modositasara idéseknél.

Madjkarosodas
Enyhe, kozepes vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegek a javasolt kezd6 dozistkaphatjak. A
SPRYCEL-t azonban fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni majkarosodas esetén (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodas

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a SPRY CEL-lel csokkent vesefunkcioju betegeken (az djonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel elvégzett vizsgalatokbol kizartak azokat
a betegeket, akiknél a szérumkreatinin-koncentracio meghaladta a normal tartomany fels6 hataranak
3-szorosét, és az imatinib-terapiara nem reagald vagy azt nem tolerélé kronikus fazist CML-ben
szenvedo betegekkel elvégzett vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a szérumkreatinin-
koncentréacié > 1,5-szorose volt a normalérték fels6 hatarértékének). Mivel a dazatinib és
metabolitjainak vese-clearance-e 4% alatti, veseelégtelenség esetén nem varhato a teljestest-clearance
csokkenése.

Az alkalmazés modja

A SPRYCEL-t szajon at kell alkalmazni. Etkezéskor vagy attol fiiggetleniil bevehet6, de
kdvetkezetesen vagy reggel vagy este kell bevenni (Iasd 5.2 pont). A bels6leges szuszpenziot nem
szabad grépfrattal vagy grépfratlével bevenni (lasd 4.5 pont). Az elkészitett belsdleges szuszpenzid
tovabb keverhetd tejjel, joghurttal, almalével vagy almaszosszal.

A gybgyszer elkészitésére és alkalmazasara vonatkozd részleteket és a hasznalati utasitast lasd a
6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Klinikailag relevans interakciok
A dazatinib a citokrém P450 (CYP) 3A4 enzim szubsztratja és inhibitora. Ezért szdmolni kell

interakciok kialakulasanak lehetéségével, ha olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlleg, amelyek
els6sorban a CYP3A4 utjan metabolizalodnak vagy befolyasoljak annak aktivitasat (lasd 4.5 pont).

A dazatinib egy(ttadasa a CYP3A4 enzimet erfsen gatlo gyogyszerekkel vagy hatdéanyagokkal (pl.
ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) névelhetik a
dazatinib-expoziciét. Ezért a dazatinib-kezelés alatt 4116 betegeknek erés CYP3A4-inhibitorok
egyidejii adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A dazatinib egyuttadasa a CYP3A4 aktivitasat indukalé gydgyszerekkel (pl. dexametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital vagy Hypericum perforatum-ot [mas néven kdzonséges
orbancfii] tartalmazé gyogyndvény-készitmények) szamottevéen csokkenthetik a dazatinib expoziciot,
potencialisan fokozva a terapias elégtelenség kockazatat. Ezért a dazatinib-kezelés alatt all6 betegek
szamara gyengébb CYP3A4-enziminduktor hatasu alternativ gyogyszert kell véalasztani

(l&sd 4.5 pont).
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Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejii alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat
expoziciot. Ezért ovatosan kell eljarni a SPRYCEL és sziik terapias indexit CYP3A4-szubsztratok pl.
asztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy az ergot-alkaloidok (ergotamin,
dihidroergotamin) egydttadaskor (l4sd 4.5 pont).

A dazatinib egyuttadasa hisztamin-2 H2 antagonistaval (pl. famotidin) vagy protonpumpa inhibitorral
(pl. omeprazol) vagy aluminium-hidroxiddal/magnézium-hidroxiddal csdkkentheti a dazatinib
expoziciot. Ezért H2 antagonistak és protonpumpa inhibitorok alkalmazésa nem javallt, az
aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid tartalmu készitmények pedig 2 éraval a dazatinib beadasa
elott vagy 2 Oraval a beadasa utan alkalmazandok (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Egy, az egyszeri adagolast értékeld farmakokinetikai vizsgalat alapjan, az enyhe, kozepes vagy sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek a javasolt kezd6é adagot kaphatjak (lasd 5.2 pont). Tekintettel e
klinikai vizsgalat korlatozottsagara, a dazatinibet fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni majkarosodas
esetén.

Jelentds mellékhatasok

Myelosuppressio

A dazatinib-kezelés anaemia, neutropenia és thrombocytopenia kialakulasaval jar. Ezek megjelenése
korabbi és gyakoribb elérehaladott stadiumia CML-es vagy Ph+ ALL-es betegeken, mint a CML
kronikus fazisaban. Az el6rehaladott stadiumu CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedo,
monoterapidban alkalmazott dazatinib-kezelésben részesiilé felnétt betegeknél teljes vérkép
vizsgalatot kell végezni a kezelés elsé két honapjaban hetente, majd ezt kovetéen havonta, vagy a
klinikai kép fliggvényében. A CML kronikus fazisaban 1évo felnétt s gyermekgyogyaszati betegeknél
teljes vérkép vizsgalatot kell végezni 12 hétig 2 hetente, majd azt kdvetden minden 3. hdnapban, vagy
ahogy az klinikailag indokolt. A Ph+ ALL-ban szenvedd, kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott
dazatinib-kezelésben részesiild gyermekgyogyaszati betegeknél teljes vérkép vizsgalatot kell végezni
minden kemoterapias kezelési blokk kezdete elott, és akkor, ha az klinikailag indokolt. A
kemoterapias kezelés konszolidacios szakaszaiban a teljes vérképvizsgalatot, a felépulésig, minden

2. nap el kell végezni (lasd 4.2 és 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint reverzibilis, és altalaban
jol reagalt a dazatinib-kezelés atmeneti felfliggesztésére vagy a dozis csokkentésére.

Veérzések

A kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegek (n = 548) koziil 5, dazatinibet kapo betegnél fordult el
3. vagy 4. fokozatii haemorrhagia. Az elérehaladott stadiumia CML-ben szenvedd, a SPRYCEL
javasolt dozisat kapd betegekkel (n = 304) vegzett klinikai vizsgalatokban a stlyos kdzponti
idegrendszeri haemorrhagia a betegek 1%-anal fordult el6. Egy eset fatalis kimenetelii volt, és 4-es
CTC (Common Terminology Criteria) fokozatu thrombocytopeniaval jart. 3. vagy 4. fokozat(
gastrointestinalis haemorrhagia az elérehaladott stadiumi CML-ben szenved6 betegek 6%-anal fordult
eld, ezek altalanossagban a kezelés félbeszakitasat és transzfuzid adasat tették sziikségessé. Egyéb

3. vagy 4. fokozati haemorrhagia az el6rehaladott stadiumia CML-ben szenved6 betegek 2%-anal
fordult eld. A legtdbb vérzéssel kapcsolatos mellékhatas ezeknél a betegeknél jellemzoéen 3. vagy

4. fokozatu thrombocytopenidval jart (lasd 4.8 pont). Tovabba az in vitro és in vivo thrombocyta
vizsgalatok arra utalnak, hogy a SPRY CEL-kezelés reverzibilisen befolyasolja a thrombocyta
aktivaciot.

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

Folyadékretencio

A dazatinib folyadékretencidval jar. Az Ujonnan diagnosztizalt krénikus fazisi CML-ben szenvedd
betegekkel végzett 3. fazis klinikai vizsgalatban 3. vagy 4. fokozatl folyadékretenciot jelentettek

13 betegnél (5%) a dazatinibbel kezelt és 2 betegnél (1%) az imatinibbel kezelt csoportban, minimum
60 honapos kovetés utan (lasd 4.8 pont). A kronikus fazisi CML-ben szenvedd, SPRYCEL-lel kezelt
Osszes beteg kdzil sulyos folyadékretencio alakult ki a SPRYCEL-t a javasolt dézisban kapo betegek
(n =548) kozil 32 betegnél (6%). Az elérehaladott stadiumia CML-ben vagy Ph+ ALL-ban, a
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SPRYCEL javasolt dozisat kapd betegekkel (n = 304) végzett klinikai vizsgéalatokban 3. vagy

4. fokozatu folyadékretencid alakult ki a betegek 8%-anal, ezen beliil 3. vagy 4. fokozat( pleuralis és
pericardialis folyadékgyiilemet a betegek 7%-anél, illetve 1%-anal jelentettek. Ezeknél a betegeknél
3. vagy 4. fokozatu pulmonalis oedemardl és pulmonalis hypertoniérol egyarant a betegek 1%-anal
szamoltak be.

Azokat a betegeket, akiknél pleuralis effusio kialakulasara utald tunetek Iépnek fel mint pl. dyspnoe
vagy szaraz kohdgés, mellkasrontgen vizsgalatnak kell alavetni. 3. vagy 4. fokozatu pleuralis effusio
esetén mellkascsapolas és oxigénterapia valhat sziikségessé. A folyadékretencidval jaro
mellékhatasokat altaldban szupportiv terapiaval, igy pl. diuretikumokkal és szteroidok rovidtava
adaséval kezelték (lasd 4.2 és 4.8 pont). A 65 éves és id6sebb betegeknél nagyobb valdsziniiséggel
fordul el6 pleuralis folyadékgyiilem, dyspnoe, kohogés, pericardialis folyadékgyiilem és pangéasos
szivelégtelenség, mint a fiatalabb betegeknél, ezért naluk szoros ellen6rzés sziikséges. Chylothorax
eseteket is jelentettek olyan betegeknél, akik pleuralis effusiot mutattak (lasd 4.8 pont).

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis artérids hypertonia) esetekrol
szamoltak be a dazatinib-kezeléssel 6sszefiiggesben (lasd 4.8 pont). A beszdmolok szerint ezekben az
esetekben a PAH a dazatinib-terapia megkezdése utan alakult ki, akér tobb mint egy évvel a kezelés
utan.

A dazatinib-terapia elkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a cardiopulmonalis alapbetegség okozta
panaszokat és tlineteket. A kezelés megkezdésekor echocardiographias vizsgalatot kell végezni
minden olyan betegnél, akinel szivbetegség tiinetei jelentkeznek, és mérlegelni kell az elvégzését
azoknal a betegeknél, akiknél fennall a sziv vagy tiidobetegség kockazata. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés megkezdése utan dyspnoe és faradtsag jelentkezik, vizsgalni kell a gyakori
korokokat beleértve a pleuralis folyadékgyiilemet, tid6odémat, vérszegénységet vagy a pulmonalis
infiltrdtumot is. A nem haematoldgiai mellékhatésok ellatasara vonatkoz6 ajanlasok (lasd 4.2 pont)
szerint a kivizsgalas alatt a dazatinib adagjat csokkenteni kell, vagy a terapiat atmenetileg meg kell
szakitani. Ha az adag megszakitasa vagy csokkentése nem hoz javuldst, illetve, ha nem talalnak
megfelel6 magyarazatot, PAH diagnézisara kell gondolni. A diagnosztizalas soran a standard
gyakorlat szerinti iranyelveket kell kovetni. Ha a PAH megerGsitést nyer, a dazatinib-kezelést
véglegesen le kell allitani. A kontrollvizsgalatok soran a standard gyakorlat szerinti iranyelveket kell
kovetni. A dazatinibbel kezelt PAH betegeknél a dazatinib-terapia abbahagyéasa utan a hemodinamikai
és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

QT-intervallum-megnyudlas

In vitro adatok arra utalnak, hogy a dazatinib potencialisan megnyujtja a kamra repolariz&cios idejét
(QT-intervallum) (lasd 5.3 pont). Az Gjonnan diagnosztizalt krénikus fazisi CML-lel kapcsolatos

3. fazisu vizsgalatban, minimum 60 honapig kdvetett, dazatinibbel kezelt 258 és imatinibbel kezelt
258 beteg kozll mindkét csoportban 1 betegnél (< 1%) szdmoltak be mellékhatasként
QTec-intervallum-megnyulasrél. A QTcF kiindulashoz viszonyitott median valtozasa 3,0 msec volt a
dazatinibbel kezelt betegeknél és 8,2 msec az imatinibbel kezelt betegeknél. Mindkét csoportban

1 betegnél (< 1%) fordult el6 500 msec-t meghalado QTcF. A dazatinibbel kezelt 865 leukaemias
betegen végzett 2. fazisu klinikai vizsgalatokban a QTc-intervallum kiindulasi értéktdl vald kozepes
eltérés 4—6 msec-nak adodott, Fridericia modszert (QTcF) alkalmazva; a fels6é 95%-0s konfidencia
intervallum a kiindulasi értékt6l valé atlagos eltérésekre < 7 msec volt (lasd 4.8 pont).

A Klinikai vizsgalatokban dazatinibet kapd, a korabbi imatinib-kezelésre nem reagéal6 vagy azt nem
toleral6 2182 betegbdl 15-nél (1%) jeleztek mellékhatasként QTc-intervallum-megnyulast. Koziilik
huszonegy betegnél (1%) a QTcF > 500 msec volt.

A dazatinibet fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni olyan betegeknek, akiknél QTc-intervallum-
megnyulas fennall vagy kifejlodhet. Ezek kdzé tartoznak a hypokalaemids vagy hypomagnesaemias,
illetve a velesziiletett, megnydlt QT-intervallum-szindromaban szenveddk, tovabba az
anti-arrhythmias gyogyszereket vagy mas QT-intervallum-megnyulashoz vezeté gyogyszereket szedd
és a nagy kumulativ dézisu antraciklin-kezelésben részesiilé betegek. A hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemiat a dazatinib-kezelés megkezdése el6tt korrigalni kell.
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Cardialis mellékhatasok

A dazatinibet egy olyan randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték, amelyben 519 ujonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd, korabban szivbetegséggel diagnosztizalt beteg vett
részt. A dazatinibet kapd betegeknél cardialis mellékhatasként pangasos
szivelégtelenségrol/szivmiikodési zavarrdl, pericardialis folyadékgyiilemrol, arrhythmiakrol,
palpitatiokrdl, QT-intervallum-megnyulasrél és myocardialis infarctusrél (beleértve a fatalis
kimeneteliit is) szamoltak be. A cardialis mellékhatasok gyakoribbak voltak a rizikofaktorokkal
rendelkezd betegeknél, valamint azoknal, akiknek kortorténetében szivbetegség szerepelt. A
rizikofaktorokkal rendelkez6 (pl. hypertonias, hyperlipidaemias, diabeteses) betegeket, valamint
azokat, akiknek kortorténetében szivbetegseg szerepel (pl. kordbbi percutan coronaria intervencio,
dokumentalt ischaemias szivbetegség) szoros megfigyelés alatt kell tartani a szivmiikddészavar jelei €s
tinetei szempontjabol (pl. mellkasi fajdalom, légszomj és fokozott verejtékezés).

Ha ezek a panaszok vagy klinikai tlnetek kialakulnak, javasolt, hogy az orvos fuggessze fel a
dazatinib adasat, és mérlegelje egy alternativ, CML-specifikus kezelés sziikségességét. A tlinetek
megsziinése utan a dazatinib-kezelés ujrainditasa el6tt funkcionalis vizsgalatot kell végezni. A
dazatinib-kezelés ujrainditasa enyhe/kozepesen stilyos mellékhatasok esetén (< I1. fokozat) torténhet
az eredeti adaggal, stilyos mellékhatasok esetén (> I11. fokozat) pedig csokkentett adaggal (lasd

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

A klinikai vizsgalatokba nem vontak be kezeletlen vagy stilyos cardiovasculdris betegségben szenvedd
betegeket.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

A BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok thromboticus microangiopathiaval (TMA) tarsulnak, beleértve a
SPRYCEL-lel kapcsolatban jelentett egyedi eseteket is (lasd 4.8 pont). Ha egy SPRYCEL-t kapo
betegnél TMA-ra utal6 laboratoriumi vagy klinikai eltérések fordulnak el6, a SPRYCEL-kezelést fel
kell fliggeszteni, és a TMA-ra iranyul6 alapos kivizsgalast kell végezni, beleértve az

ADAMTS13 aktivitas és az anti-ADAMTS13 antitest meghatarozasat is. Ha magas

anti-ADAMTS13 antitestszint mellett az ADAMTS13-aktivitas alacsony, akkor a SPRY CEL-kezelést
nem szabad Gjrakezdeni.

Hepatitis B-reaktivdcio

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, amely majtranszplantaciohoz vagy a beteg halaldhoz vezetett.

A SPRY CEL-kezelés megkezdése elott a betegeknél a HBV-fertézottség kivizsgalasara van sziikség.
A majbetegségek és a hepatitis B-kezelés szakértdivel kell konzultalni a kezelés megkezdése el6tt a
pozitiv hepatitis B szerol6giaju betegeknél (beleértve az aktiv betegséget is), valamint olyan
betegeknél, akiknél a kezelés kozben deriil ki a HBV-fertézés. A SPRYCEL-kezelést igényld
HBV-hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését kovetden
tébb hénapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6zés jelei és tiinetei

(lasd 4.8 pont).

A novekedésre és a fejlodesre gyvakorolt hatasok gyvermek- és serdiilo koru betegeknél

A SPRYCEL gyermek- és serdiil6kora betegekkel végzett vizsgalataiban az
imatinib-rezisztens/intolerans Ph+ CML-CP-ben szenvedd gyermek- és serdiilékorti betegeknél és a
korabban még nem kezelt Ph+ CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilékora betegeknél legalabb
2 éves kezelés utan a kezeléssel 0sszefiiggo, a csontok ndvekedéséhez és fejlédéséhez tarsuld
nemkivanatos eseményekrél szamoltak be 6 (4,6%) betegnél, amelyek kdzil egy intenzitasa sulyos
volt (3. fokozat( novekedési zavar). A 6 esetbe késdi epiphysis porc zarodas, osteopenia, novekedési
zavar és gynaecomastia esetek tartoztak (lasd 5.1 pont). Ezeket az eredményeket nehéz egy olyan
kronikus betegséggel dsszefiiggésben értelmezni, mint példaul a CML, ezért hosszu tava kovetés
szukséges.
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A kemoterépiaval kombinacidban alkalmazott SPRY CEL gyermek- és serdiilékoru betegekkel végzett
vizsgalataiban az ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ban szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegeknél
legfeljebb 2 éves kezelés utan, a kezeléssel Osszefiiggd, a csontok ndvekedéséhez és fejlédéséhez
tarsulo nemkivanatos eseményekrél 1 (0,6%) betegnél szamoltak be. Ez az eset egy 1. fokozatl
osteopenia volt.

Klinikai vizsgalatokban a SPRY CEL-lel kezelt gyermek- és serdiilékort betegeknél a ndvekedés
visszamaradasat figyelték meg (lasd 4.8 pont). Legfeljebb 2 évig tart6 kezelés utan a varhatd
testmagassag csokkend tendenciaja volt megfigyelhetd, ugyanolyan mértékben, mint a kemoterapia
O6nmagaban torténd alkalmazasakor, anélkiil, hogy ez befolyasolta volna a varhato teststlyt és a BMI-t,
és nem volt 6sszegliggesben a hormonalis eltérésekkel vagy mas laboratériumi parameéterekkel.
Gyermek- és serdiilékort betegeknél a csontndvekedés €s a fejlddés monitorozasa ajanlott.

Segédanyagok

Natrium

A SPRYCEL belsdleges szuszpenzid milliliterenként 2,1 mg natriumot tartalmaz. A belséleges
szuszpenzid 16 ml-es maximalis napi adagjaval szamitva ez megfelel a WHO altal ajanlott maximalis
napi 2 g natriumbevitel 1,7%-anak feln6tteknél.

Szacharoz

A SPRYCEL por belsdleges szuszpenziohoz a vizzel torténd elkészitést kovetden megkozelitdleg
0,29 g/ml szachardzt tartalmaz. A javasolt gyermekgyogyaszati adagolas esetén a SPRYCEL
belsbleges szuszpenzid a 40 mg-os dazatinib adagban 1,17 g szacharozt, és a 150 mg-os dazatinib
adagban 4,37 g szacharozt tartalmaz. Ezt diabetes mellitusban szenved6 betegeknél figyelembe kell
venni.

Ritkan el6fordulo, 6rokletes fruktodz intolerancidban, gliikoz-galakt6z malabszorpcidban vagy
szacharaz-izomaltaz hianyban szevedé betegek nem szedhetik a készitményt.

Fogkérosodast okozhat.

Benzoesav és benzodtok

A SPRYCEL 0,25 mg benzoesavat és 0,25 mg natrium-benzoatot tartalmaz a belséleges
szuszpenzidban milliliterenként.

A benzoesav/benzoatsé fokozhatja a sargasagot (a szemfehérje és a bor sargas elszinezodése)
Ujszulotteknél (4 hetes kor alatt).

Benzil-alkohol
A SPRYCEL 0,017 mg benzil-alkoholt tartalmaz a bels6leges szuszpenzidoban milliliterenként.
A benzil-alkohol allergias reakcidt okozhat.

A 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél a 1égz0szervi tiineteket monitorozni kell.

A SPRYCEL alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a dazatinib-kezelést (lasd 4.6 pont). A terhes vagy olyan betegeket, akik teherbe eshetnek,
tajékoztatni kell a dazatinib és a segédanyagként benne 1év6 benzil-alkohol magzatot érintd potencialis
kockazatairo6l, amely idével akkumulalodhat, és metabolikus acidosist okoz.

A méj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasakor elévigyazatossag
szukséges, mivel a benzil-alkohol idével akkumulaldédhat, és metabolikus acidosist okoz.

Kén-dioxid (E220)
Ritkan sulyos tulérzékenységi reakciokat és horgdgdresot okozhat.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Hatdanyagok, amelyek névelhetik a dazatinib plazmakoncentréacidjat
In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a dazatinib a CYP3A4 enzim szubsztratja. A dazatinib és a
CYP3A4 aktivitasat potencialisan gatol6 gyogyszerek vagy hatdanyagok egyittes alkalmazasa (pl.
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ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, grépfratlé) ndvelhetik a
dazatinib expoziciot. Ezért a dazatinib-kezelés alatt allo betegeknek erés CYP3A4-inhibitorok
szisztémas adasa nem javallott (lasd 4.2 pont).

In vitro Kisérletek alapjan, klinikailag relevans koncentracioknal a dazatinib plazmaproteinekhez vald
kotddése kb. 96%. Nem torténtek vizsgalatok annak kiértékelésére, hogy a dazatinib interakcidba 1ép-€
egyéb, proteinekhez kotodo gyodgyszerekkel. A kiszoritas mértéke és annak klinikai jelentdésége nem
ismeretes.

Hatoanyagok, amelyek cstkkenthetik a dazatinib plazmakoncentracigjat

A dazatinibet 8 napon &t esténkeént 600 mg rifampicinnel, egy erés CYP3A4-induktorral egyidejiileg
alkalmazva, a dazatinib AUC-je 82%-kal csokkent. A CYP3A4 aktivitasat indukal6 egyéb
gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy Hypericum perforatum-ot
tartalmazé gyogynovénykészitmények, mas néven kozonséges orbanctii) is fokozhatjak a dazatinib

crcr

valo egyideji adasa nem javallott. Azoknak a betegeknek, akiknek indokolt rifampicin vagy egyéb
CYP3A4-induktorok alkalmazésa, méas, gyengébb enziminduktor hatasu alternativ gyogyszert kell
adni. A gyenge CYP3A4-induktor dexametazon dazatinibbel valo egyidejii alkalmazasa megengedett.
A dazatinib gorbe alatti teriilete (AUC) a dexametazon egyidejii alkalmazasaval elorelathatéan
hozzavetdlegesen 25%-kal csdkken, ami klinikai szempontbdl valosziniileg nem jelentds.

Hisztamin-2-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok

A gyomorsavtermelés hosszu tavi gatlasa H2-antagonistakkal vagy protonpumpa-inhibitorokkal (pl.
famotidin és omeprazol) valosziniileg csokkentik a dazatinib-expoziciot. Egészséges onkénteseken
egyszeri adagolassal végzett vizsgalatban famotidin adagolasa 10 6raval az egyszeri SPRY CEL-dézis
beadasa el6tt, 61%-kal csokkentette a dazatinib-expoziciot. Egy 14 egészséges Onkéntesen végzett
vizsgalatban az egyszeri 100 mg SPRYCEL-d0zis beadasa — 22 dréval egy 4 napos 40 mg-os
omeprazol-dozist kovetéen — egyensilyi allapotban 43%-kal csdkkentette a dazatinib AUC- és
42%-kal a Crmax-€rtékét. Megfontolandd antacidumok adésa a H2-antagonistak vagy
protonpumpa-inhibitorok helyett a SPRY CEL-kezelés alatt allo betegeknek (lasd 4.4 pont).

Antacidumok

Nem-klinikai adatok azt bizonyitjak, hogy a dazatinib oldékonysaga pH-fiiggé. Egészséges
Onkénteseken aluminum-hidroxid/magnézium-hidroxid savkoté szerek és SPRYCEL egyidejii adasa
55%-kal csokkentette az egyszeri SPRYCEL do6zis AUC-jat és 58%-kal a Crmax-0t. Azonban, ha az
antacidumokat 2 6raval az egyszeri SPRYCEL dozis beadasa el6tt alkalmaztak, nem volt

savkoto szerek tehat 2 oraval a SPRYCEL beadasa el6tt vagy 2 Oraval a beadéasa utan alkalmazhatok
(lasd 4.4 pont).

Hat6anyagok, melyek plazmakoncentracidjat a dazatinib megvaltoztathatja

Dazatinib és egy CYP3A4-szubsztrat egyidejli alkalmazasa fokozhatja a CYP3A4-szubsztrat
expozicidt. Egészséges dnkénteseken végzett vizsgalatban egyszeri 100 mg dazatinib-ddzis 20, illetve
37%-kal emelte az ismert CYP3A4-szubsztrat, a szimvasztain AUC-jat, illetve a Crmax expoziciot. Nem
zérhato ki, hogy tobbszords dazatinib-dézis utan a hatas nagyobb. Ezért az ismerten sziik terapias
index-szel rendelkez6 CYP3A4-szubsztratokat (pl. asztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin,
bepridil vagy az ergot-alkaloidok [ergotamin, dihidroergotamin]) fokozott 6vatossaggal kell
alkalmazni a dazatinib-kezelés alatt 4116 betegeknek (lasd 4.4 pont).

In vitro adatok alapjan fenndll a potencialis interakci6 veszélye CYP2C8-szubsztratokkal, mint pl. a
glitazonok.

Gyermekek és serdiilok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék/ fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél
A nemi életet €16 férfiaknak és a fogamzoképes korban 1évé ndknek is hatékony fogamzasgatlo
madszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt.

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

malformaciokat okoz a magzatnal, beleértve a vel6cs6zarodasi rendellenességeket és karos
farmakoldgiai hatasokat. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A SPRYCEL alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a dazatinib-kezelést. Amennyiben a SPRY CEL-t terhesség soran alkalmazzak, a beteget fel kell
vilagositani a magzatot érint6 esetleges kockazatokrol.

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

elegendé mennyiségii informacio. Fizikai-kémiai és a rendelkezésre allo
farmakodindmias/toxikoldgiai adatok a dazatinib kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe, ezért az
anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A SPRYCEL alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

A terhes vagy szoptatd néknek keriilniiik kell a SPRYCEL bels6leges szuszpenzidhoz vald porral
torténd expoziciot.

Termékenyséqg
Az allatkisérletekben a him és ndstény patkanyok fertilitasat nem befolyasolta a dazatinib-kezelés

(lasd 5.3 pont). Az orvosoknak és mas egészségiigyi szakembereknek tanacsot kell adniuk a megfeleld
életkoru férfi betegeknek a SPRYCEL fertilitasra gyakorolt hatasairdl, és ennek a tanacsadasnak Ki
kell terjednie a sperma fagyasztva tarolasanak mérlegelésére is.

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

A SPRYCEL kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a dazatinib-kezelés alatt olyan
mellékhatasok Iéphetnek fel, mint pl. szédulés vagy homalyos latas. Ezért Gvatossag ajanlott
gépjarmiivezetés és gépek lizemeltetése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az aldbbiakban leirt adatok a klinikai vizsgalatokban tesztelt 6sszes vizsgalt dozisban tikrozik a
monoterapiaban alkalmazott SPRY CEL-expozicidt (N = 2900), beleértve 324, Gjonnan diagnosztizalt,
krénikus fazisi CML-ben szenved6 feln6tt beteget, 2388, imatinib-rezisztens vagy -intolerans,
kronikus vagy el6rehaladott stadiumia CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedd felnétt beteget és

188 gyermek- és serdiil6 koru beteget is.

A 2712, akar kronikus fazisu vagy eldrehaladott stadiumt CML-ben, illetve Ph+ ALL-ben szenvedd
feln6tt betegnél a kezelés median idétartama 19,2 honap volt (tartomany: 0—93,2 hdnap). Az Gjonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenved6 betegekkel végzett randomizalt vizsgalatban a
kezelés median idétartama megkozelitleg 60 honap volt. Az 1618, kronikus fazisi CML-ben
szenvedo felnott betegnél a kezelés median idétartama 29 honap volt (tartomany: 0-92,9 honap). Az
1094, elérehaladott stadiumi CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedé feln6tt betegnél a kezelés
median id6tartama 6,2 honap volt (tartomany: 0—93,2 honap). A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban
résztvevo 188 betegnél a kezelés median idtartama 26,3 honap volt (tartomany: 0—99,6 honap). A
130, krénikus fazisu CML-ben szenvedé, SPRY CEL-lel kezelt gyermek- és serdiilékoru beteg
csoportban a kezelés median id6tartama 42,3 honap volt (tartomany: 0,1-99,6 hdnap).
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A SPRYCEL-lel kezelt betegek tobbsége tapasztalt mellékhatasokat valamikor. A 2712,
SPRYCEL-lel kezelt, felnétt betegbdl allo teljes populaciobol 520 beteg (19%) észlelt a kezelés
abbahagyasahoz vezet mellékhatasokat.

A SPRYCEL éltalanos biztonsagossagi profilja a Ph+ CML-CP-ben szenvedd gyermekgyodgyaszati
populacidban hasonlé volt a felnétt populacioban észlelthez, tekintet nélkiil a gyogyszerformara, azzal
a kivétellel, hogy pericardialis folyadékgyiilemr6l, pleuralis folyadékgyiilemrél pulmonalis oedemardl
vagy pulmonalis hypertoniardl nem szdmoltak be a gyermekgydgyéaszati populaciéban. A 130,
SPRYCEL-lel kezelt, krénikus stddiumi CML-ben szenved6 gyermekgydgyaszati beteg koziil 2-nél
(1,5%) tapasztaltak a kezelés abbahagyasahoz vezet6 mellékhatasokat.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A koros laborat6riumi értékek kivételével az alabbi mellékhatasokat jelentették a monoterapiaban
alkalmazott SPRY CEL-lel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatok alapjan (5. tablazat). A mellékhatasok osztalyozasa szervrendszer és gyakorisag szerint
tortént. A gyakorisag definicioi az alabbiak: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

5. tblazat: A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori | infekcid (beleértve a bakterialis, viralis, gombas, nem specifikalt fertézéseket)

Gyakori pneumonia (beleértve bakterialis, viralis és gombas), felsd 1égti fert6zés/gyulladas,
herpes virus infekcid (beleértve a citomegalovirust —- CMV is), enterocolitis fertézés,
sepsis (beleértve a fatalis kimenetelli nem gyakori eseteket)

Nem ismert hepatitis B-reaktivacio

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

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

Gyakori lazas neutropenia

Nem gyakori lymphadenopathia, lymphopenia

Ritka tiszta vorosvértest aplasia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori hypersensitivitas (beleértve az erythema nodosumot)
Ritka anaphylaxias shock

Endokrin betegségek és tlinetek

Nem gyakori hypothyreosis

Ritka hyperthyreosis, thyreoiditis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori étvagyzavarok®, hyperuricaemia

Nem gyakori tumor lysis szindrdma, dehydratio, hypalbuminaemia, hypercholesterinaemia
Ritka diabetes mellitus

Pszichiatriai korképek

Gyakori depressio, insomnia

Nem gyakori szorongas, zavart allapot, érzelmi labilitas, csokkent libido

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | fejfajas

Gyakori neuropathia (beleértve a periférias neuropathit), szédlés, dysgeusia, aluszékonyséag
Nem gyakori kdzponti idegrendszeri vérzés*®, ajulés, tremor, amnesia, egyenstlyzavar
Ritka cerebrovasculdris torténés, tranziens ischaemias attack, convulsio, latéideg-gyulladas,

nervus VII paralysis, demencia, ataxia
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori latasi rendellenesseg (beleértve a lataszavart, homalyos latast és csokkent
latasélességet), szdraz szem

Nem gyakori latdsromlas, conjunctivitis, photophobia, fokozott kdnnyezés

A fiil és az egyensuly-€érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Gyakori tinnitus

Nem gyakori hallasvesztés, vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori pangasos szivelégtelenség/szivmiikodési zavar*®, pericardialis folyadékgyulem*,
arrhythmia (beleértve a tachycardiat), palpitatiok

Nem gyakori myocardialis infarctus (beleértve a fatalis eseteket is)*, az elektrokardiogram
QT-szakaszanak megnyulasa*, pericarditis, ventricularis arrhythmia (beleértve a
ventriculdris tachycardiat), angina pectoris, cardiomegalia, kéros T-hullam az
elektrokardiogramon, emelkedett troponinszint

Ritka cor pulmonale, myocarditis, akut coronaria szindréma, szivleallas, PR-megnyulas az
elektrokardiogramon, koszor(ér-betegseg, pleuropericarditis

Nem ismert pitvarfibrillacio/pitvarlebegés

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | haemorrhagia*®

Gyakori hypertonia, h6hullamok

Nem gyakori hypotensio, thrombophlebitis, thrombosis

Ritka mélyvénds thrombosis, embolisatio, livedo reticularis

Nem ismert thromboticus microangiopathia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | pleuralis folyadékgyulem*, dyspnoe

Gyakori pulmonalis oedema*, pulmonalis hypertonia*, tiid infiltratio, pneumonitis, kohdgés

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

Ritka pulmonalis embolia, akut respiratorikus distress szindroma

Nem ismert intersititalis tiidobetegség

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hasmenés, hdnyas, hanyinger, hasi fjdalom

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

Nem gyakori pancreatitis (beleértve az akut pancreatitist is), a tapcsatorna felsé szakaszan kialakuld
fekély, oesophagitis, ascites*, fissura ani, dysphagia, gastrooesophagealis reflux
betegség

Ritka fehérjevesztéssel jard gastroenteropathia, ileus, fistula ani

Nem ismert fatélis gastrointestinalis vérzés*

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Nem gyakori | hepatitis, cholecystitis, cholestasis

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | bérkititések®

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

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

Ritka leukocytoclasticus vasculitis, cutan fibrosis

Nem ismert Stevens—Johnson-szindroma’

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

Nagyon gyakori | csont- és izomrendszeri f4jdalom?

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

Ritka kés6i epiphysis porc zarodas", névekedési zavar”
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Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

Nem gyakori beszikiilt vesemiikddés (beleértve a veseelégtelenséget is), gyakori vizelés,
proteinuria
Nem ismert nephrosis szindrdma

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

Ritka | abortus

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori | gynecomastia, menstruacios zavar

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori | periférias oedema!, faradtsag érzet, laz, arc oedema’

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

Nem gyakori rossz kdzérzet, egyéb superficialis oedema’

Ritka jarészavar

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori testtdbmeg csokkenés, testtdmeg gyarapodas

Nem gyakori emelkedett szérum kreatinin-foszfokinaz, emelkedett gamma-glutamil-transzferaz
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori | contusio

Beleértve az alabbiakat is: csokkent étvagy, korai jollakottsag, fokozott étvagy.

Beleértve az alabbiakat is: kozponti idegrendszeri vérzes, agyi haematoma, agyi haemorrhagia, extraduralis haematoma,

intracranialis haemorrhagia, haemorrhagias stroke, subarachnoidalis haemorrhagia, subduralis haematoma és subduralis

haemorrhagia.

¢ Beleértve az aldbbiakat is: emelkedett agyi natriureticus peptidszint, ventricularis dysfunctio, balkamra dysfunctio,

jobbkamra dysfunctio, szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség,

cardiomyopathia, congestiv cardiomyopathia, diastolés dysfunctio, csdkkent ejectios frakcid és kamrai elégtelenség,

balkamra elégtelenség, jobbkamra elégtelenség és ventricularis hypokinesis.

A gastrointestinalis vérzés ¢és a kdzponti idegrendszeri vérzés kivételével, mivel ezek a mellékhatasok az emésztérendszeri

betegségek és tiinetek, illetve az idegrendszeri betegségek és tiinetek kozott szerepelnek.

Beleértve az alabbiakat is: gyogyszer okozta eruptio, erythema, erythema multiforme, erythrosis, exfoliativ borkiiités,

generalizalt erythema, genitalis borkiiités, meleg okozta borkiiités, milia, miliaria, psoriasis pustulosa, borkiiités,

erythematosus borkiiités, follicularis borkiiités, generalizalt borkiiités, maculdris borkitités, maculo-papularis borkiiités,

papularis bérkitités, viszketd borkiiités, pustularis boérkitités, vesicularis borkiiités, a bér exfoliatioja, bor irritacio, toxikus

cutan eruptio, urticaria vesiculosa és vasculitises borkitités.

A forgalomba hozatalt kdvetden, egyedi esetekben Stevens—Johnson szindromardl szamoltak be. Nem lehetett

megallapitani, hogy ezek a mucocutan mellékhatdsok a SPRYCEL-el vagy az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekkel

alltak kdzvetlen dsszefiiggésben.

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

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban jelentett gyakorisag: gyakori.

Gravitacios oedema, lokalis oedema, periférias oedema.

Conjunctivalis oedema, szem oedema, szem duzzanat, szemhéj oedema, arc oedema, ajak oedema, macula oedema, szdj

oedema , orbitalis oedema, periorbitalis oedema, feldagadt arc.

k' Folyadék tulterhelés, folyadékretencid, gastrointestinalis oedema, generalizalt oedema, periférias duzzanat, oedema,
szivbetegség miatti oedema, perinephrikus folyadékgyiilem, beavatkozast kdveté oedema, visceralis oedema.

I Genitalis duzzanat, oedema az incisio helyén, genitalis oedema, penis oedema, penis duzzanat, scrotalis oedema,
bérduzzanat, testicularis duzzanat, vulvovaginalis duzzanat.

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

b

- - > a

Egyes kivalasztott mellékhatasok

Myelosuppressio

A SPRYCEL-kezelés anaemiaval, neutropeniaval és thrombocytopenidval jar. Ezek elofordulasa
korabbi és sokkal gyakoribb elérehaladott fazisa CML-ben vagy Ph+ ALL-ben, mint kronikus fazisu
CML-ben (lasd 4.4 pont).

Vérzeés

A petechia és epistaxis felléptétdl a 3. vagy 4. fokozat( gastrointestinalis haemorrhagia és a kdzponti
idegrendszerben fellép6 vérzés kialakuldsaig terjedd, gyogyszerrel 6sszefiiggd vérzéssel jard
mellékhatasokrol szamoltak be SPRYCEL-t szed6 betegeken (lasd 4.4 pont).

Folyadékretencio
Kiilonb6z6é mellékhatasokat, példaul a pleuralis folyadékgyiilemet, ascitest, pulmonalis oedemat és
pericardialis folyadékgytilemet superficialis oedeméaval vagy anélkul, egyuittesen jelezhet a

55




»folyadékretenci6”. Az Ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben végzett vizsgalatban a
minimum 60 honapos kdvetés utan a dazatinibbel 6sszefiiggd folyadékretenciéo mellékhatasok kozé
tartozott a pleuralis folyadékgyiilem (28%), a superficialis oedema (14%), a pulmonalis hypertonia
(5%), a generalizalt oedema (4%) és a pericardialis folyadékgyllem (4%). Pangasos
szivelégtelenségrol/cardialis dysfunctiordl és pulmonalis oedemardl a betegek < 2%-anal szamoltak
be.

A dazatinibbel 6sszefliggd pleuralis folyadékgyiilem (6sszes fokozat) id6 szerinti kumulativ aranya
10% volt a 12. hdnapban, 14% volt a 24. hdnapban, 19% volt a 36. honapban, 24% volt a

48. hénapban, és 28% volt a 60. honapban. Osszesen 46, dazatinibbel kezelt betegnek volt recidiv
pleuralis folyadékgyileme. Tizenhét betegnek volt 2 kiilonallé pleuralis folyadékgyiilem
mellékhatésa, 6-nak volt 3 mellékhatasa, 18-nak volt 4-8 mellékhatésa, és 5-nek volt tobb mint

8 epizodja.

Az els6, dazatinibbel 6sszefliggd 1. vagy 2. fokozatl pleuralis folyadékgyulemig eltelt median
id6tartam 114 hét volt (tartomany: 4-299 hét). A pleuralis folyadékgytlemmel bir6 betegek kevesebb,
mint 10%-anak volt stlyos (3. vagy 4. fokozat), dazatinibbel 6sszefiiggd pleuralis folyadékgytileme.
A > 3. fokozat, dazatinibbel 6sszefiiggd pleuralis folyadékgyiilem els6 eléfordulasaig eltelt median
idotartam 175 hét volt (tartomany: 114-274 hét). A dazatinibbel 6sszefiiggd pleuralis folyadékgyiilem
median id6tartama (Gsszes fokozat) 283 nap volt (~40 hét).

A pleuralis folyadékgyiilem rendszerint reverzibilis volt, és a SPRY CEL-kezelés megszakitasaval és
diuretikumok alkalmazasaval vagy egyéb, megtelel6 szupportiv kezelésekkel kezelhet6 volt

(lasd 4.2 és 4.4 pont). A gyogyszerrel 6sszefliggd pleuralis folyadékgyiilemmel bird, dazatinibbel
kezelt betegek (n = 73) kozul 45-nél (62%) szakitottdk meg az adagolast, és 30-nal (41%)
csokkentették az adagot. Ezen kivil 34 (47%) kapott diuretikumokat, 23 (32%) kapott
kortikoszteroidokat, és 20 (27%) egyarant kapott kortikoszteroidokat és diuretikumokat is. Kilenc
(12%) beteg esett at terapias thoracentesisen.

A dazatinibbel kezelt betegek 6%-a hagyta abba a kezelést gyogyszerrel 6sszefliggd pleuralis
folyadékgyulem miatt.

A pleuralis folyadékgyiilem nem rontotta a betegek valaszreakciot elérd képességét. Az adagolas
megszakitasa vagy a dézis modositasa ellenére a pleuralis folyadékgyulemmel bird, dazatinibbel
kezelt betegek 96%-a ért el cCCyR-t, 82%-a ért el MMR-t, és 50%-a ért el MR4,5-6t.

A krénikus fazisi CML-ben és el6rehaladott stadiumia CML-ben vagy Ph+ ALL-ban szenvedd
betegekre vonatkoz6 tovabbi informéaciokért lasd a 4.4 pontot.

Chylothorax eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik pleurdlis effusiot mutattak. A chylothorax
néhany esetben a dazatinib-kezelés abbahagyasa, félbeszakitasa vagy a ddzis csokkentése utan
rendez6dott, de a legtobb esetben kiegészit6 kezelésre is szilkség volt.

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

A dazatinib-expozicioval 6sszefiiggé PAH (jobb szivfél katéterezéssel igazolt prekapillaris pulmonalis
artérias hypertonia) esetekrdl szamoltak be. A beszamolok szerint ezekben az esetekben a PAH a
dazatinib-terapia megkezdését kovetden alakult ki, akar tobb mint egy évvel a kezelés utan. A
dazatinib-kezelés alatt bejelentett PAH-eseteknél a betegek gyakran egyéb gydgyszereket is szedtek
egyidejlileg, vagy a daganatos megbetegedésen kiviil mas betegségiik is volt. Egyes PAH-betegeknél a
dazatinib-terapia megszakitasa utan a hemodinamikai és klinikai paraméterek javulasat figyelték meg.

QT-intervallum-megnyulas

Az Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben szenvedd betegekkel elvégzett 3. fazisu
vizsgalatban a SPRYCEL-lel kezelt betegek kozll 1-nél (< 1%) fordult elé 500 ms-ot meghalado
QTcF, minimum 12 hénapos kdvetés utan (lasd 4.4 pont). Minimum 60 honapos kdvetés utan Gjabb
betegeknél nem szamoltak be 500 ms-ot meghaladd QTcF eléfordulasarol.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleralé betegekkel elvégzett 5 2. fazisu
klinikai vizsgalatban 865, naponta kétszer 70 mg SPRY CEL-t kap6 betegnél végeztek EKG-
vizsgalatot a kiindulaskor majd a kezelés kozben rendszeres idokdzonként az elére meghatarozott
idépontokban, amelyek eredményét kézpontilag olvastak le. A QT-szakaszt Fridericia-modszerrel
korrigaltak a szivfrekvenciara. A 8. napon minden adagolast kovet6é idépontban a QTcF-szakasz
kiindulashoz viszonyitott kozepes valtozasa 4—6 ms volt, 7 ms-ot meghalado felsé 95%-0s konfidencia
intervallummal. A korabbi imatinib-kezelésre nem reagalé vagy azt nem toleralé betegekkel elvégzett
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Klinikai vizsgalatokban SPRYCEL-t kap6 2182 beteg kozul 15-nél (1%) szdmoltak be mellékhatasként
QTc megnyulasrol. Huszonegy betegnél (1%) észleltek 500 ms-ot meghalad6 QTcF-értéket
(lasd 4.4 pont).

Cardialis mellékhatasok

Azokat a betegeket, akik a szivbetegségek szempontjabdl rizik6faktorokkal rendelkeznek vagy
kortorténetiikben ilyen betegség szerepel, szoros megfigyelés alatt kell tartani a szivmiikddési zavar
jelei és tlinetei vonatkozasaban, allapotukat folyamatosan értékelni kell és megfeleld kezelést kell
alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B-reaktivacio

A BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivaciéjarol
szamoltak be. Egyes esetekben akut méajelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halélos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

A 3. fazist dozisoptimalizacios vizsgalatban a krénikus fazisi CML-ben szenvedd, a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleral6 betegeknél (median kezelési idé 30 hénap) a
pleuralis folyadékgyiilem és a pangasos szivelégtelenség/szivmiikodési zavar eléforduldsi aranya
kisebb volt azon betegeknél, akiket naponta egyszer 100 mg SPRY CEL-lel kezeltek, mint azoknal,
akiket naponta kétszer 70 mg SPRY CEL-lel kezeltek. Myelosuppressiot is kisebb gyakorisaggal
jelentettek a napi egyszeri 100 mg-os terapias csoportban (lasd lentebb Laboratériumi vizsgalatok
koros eltérései). A napi egyszeri 100 mg-os csoportban a kezelés median idétartama 37 hdnap volt
(tartomany: 1-91 hénap). A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett jelentett, kivalasztott
mellékhatasok kumulativ aranyait a 6a tablazat mutatja.

6a tdblazat: Egy 3. fazisi, dézisoptimalizacios vizsgalatban jelentett, kivalasztott mellékhatasok
(imatinib-intolerans vagy -rezisztens, krénikus fazisa CML)?

Minimum 2 éves Minimum 5 éves Minimum 7 éves
kovetés kovetés kovetés
Minden 3./4.foko | Minden 3./4.foko | Minden 3./4. foko
fokozat zat fokozat zat fokozat zat
Javasolt kifejezés Betegek szazaléka (%)
Hasmenés 27 2 28 2 28 2
Folyadékretencio 34 4 42 6 48 7
Superficialis oedema 18 0 21 0 22 0
Pleuralis
folyadékgyiilem 18 2 24 4 28 S
Generalizalt oedema 3 0 4 0 4 0
Pericardialis
folyadékgyiilem 2 1 2 1 3 1
Pulmona!ls 0 0 0 0 2 1
hypertonia
Vérzés 11 1 11 1 12 1
G’astlromtestlnalls 2 1 5 1 9 1
vérzés

& A 3. fazisd, dozisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 100 mg-os kezd6
adagot kap6 populacidbdl (n = 165) jelentették.

A 3. fazist dozisoptimalizacios vizsgalatban elérehaladott CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedd
betegeknél a median kezelési idé 14 honap volt az akceleralt fazist CML-es, 3 hdnap a myeloid
blastos CML-es, 4 honap a lymphoid blastos CML-es és 3 honap a Ph+ ALL-es betegeknél. A napi
egyszeri 140 mg-os javasolt kezdé dozis mellett jelentett, kivalasztott mellékhatasokat a 6b tablazat
mutatja. A napi kétszeri 70 mg-os rezsimet szintén vizsgaltak. A napi egyszeri 140 mg-os rezsim
hasonl6 hatasossagi profilt mutatott, mint a napi kétszeri 70 mg-os rezsim, de kedvezdbb volt a

biztonsagossagi profilja.
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6b tablazat: Valogatas a 3. fazisi dézisoptimalizacios vizsgalatban jelentett mellékhatasokbol:
Elérehaladott fazisi CML és Ph+ ALL?

140 mg naponta egyszer
n =304

Minden fokozat 3./4. fokozatu

f o ala (O
Javasolt kifejezés Betegek szazaleka (%)

Hasmenés 28 3

Folyadékretencio 33 7
Superficialis oedema 15 <1
Pleuralis folyadékgytlem 20 6
Generalizalt oedema 2 0
Pangasos szivelégtelenség 1 0
/szivmiikodési zavar®
Pericardialis folyadékgytlem 2 1
Pulmonalis oedema 1 1

Vérzés 23 8
Gastrointestinalis vérzes 8 6

& A 3. fazisu, dozisoptimalizacids vizsgalat eredményeit a javasolt, napi egyszeri 140 mg-os kezdé adagot kapo populaciobol
(n = 304) jelentették a vizsgalat 2. évben végzett utolso kontrollvizsgalatakor.

b Beleértve az alabbiakat is: ventriculdris dysfunctio, szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, cardiomyopathia,
congestiv cardiomyopathia, diastolés dysfunctio, cstkkent ejectids frakcio és kamrai elégtelenség.

Ezen kivul két, tovabbi vizsgalatban dsszesen 161 Ph+ ALL-ben szenvedé gyermekgyogyaszati beteg
részvételével is vizsgaltak a kemoterapidval kombinacioban alkalmazott SPRYCEL-t. A pivotalis
vizsgalatban 106 gyermekgyogyaszati beteg részesilt kemoterapiaval kombinécidban alkalmazott,
folyamatos adagoléasi rend szerinti SPRY CEL-kezelésben. Egy szupportiv vizsgalatban 55 gyermek-
és serdiil6kort betegbdl 35 részesiilt kemoterapidval kombinacioban alkalmazott szakaszos adagolasi
rend szerinti SPRYCEL-kezelésben (két hét kezelés utan egy vagy két hét sziinet), és 20 beteg
részesult kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott folyamatos adagolasi rend szerinti
SPRYCEL-kezelésben. A 126, Ph+ ALL-ben szenvedd, folyamatos adagolési rend szerinti
SPRYCEL-lel kezelt gyermekgyogyaszati betegcsoportban a kezelés median id6tartama 23,6 honap
volt (tartomany: 1,4-33 hdnap).

A 126, folyamatos adagolési rend szerint kezelt, Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiil koru
beteg kdzul 2-nél (1,6%) tapasztaltak a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasokat. E két
gyermekgydgyaszati vizsgalat soran a folyamatos adagolasi rend szerint kezelt betegeknél >10%-0s
gyakorisaggal el6fordulo jelentett mellékhatasokat a 7. tdblazat mutatja. Kiemelendd, hogy ebben a
betegcsoportban pleuralis folyadékgyulemet 7 betegnél (5,6%) jelentettek, ezért ezt a tAblazat nem
tartalmazza.

7. tablazat: A Ph+ ALL-ben szenvedd, kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott, folyamatos
adagolasi rend szerinti SPRYCEL-kezelésben részesiilo gyermek- és serdiilokoru
betegek >10%-anal jelentett mellékhatasok (n = 126)a

Betegek szzaléka (%)

Mellékhatasok Minden fokozat 3./4. fokozatu
l&zas neutropenia 27,0 26,2
hanyinger 20,6 5,6
hanyas 20,6 4,8
hasi fajdalom 14,3 3,2
hasmenés 12,7 4.8
laz 12,7 5,6
fejfajas 11,1 4.8
csokkent étvagy 10,3 4.8
faradtsag 10,3 0

& A pivotalis vizsgalatban a 106 betegbdl 24 legalabb egyszer kapott belsSleges szuszpenzidhoz vald por gydgyszerformat,
és kozlllk 8 kizardlag a belsbleges szuszpenzidhoz valo por gyogyszerformat kapta.
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Laboratoriumi vizsgalatok koros eltérései

Haematologiai paraméterek

3. fazisu vizsgalatban Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél 3. vagy 4. fokozatl
laboratériumi eltéréseket jelentettek, minimum 12 hénapos kovetés utan, a SPRYCEL-t szed6
betegeknél: neutropeniat (21%), thrombocytopeniat (19%), és anaemiat (10%). Minimum 60 hdnapos
kdvetés utan a neutropenia, a thrombocytopenia és az anaemia kumulativ aranya sorrendben 29%,
22% és 13% volt.

A SPRYCEL-kezelést kapd, 3. vagy 4. fokozatl myelosuppressiot mutatd, djonnan diagnosztizalt
kronikus fazisi CML-es betegek az adagolés rovid megszakitésa és/vagy déziscsokkentés utan
altalaban rendbe jottek, és a kezelést a betegek 1,6%-anal kellett véglegesen leallitani, minimum
12 hdénapos kdvetés utan. Minimum 60 honapos kdvetés utan a kezelés 3. vagy 4. fokozatu
myelosuppressio miatti végleges ledllitasanak kumulativ aranya 2,3% volt.

A korabbi imatinib-kezelésre nem reagal6 vagy azt nem toleral6 CML-es betegeknél a cytopenidk
(thrombocytopenia, neutropenia és anaemia) a CML allandé velejaroi. Jollehet a cytopeniak
eléfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol is. A 3. és 4. fokozat( haematoldgiai
eltérések gyakorisaga a 8. tblazatban talalhatd.

8. tblazat: CTC 3. és 4. fokozati haematolégiai laboratériumi eltérések a korabbi
imatinib-kezelésre nem reagalé vagy azt nem toleral6 betegekkel elvégzett klinikai
vizsgalatokban?

Lymphoid blastos
Myeloid fazis és
Kroénikus fazis Akceleralt fazis blastos fazis Ph+ ALL
(n =165)° (n =157)¢ (n=74)° (n = 168)°
Betegek szdzaléka (%)
Haematologiai
paraméterek
Neutropenia 36 58 77 76
Thrombocytopenia 23 63 78 74
Anaemia 13 47 74 44

a A 3. fazisu dézisoptimalizacios vizsgalat eredményeit a vizsgélat 2. évben végzett utolso kontrollvizsgélatakor jelentették.
b A CA180-034 vizsgalat eredményei a napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezdd dézis mellett.

¢ A CA180-035 vizsgalat eredményei a napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezd6 dézis mellett.

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

A napi egyszeri 100 mg-os ddzissal kezelt betegek kdzétt a kumulativ 3. vagy 4. fokozatu cytopeniak
aranya a 2. és 5. évben hasonlo volt, koztiik: a neutropenia (35% vs. 36%), a thrombocytopenia (23%
vs. 24%) és az anaemia (13% vs. 13%).

Azon betegek allapota, akiknél 3. vagy 4. fokozat( myelosuppressio alakult ki, az rendszerint gyorsan
rendez6dott az adagolas atmeneti felfiiggesztését és/vagy a dozis csokkentését kdvetden és a kezelés
végleges abbahagyésa csak a betegek 5%-anal valt szikségessé. A legtdbb beteg a myelosuppressio
tovabbi jele nélkil folytatta a kezelést.

Biokémiai paraméterek

Ujonnan diagnosztizalt kronikus CML-ben szenvedd SPRYCEL-lel kezelt betegeknél 3. vagy

4. fokozatu hypophosphataemiat jelentettek az esetek 4%-aban valamint a transzaminazok, kreatinin
és a bilirubin szintjének 3. vagy 4. fokozatl emelkedését a betegek kevesebb, mint 1%-4aban, minimum
12 honapos kdvetés utan. Minimum 60 hdnapos kovetés utan a 3. vagy 4. fokozatu
hypophosphataemia kumulativ aranya 7% volt, a 3. vagy 4. fokozat( kreatinin- és
bilirubinszint-emelkedés 1% volt, a 3. vagy 4. fokozatl transzaminazszint-emelkedés pedig 1%
maradt. Ezen biokémiai laboratoriumi paraméterek miatt egy esetben sem kellett megszakitani a
SPRYCEL-kezelést.
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Kétéves kovetés

A transzaminazok és a bilirubin szintjének 3. vagy 4. fokozatl emelkedesét a kronikus fazisu CML-es
(rezisztens vagy imatinibet nem toleral6) betegek 1%-anél jelentették, de ezek szintjének emelkedését
gyakrabban (1—7%) jelentették elérehaladott CML ¢és Ph+ ALL esetén. Az eltérések &ltaldban jol
kezelhetGek voltak a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval. A 3. fazisi
dézisoptimalizacios vizsgalatban kronikus fazisi CML esetén a transzaminazok és a bilirubin
szintjének 3. vagy 4. fokozati emelkedését jelentették a betegek < 1%-andl, hasonl6an alacsony
elofordulassal a négy kezelt csoportban. A 3. fazisti dozisoptimalizacids vizsgalatban eldrehaladott
fazisu CML és Ph+ ALL esetén minden kezelt csoportban a betegek 1-5%-anél a transzaminazok és a
bilirubin szintjének 3. vagy 4. fokozatl emelkedését jelentették.

3. vagy 4. fokozatt atmeneti hypocalcaemia fordult el6 a klinikai vizsgalat valamely szakaszaban azon
SPRYCEL-lel kezelt betegek 5%-anél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor normal szintet mértek.
Altaldnossagban leszogezhetd, hogy nem volt dsszefiiggés a csokkent kalciumszint és a klinikai
tinetek kozott. A 3. vagy 4. fokozat(l hypocalcaemia gyakran jol befolyasolhat6 volt oralis kdlcium
potlassal. 3. vagy 4. fokozatu hypocalcaemiat, hypokalaemiat és hypophosphataemiét jelentettek a
CML 6ssszes fazisaban szenvedd betegnél, de emelkedett gyakorisaggal jelentették a myeloid vagy
lymphoid blastos fazisu CML-es és Ph+ ALL-es betegeknél. A kreatininszint 3. vagy 4. fokozatl
emelkedését jelentették a kronikus fazisi CML-es betegek < 1%-anal, mig az el6rehaladott fazisa
CML-es betegeknél ennél nagyobb gyakorisaggal, 1-4%-ban.

Gyermekek és serdiil6k
A Ph+ CML-CP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél a SPRY CEL-monoterapia
alkalmazasakor a biztonsagossagi profil dsszehasonlithatd volt a felndtteknél észlelt biztonsagossagi

profillal.

A Ph+ ALL-ban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél a kemoterapiaval kombinacidban
alkalmazott SPRYCEL biztonsagossagi profilja konzisztens volt a felndtteknél alkalmazott SPRYCEL
ismert biztonsagossagi profiljaval, és a kemoterdpia vart hatasaival, kivéve, hogy a
gyermekgydgyaszati betegeknél alacsonyabb volt a pleuralis folyadékgyiilem eléfordulési aranya,
mint a felnétteknél.

A gyermekgyogyaszati CML-vizsgalatokban a laboratoriumi eltérések aranya konzisztens volt a
laboratériumi paraméterek felnétteknél ismert profiljaval.

A gyermekgyogyaszati ALL-vizsgalatokban a laboratoriumi eltérések aranya konzisztens volt a
laboratoriumi paraméterek felnétteknél ismert profiljaval egy akut leukemiaban szenvedo,
kemoterapias kezelésben részesiilo beteg kontextusaban.

Kiilonleges betegcsoportok

Mig a SPRYCEL biztonsagossagi profilja az idéseknél a fiatalabb populaciééhoz hasonlo volt, a

65 éves és idosebb betegek nagyobb valdszinliséggel tapasztaljak a gyakran jelentett mellékhatasokat,
mint példaul a faradtsagot, a pleuralis folyadékgyllemet, a dyspnoét, kbhdgést, a tapcsatorna
alacsonyabb szakaszairol szarmazd vérzést €s az étvagyzavart, €s nagyobb valosziniiséggel
tapasztalnak kevésbé gyakran jelentett mellékhatasokat, mint példaul hasi distensiot, szédulést,
pericardialis folyadékgyilemet, pangésos szivelégtelenséget és testtdmeg-csokkenést, ezért naluk
szoros ellendrzés sziikséges (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

SPRY CEL-ttladagolassal szerzett tapasztalatok a klinikai vizsgalatok izolalt eseteibdl szarmaznak.
Két betegnél szamoltak be egy hetes, napi 280 mg-os dazatinib bevitellel jaro, legnagyobb mértéki
tuladagolasrol, amely mindkét esetben jelentds trombocytaszam csokkenéssel jart. Mivel a dazatinib
3. vagy 4. fokozatl myelosuppressiéval tarsul (lasd 4.4 pont), azokat a betegeket, akik az ajanlott
adagnal magasabb ddzisban veszik azt be, myelosuppressio irdnyaban szoros megfigyelés alatt kell
tartani, és a megfelel6 szupportiv kezelésben kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek; proteinkinaz-inhibitorok, ATC-kod: LO1EA02
Farmakodinamias tulajdonsagok

A dazatinib gatolja a BCR-ABL-kinazt és az SRC-csaladba tartozé kindzokat, valamint szdmos mas,
szelektalt oncogen kinazt, beleértve a c-KIT-, ephrin- (EPH) receptorkinazokat, és a PDGFP receptort.

A dazatinib mar szubnanomoléris koncentracidban (0,6-0,8 nM) is hatékony
BCR-ABL-kinazinhibitor. Egyarant kotédik a BCR-ABL enzim inaktiv és aktiv formajahoz.

Hatasmechanizmus

In vitro, a dazatinib aktiv az olyan leukaemias sejtvonalakkal szemben, amelyek a betegség imatinib
irant érzékeny és rezisztens variansait reprezentaljak. Ezek a nem klinikai vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a dazatinib képes lekiizdeni az imatinib-rezisztencia azon formait, amelyeket a BCR-ABL
fokozott expresszioja, BCR-ABL-kinaz domainmutaciok, az alternativ jelatviteli folyamatok
aktivacioja, beleértve az SRC csaladba tartozé kinazok (LYN, HCK), és Multidrug Rezisztencia gén
fokozott expresszidja eredményez. Azonfellll a dazatinib a SRC csaladba tartoz6 kindzokat is
szubnanomolaris koncentraciokban gatolja.

In vivo, egymastél fuggetlen kisérletekben CML ragcsalomodelljeit alkalmazva, a dazatinib
meggatolta a CML kronikus fazisbol blastos fazisba torténd progresszidjat, és meghosszabbitotta
azoknak az egereknek a tuléléset, amelyek CML-es betegekbdl szarmazé kiilonb6z6 lokalizacioja
(beleértve a kozponti idegrendszert is) sejtvonalakat hordoztak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az 1. fazisu vizsgalatban haematologiai és citogenetikai valaszokat észleltek a CML valamennyi
fazisaban és Ph+ ALL-ban az els6 84 kezelt és 27 honapon at kvetett betegben. A valaszok tartosnak
bizonyultak a CML és a Ph+ ALL valamennyi fazisaban.

Négy egykara, nem kontrollos, nyilt, 2. fazisu klinikai vizsgalatban hataroztak meg a dazatinib
biztonsadgossagat €s hatasossagat olyan kronikus, akceleralt vagy myeloid blasztos fazisban levo
CML-es betegeken, akik az imatinib terapiara nem reagaltak vagy azt nem toleraltak. Egy randomizalt,
nem-osszehasonlito jellegii vizsgalatot végeztek olyan kronikus fazisu betegekkel, akik az el6zetes
400 vagy 600 mg imatinib terapidra nem reagaltak. A dazatinib kezd6 dozisa naponta kétszer 70 mg
volt. A hatékonysag ndvelése vagy a toxicitas kivédése céljabol lehetdség volt dézismodositasokra
(lasd 4.2 pont).

A naponta egyszer és kétszer alkalmazott dazatinib hatasossdganak 6sszehasonlitasara két
randomizalt, nyilt, 3. fazisu vizsgalatot végeztek. Ezen kivil egy nyilt, randomizalt, 6sszehasonlit6

3. fazisl vizsgélatot folytattak le Gjonnan diagnosztizalt kronikus fazisi CML-es betegeknél.

A dazatinib hatdsossaga a haematoldgiai és citogenetikai valaszok aranyan alapul.

A vélasz tartdssaga és a becsult tulélési arany tovabbi bizonyitékot szolgaltat a dazatinib Klinikailag
kedvez0 hatasara.

61



Osszesen 2712 beteget vizsgaltak a klinikai vizsgalatok soran, koziiliik 23% volt 65 éves vagy
iddsebb, és 5% volt 75 éves vagy iddsebb.

A CML krénikus fizisa — Ujonnan diagnosztizalt

Egy nemzetkdzi, nyilt, multicentrikus, randomizalt, 3. fazisu dsszehasonlit6 vizsgalatot végeztek
Ujonnan diagnosztizalt krénikus fazisi CML-es feln6tt betegek részvételével. A betegeket naponta
egyszer 100 mg SPRYCEL vagy naponta egyszer 400 mg imatinib-kezelésre randomizaltak. Az
elsédleges végpont a megerdsitett teljes citogenetikai valasz (¢cCCyR) volt 12 hdnapon belil. A
masodlagos végpontok a kdvetkezdk voltak: a cCCyR id6tartama (a valasz idotartamanak
mérdszama), a jelentés molekularis valasz (MMR) aranya, az MMR kialakulasaig eltelt id6, a
progressziomentes tulélés (PFS) és a teljes tulélés (OS). A tovabbi relevans hatasossagi eredmények a
CCyR és a teljes molekularis valasz (CMR) aranya volt. A vizsgalat folyamatban van.

Osszesen 519 beteget randomizaltak a kezelési csoportokba: 259-et a SPRYCEL-, 260-at pedig az
imatinib-csoportba. A kiindulasi jellemzdk a két kezelési csoportban kiegyenlitettek voltak az életkor
(median életkor 46 év a SPRY CEL-csoportban és 49 év az imatinib-csoportban, sorrendben a betegek
10 és 11%-a volt 65 éves vagy annal idésebb), a nem (sorrendben 44 és 37% nb) és az etnikai
hovatartozas (sorrendben 51 és 55% kaukazusi, 42 és 37% &zsiai) tekintetében. A kiindulaskor a
Hasford-pontszdmok eloszlasa hasonld volt a SPRYCEL és az imatinib kezelési csoportban (alacsony
kockazat: 33% és 34%; kozepes kockazat: 48% ¢és 47%; nagy kockazat: 19% és 19%).

Minimum 12 hénapos kovetéssel a SPRY CEL-csoportba randomizalt betegek 85%-a, valamint az
imatinib-csoportba randomizalt betegek 81%-a kapta tovabbra is az elsévonalbeli kezelést. A betegség
progresszidja miatt a SPRY CEL-kezelést kap6 betegek 3%-anal és az imatinibbel kezelt betegek
5%-anal kellett 12 honapon beliil leallitani a kezelést.

Minimum 60 hénapos kdvetéssel a SPRY CEL-csoportba randomizalt betegek 60%-a, valamint az
imatinib-csoportba randomizalt betegek 63%-a kapta tovabbra is az elsévonalbeli kezelést. A betegség
progresszidja miatt a SPRY CEL-kezelést kapd betegek 11%-anal és az imatinibbel kezelt betegek
14%-anal kellett 60 honapon beliil leallitani a kezelést.

A hatdsossagi adatokat a 9. tablazatban mutatja be. A kezelés elsé 12 hdnapjaban a
SPRYCEL-csoportban statisztikailag szignifikansan tobb beteg érte el a cCCyR-t az
imatinib-csoporthoz képest. A SPRYCEL hatasossaga valamennyi alcsoportban egyontetiien
igazolodott, beleértve az életkor, a nem és a kiindulasi Hasford-pontszam szerinti alcsoportokat.
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9. tblazat: Az ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisa CML-es betegeknél egy 3. fazisu

vizsgalatbol kapott hatasossagi eredmények

SPRYCEL imatinib p-érték
n =259 n =260
Valaszarany (95%-0s CI)
Citogenetikai valasz
12 honapon beliil
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
CCyR" 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
24 hénapon beliil
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCyR" 87,3% 82,3% —
36 honapon beliil
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 88,0% 83,5% —
48 hénapon beliil
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCyR" 87,6% 83,8% —
60 honapon beliil
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 83,8% —
Jelentés molekularis valasz®
12 hénap 52,1% (45,9—58,3) 33,8% (28,1—39,9) p < 0,00003*
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) —
48 hénap 75,7% (70,0—80,8) 62,7% (56,5—68,6) —
60 honap 76,4% (70,8—81,5) 64,2% (58,1—70,1) p =0,0021
Relativ hazard (HR)
12 hénapon beliil (99,99%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,55 (1,0—2,3) p< 0,0001*
A MMR-ig eltelt id6 2,01 (1,2—3,4) p <0,0001*
A cCCyR idé6tartama 0,7 (0,4—1,4) p < 0,035
24 hénapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,49 (1,22—1,82) —
Az MMR-ig eltelt id6 1,69 (1,34—2,12) —
A cCCyR id6tartama 0,77 (0,55—1,10) —
36 hénapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,48 (1,22—1,80) —
Az MMR-ig eltelt 1d6 1,59 (1,28—1,99) —
A cCCyR iddtartama 0,77 (0,53—1,11) —
48 honapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,45 (1,20—1,77) —
Az MMR-ig eltelt id6 1,55 (1,26—1,91) —
A cCCyR id6tartama 0,81 (0,56—1,17) —
60 hénapon beliil (95%-0s CI)
A cCCyR-ig eltelt id6 1,46 (1,20-1,77) p =0,0001
A MMR-ig eltelt id6 1,54 (1,25—1,89) p <0,0001
A cCCyR idétartama 0,79 (0,55—1,13) p =0,1983

2 Az igazolt teljes citogenetikai valasz (cCCyR) meghatarozasa: két egymast kovetd alkalommal (legalabb 28 nap

kilonbséggel) észlelt valasz.

b A teljes citogenetikai valasz (CCyR) egyetlen citogenetikai csontvelé értékelésen alapul.

¢ A jelentds molekularis valasz meghatarozasa (barmely iddpontban): 0,1% alatti BCR-ABL aranyok a nemzetkzi szinten
standardizalt periférias vérmintakbol elvégzett RQ-PCR alapjan. Ezek olyan kumulativ aranyok, amelyek a meghatarozott
id6kereten belilli minimalis kovetési id6t reprezentaljak.

*A Hasford-pontszamra korrigalt és jelzett statisztikai szignifikancia egy elére meghatarozott névleges szignifikanciaszint

esetén.
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CI = konfidenciaintervallum

60 honapos kovetés utdn a cCCyR-g eltelt median id6 3,1 hdnap volt a SPRYCEL-csoportban és
5,8 hénap az imatinib-csoportban, igazolt CCyR esetén. 60 hdnapos kovetés utdn az MMR-ig eltelt
median id6 9,3 honap volt a SPRYCEL-csoportban és 15,0 honap az imatinib-csoportban, MMR
esetén. Ezek az eredmények megfeleltek a 12., 24. és 36. hdnapban kapottaknak.

A jelent6s molekularis valaszig (MMR) eltelt id6t az 1. abra mutatja egy grafikonon. A jelentds
molekularis valaszig eltelt id6 kovetkezetesen rovidebb volt a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az

imatinibbel kezelt betegeknél.

1. abra: A jelentos molekularis valaszig (MMR) eltelt idé Kaplan—Meier-féle becslése
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__ Dbazatinio e Imatinib
< << Cenzlrazott adatok ooa CenzUrazott adatok

CSOPORT # KEZELESRE REAGALOK / # RANDOMIZALT RELATIV HAZARD (95%-0s CI)

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

A cCCyR aranya a SPRYCEL és imatinib kezelési csoportokban 3 (54% és 30%), 6 (70% és 56%),

9 (75% és 63%), 24 (80% és 74%), 36 (83% és 77%), 48 (83% és 79%) és 60 (83% és 79%) hénapon
beliil megfelelt az elsédleges végpontnak. Az MMR aranya a SPRYCEL ¢és imatinib kezelési
csoportokban 3 (8% és 0,4%), 6 (27% és 8%), 9 (39% és 18%), 12 (46% és 28%), 24 (64% és 46%),
36 (67% es 55%), 48 (73% és 60%) és 60 (76% és 64%) hdnapon belll ugyancsak megfelelt az
els6dleges végpontnak.

A jelentés molekularis valaszaranyokat meghatarozott idépontokban a 2. dbra mutatja egy grafikonon.

A jelent6s molekularis valaszaranyok kdvetkezetesen magasabbak volt a dazatinibbel kezelt
betegeknél, mint az imatinibbel kezelt betegeknél.
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2.4bra: Az idé mulasaval mutatkozo jelentés molekularis valaszaranyok (MMR-aranyok) -
minden randomizalt beteg egy ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben
szenvedo betegekkel végzett 3. fazisa vizsgalatban
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--------- Imatinib 400 mg naponta egyszer 260

A barmely id6épontban < 0,01%-0s (4-log-csokkenés) BCR-ABL-aranyt elérd betegek aranya
magasabb volt a SPRYCEL-csoportban, mint az imatinib-csoportban (54,1% versus 45%). A barmely
idépontban < 0,0032%-0s (4,5-log-csokkenés) BCR-ABL-aranyt elérd betegek aranya magasabb volt
a SPRYCEL-csoportban, mint az imatinib-csoportban (44% versus 34%).

Az MR4,5 aranyokig eltelt idot a 3. abra mutatja egy grafikonon. Az id6 mulasaval mutatkozo

MR4,5 aranyok kovetkezetesen magasabbak volt a dazatinibbel kezelt betegeknél, mint az imatinibbel
kezelt betegeknél.
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3.abra: Az idé mulasaval mutatkozo MR4,5-aranyok - minden randomizalt beteg egy
ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenvedo betegekkel végzett 3. fazisa
vizsgalatban
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A Hasford-pontszdmmal meghatarozott MMR-arany barmely idépontban, minden kockazati
csoportban magasabb volt a SPRYCEL-csoportban, mint az imatinib-csoportban (alacsony kockazat:
90% ¢és 69%; kozepes kockazat: 71% ¢és 65%; magas kockazat: 67% ¢és 54%, a megadott sorrendben).

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

10. tablazat: Dazatinibbel kezelt betegek BCR-ABL < 10% és >10% a 3. hénapban
Betegek BCR-ABL <10% Betegek BCR-ABL <10%

Dazatinib N = 235 szinttel a 3. hénapban szinttel a 3. hénapban

Betegek szama (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transzformacio a 60. honapban, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

PSF arénya a 60. honapban (95%- 92,0% (89,6—95,2) 73,8% (52,0—86,8)

os Cl)

OS aranya a 60. honapban (95%o0s CI) 93,8% (89,3—96,4) 80,6% (63,5—90,2)

A teljestulélés-aranyokat a meghatarozott idépontokban a 4. dbra mutatja egy grafikonon. A teljes
tulélés aranya kovetkezetesen magasabb volt azoknal a dazatinibbel kezelt betegeknél, akik a
3. hénapban < 10%-0s BCR-ABL-szintet értek el, mint azoknal, akik nem.
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4. abra: A teljes tulélés jellemzo pontdiagramja BCR-ABL-szintenként (< 10% vagy > 10%)
a 3. hénapban egy ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben szenved6
betegekkel végzett 3. fazisu vizsgalatban
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<10% 14/198 ()
<10% 8/37 (-)

0,29 (0,12-0,69)

A betegség progresszidjanak meghatarozasa az alabbiak szerint tortént: a megfeleld terapia ellenére
emelked6 fehérvérsejtszam, CHR-vesztés, részleges CyR vagy CCyR, sulyosbodas akceleralt vagy
blasztos fazisba, illetve halalozés. A becsult 60 honapos PFS arany 88,9% (CI: 84%—92,4%) volt
mind a dazatinib, mint pedig az imatinib kezelési csoportban. A 60. hdnapban az akcelerélt vagy
blasztos fazisba torténd atalakulas kevesebb dazatinibbel kezelt betegnél kovetkezett be (n = 8; 3%),
mint imatinibbel kezelt betegnél (n = 15; 5,8%). A becsiilt 60 honapos talélés a dazatinibbel és az
imatinibbel kezelt betegek esetén sorrendben 90,9% (CI: 86,6%-93,8%) és 89,6% (CI: 85,2%— 92,8%)
volt. A dazatinib és az imatinib kdz6tt nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség a teljes
talélésben (HR 1,01; 95%-o0s Cl 0,58—1,73; p = 0,9800) és a progressziomentes tlélésben

(HR 1,00, 95%-0s CI: 0,58—1,72, p = 0,9998).

Azoknal a betegeknél, akik a betegség progresszidjardl szamoltak be, vagy akik abbahagytak a
dazatinib vagy az imatinib terapiat, BCR-ABL szekvencia-meghatarozast végeztek a betegektdl levett,
rendelkezésre &ll6 vérmintakbol. Mindkét kezelési karon hasonlé mutacios aranyt figyeltek meg. A
dazatinibbel kezelt betegeknél megfigyelt mutaciok a T315I, F3171/L és V299L voltak. Masfajta
mutéaciokat mutattak ki az imatinib kezelési karon. In vitro adatok alapjan a dazatinib nem mutatott
aktivitast a T3151 mutacioval szemben.

A CML kronikus fazisa — A korabbi imatinib-kezeléssel szembeni rezisztencia

Két klinikai vizsgalatot végeztek olyan betegeken, akik az imatinib-terapiara rezisztensek voltak vagy
azt nem toleraltak; ezen vizsgalatokban az els6dleges hatékonysagi végpont a ,,jelentds/major
citogenetikai valasz” (Major Cytogenetic Response: MCyR) volt.

1. vizsgadlat

Egy nyilt, randomizalt, nem 6sszehasonlité jellegii multicentrikus vizsgalatot végeztek olyan
betegeken, akik a kezdeti 400 vagy 600 mg imatinib-terapiara nem reagéaltak. A betegeket

(2:1 aranyban) a dazatinib (napi kétszer 70 mg) vagy az imatinib (napi kétszer 400 mg) csoportba
randomizalték. Az alternativ kezelési karba valo athelyezés (crossover) akkor volt lehetséges, ha a
betegség progresszidja nyilvanvaléva valt vagy intolerancia Iépett fel, amely d6zismddositassal nem
volt kikiiszobolhet6. Az els6dleges végpont a MCyR volt a 12. héten. 150 betegre vonatkozdan
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nyertek adatokat: ezek koziil 101-et randomizaltak a dazatinib-csoportba, 49-et pedig az
imatinib-csoportba (valamennyi imatinib-reziztens volt). A diagn6zis és a randomizacié kozott eltelt
median id6tartam 64 hénap volt a dazatinib-csoportban, és 52 hénap volt az imatinib-csoportban.
Valamennyi beteg extenziv elézetes kezelésben részesiilt. Elozetesen az imatinibra teljes
haematoldgiai valasz (CHR) a betegek 93% anal alakult ki. Elézetesen imatinibre MCyR 28% illetve
29%-ban jott létre a dazatinib illetve az imatinib karokba bevalasztott betegeknél.

A dazatinib-kezelés atlagos id6tartama 23 honap (a betegek 44%-at > 24 honapig kezelték), az
imatinib-kezelés atlagos idétarama 3 hdnap volt (a betegek 10%-4t kezelték > 24 honapig). A
dazatinib karban a betegek 93%-a ért el CHR-t a crossover-t megel6z6en és az imatinib karban a
betegek 82%-a ért el CHR-t a crossover-t megeldzden.

3 hdnap elteltével gyakrabban tapasztaltak MCyR-t a dazatinib karban (36%), mint az imatinib karban
(29%). Jelentds kiilonbség, hogy a betegek 22%-anal jelentettek ,.teljes citogenetikai valaszt”
(Complete Cytogenetic Response: CCyR) a dazatinib karban, mig az imatinib karban csak 8% érte el a
CCyR-t. A hosszabb kezeléssel és kdvetéssel (atlagosan 24 honap) MCyR-t a dazatinib-kezelésben
részesllt betegek 53%-a (CCyR 44%-ban) és az imatinib-kezelt betegek 33%-a (CCyR 18%-ban) ért
el a crossover el6tt. Azon betegek koziil akik a vizsgalatba valé bevonast megel6zéen 400 mg
imatinibet kaptak, 61% érte el a MCyR-t a dazatinib-csoportban és 50% az imatinib-csoportban.

A Kaplan—Meier-értékelés alapjan, azon betegek aranya, akiknél a MCyR 1 évig fennmaradt

92% (95%-0s CI: [85%—100%]) volt a dazatinib, (CCyR 97%, 95%-0s CI: [92%—100%]) és

74% (95%-o0s CI: [49%—100%]) volt az imatinib mellett (CCyR 100%). Azon betegek aranya,
akiknél a MCyR 18 honapig fennmaradt 90% (95%-0s CI: [82%—-98%]) volt a dazatinib (CCyR 94%,
95%-0s CI: [87%—100%]) és 74% (95%-0s CI: [49%—100%]) volt az imatinib mellett

(CCyR 100%).

A Kaplan—Meier-értékelés alapjan, azon betegek aranya, akiknél 1 éves ,,progressziémentes tulélést”
(Progression-Free Survival: PFS) értek el, 91% (95%-0s CI: [85%—97%]) volt a dazatinib és

73% (95%-0s CI: [54%-91%]) volt imatinib mellett. Azon betegek aranya, akiknél 2 éves PFS-t értek
el 86% (95%-0s CI: [78%—93%]) volt a dazatinib és 65% (95%-0s CI: [43%-87%]) volt az imatinib
mellett.

A dazatinib karban az 6sszes beteg 43%-anal, mig az imatinib kar betegeinek 82%-anél bizonyult a
kezelés elégtelennek, amit a betegség progresszidjaként vagy masik kezelésre vald attérésként
definialtak (a terapias valasz hianya, a vizsgalati gyogyszerkészitmeny iranti intolerancia stb.).

A jelent6s/major molekularis valasz (meghatarozasa szerint a periférias vérmintaban RQ-PCR-ral
mérve a BCR-ABL/kontroll transzkriptatumok < 0,1%) a crossover el6tt a dazatinib mellett 29% és az
imatinib mellett 12% volt.

2. vizsgalat

Egy nyilt, egykart, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinib-rezisztens vagy azt nem toleral6
betegeken. (pl. olyan betegek, akiknél imatinib-kezelés soran jelentds toxicitast tapasztaltak, ami eleve
Kizarta a tovabbi kezelést).

Osszesen 387 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (288 imatinib rezisztens és

99 intolerans). A diagnozis és a kezelés kezdete kdzott atlagosan 61 hénap telt el. A betegek tdbbsége
(53%) elézetes imatinib-kezelésben részesult tobb mint 3 éven at. A legtobb rezisztens beteg (72%)

> 600 mg imatinibot kapott. Az imatinibon kivil a betegek 35%-a kapott el6zetesen citotoxikus
kemoterapiat, 65%-a el6zetesen interferont és 10% esett at elézetesen Gssejt transzplantacion. A
betegek 38%-anal voltak kimutathatdk a kiindulaskor olyan mutaciok, amelyek az imatinib
rezisztencia kialakulasaért felelések. A dazatinib-kezelés median idétartama 24 honap volt a tébb
mint 24 honapig kezelt betegek 51%-anal. A hatdsossagra vonatkozo adatok a 11. tablazatban
talalhatok. Az imatinib-rezisztens betegek 55%-a és az imatinib-intolerans betegek 82%-a ért el
MCyR-t. Minimum 24 honapos utdnkovetéssel a 240 MCyR-t mutatd betegbdl 21-nél észleltek
progressziot. A medidn MCyR idétartamot nem érték el.

A Kaplan-Meier becslés alapjan a betegek 95%-anal maradt fenn a MCyR 1 (95%-0s CI: [92%—
98%]), és 88%-uknal 2 évig (95%-0s CI: [83%—-93%]). Azon betegek ardnya, akiknél a CCyR 1 évig
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maradt fenn 97% volt (95%-o0s CI: [94%—-99%]), 90% (95%-0s CI: [86%—95%]) pedig akiknél 2 évig.
Az olyan imatinib-rezisztens betegek 42%-anal, akik az imatinibbel el6zetesen nem értek el MCyR-t
(n = 188), sikerllt MCyR-t elérni dazatinib-kezelés mellett.

A vizsgélatba bevont betegek 38%-anal Gsszesen 45 kiilonb6z6 BCR-ABL mutécid volt kimutathatd.
Azon betegeknél, akiknél a T3151 kivételével kiilonboz6, imatinib-rezisztenciaval 6sszefliggésbe
hozhaté BCR-ABL mutaciok voltak kimutathatdk, teljes haematolégiai valasz vagy MCyR volt
elérhet6. A 2. év végén a MCyR aranya azoknal a betegeknél, akiknél volt kezdeti BCR-ABL mutéacio,
P-loop mutécio, illetve semmilyen mutécié nem volt, hasonl6 volt (63%, 61% illetve 62%).

Az imatinib-rezisztens betegek kdzott a PFS becsult ardnya 88% volt (95%-0s CI: [84%—92%]) az
1. év és 75% (95%-0s CI: [69%—81%]) volt a 2. év végen. Az imatinib-intolerans betegeknél a PFS
becsult aranya 98% (95%-0s CI: [95%-100%]) volt az 1. év és 94% (95% CI: [88%—-99%]) volt a
2. év végén.

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

Akceleralt fazisban levé CML

Egy nyilt, egykar(, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinibet nem toleral vagy azirant rezisztens
betegeken. Osszesen 174 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (161 matinib-rezisztens és
13 intolerans). A diagnozis és a kezelés kezdete kozott eltelt median idétartam 82 honap volt. A
dazatinib-kezelés medidn id6tartama 14 hénap volt, a betegek 31%-at tébb mint 24 honapig kezelték.
A major molekuldris valasz ardnya a 24. honapban 46% volt (41 CCyR-t elért beteget értékelve).
Tovabbi hatékonysagra vonatkozé adatok a 11. tablazatban talalhatok.

Myeloid blasztos fazisban levé CML

Egy nyilt, egykard, multicentrikus vizsgalatot végeztek imatinibet nem toleral6 vagy azirant rezisztens
betegeken. Osszesen 109 beteg kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (99 matinib-rezisztens és

10 intolerans). A diagnozis és a kezelés kezdete kozott eltelt median id6tartam 48 hénap volt. A
dazatinib-kezelés median id6tartama 3,5 honap volt, a betegek 12%-at tébb mint 24 honapig kezelték.
A major molekuléris valasz arnya a 24. honapban 68% volt (19 CCyR-t elért beteget értékelve).
Tovabbi hatékonysagra vonatkozd adatok a 11. tablazatban talalhatok.

Lymphoid blasztos fazisban levd CML és Ph+ ALL

Egy nyilt, egykart, multicentrikus vizsgalatot végeztek olyan lymphoid blasztos fazisban levd
CML-es és Ph+ ALL-es betegeken, akik az el6zetes imatinib-kezelést nem toleraltdk vagy
rezisztensek voltak. Osszesen 48 lymphoid blasztos fazisban levé CML-es beteg kapott naponta
kétszer 70 mg dazatinibet (42 imatinib-rezisztens és 6 ntolerans beteg). A diagndzis és a kezelés
kezdete k6zott eltelt median idétartam 28 honap volt. A dazatinib-kezelés atlagos idétartama 3 hénap
volt, a betegek 2%-at tébb mint 24 hdnapig kezelték. A major molekularis valasz ardnya a

24. hénapban 50% volt (6sszesen 22 CCyR-t elért kezelt beteg). Ezenkivil 46 Ph+ ALL-es beteg
kapott naponta kétszer 70 mg dazatinibet (44 imatinib-rezisztens és 2 intolerans). A diagnozis és a
kezelés kezdete kozott eltelt median id6tartam 18 hdnap volt. A dazatinib-kezelés median id6tartama
3 honap volt, a betegek 7%-at tobb mint 24 honapig kezelték. A major molekuléris valasz aranya a
24. hénapban 52% volt (6sszesen 25 CCyR-t elért kezelt beteg). Tovabbi, a hatékonysagra vonatkozd
adatok a 11. tblazatban talalhatdk. Figyelemre méltd, hogy a major haematologiai valaszok (major
haematologic responses: MaHR) gyorsan kialakultak (t6bbnyire 35 napon beliil az elsé dazatinib
adagolast kovetéen a lymphoid blasztos fazisban levé CML-es betegeken, és 55 napon belul a

Ph+ ALL-es betegeken).
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11. tablazat:

vizsgalatokban?

A SPRYCEL hatasossaga a 2. fazisu egykaros klinikai

Myeloid Lymphoid
Kronikus Akceleralt blasztos blasztos Ph+ ALL
(n = 387) (n = 174) (n = 109) (n = 48) (n = 46)
Haematolégiai valaszarany® (%)
64% (57—  33% (24—  35% (22—  41% (27—
0/-
MaHR (95%-o0s ClI) n/a 72) 43) 51) 57)
CHR 919% (88—  50% (42—  26% (18—  29% (17—  35% (21—
(95%-0s Cl) 94) 58) 35) 44) 50)
NEL 14% (10— ., . .
(95%-05 Cl) n/a 21) 7% (3—14) 6% (1—17) 7% (1—18)
MaHR idétartam (%; Kaplan-Meier becslés)
0, _ 0, —_
1év n/a 7 /%%1 & /‘;}%5 29% (3—56)  32% (8—56)
0, — 0, —
2 év n/a 60 /"7((;0 41 /%((51 10% (0—28)  24% (2—47)
Citogenetikai valasz® (%)
0, I 0, —_ 0, N
MCYR (95%-0s Cl)  62% (57-67)  *° %:))'3 34 /‘:1555 52 /‘23%'7 57% (41-71)
CCyR 54% (48—  33% (26—  27% (19—  46% (31—  54% (39—
(95%-0s CI) 59) 41) 36) 61) 69)
Tualélés (% ; Kaplan-Meier becslés)
Progresszioé mentes 0 . 0 . 0 .
1év N /2)516);8 64 /075)7 35 /285 14% (3—25) 21% (9—34)
, 80% (75—  46% (38—  20% (11— .o /o o (o
2 év 84) 54) 29) 50 (0—13)  12% (2—23)
Osszlezsln o1 g5_gg) B3 (77—  48%(3B—  30% (14—  35% (20—
0 89) 59) 47) 51)
5y 94% (91—  72% (64—  38% (27—  26% (10—  31% (16—
97) 79) 50) 42) 47)

A fenti tablazatban szerepl6 adatok olyan vizsgalatokbol szarmaznak, ahol a kezd6 adag napi kétszer 70 mg volt. Az ajanlott

kezdd dozist 1asd a 4.2 pontban.

2 A félkovér szamok az elsddleges végpont eredményei.

b Haematoldgiai valasz kritériumok (mindegyik megerdsitve 4 hét elteltével): jelentds/major haematoldgiai vélasz: (major
haematologic response: MaHR) = komplett haematologiai valasz (complete haematologic response:CHR) + nincs
leukémiara utald jel (no evidence of leukemia: NEL).

CHR (krénikus CML): fehérvérsejtszam (fvs) < az adott intézmény normalértékek felsd hatara, < 450 000/mm3, nincs
blast és promyelocyta a periférids vérben, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil a
periféris vérben és nincs extramedullaris érintettség.

CHR (el6rehaladott CML/Ph+ ALL): fvs < az adott intézmény normalértékének felsé hatara (abszolit
neutophil-szam) > 1000/mm3, thrombocytaszam > 100 000/mm?, nincs blast és promyelocyta a periferias vérben,
csontveldi blastok < 5%, < 5% myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil a periférias vérben és
nincs extramedullaris érintettség.

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

> 20 000/mm3 és < 100 000/mm?.

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

n/a = nem értelmezhetd; CI = konfidencia intervallum; ULN = upper limit of normal range: a normalérték fels6 hatara

A dazatinib hatasat csontvel6-transzplantacion atesett betegek allapotara még nem értékelték ki
teljesen.

3. fazisu klinikai vizsgdlatok kronikus, akcelerdlt vagy myeloid blasztos fazisu CML-ben és

Ph+ ALL-ben szenvedo, az imatinib-kezelésre nem reagald vagy azt nem toleralo betegeknél

Két randomizalt, nyilt vizsgalatot végeztek a dazatinib hatasossaganak kiértékelésére, 6sszehasonlitva
a napi egyszeri dazatinib adagolast a naponta kétszeri adagolassal. Az alabbi eredmények a
dazatinib-terapia megkezdését kovetd, minimalisan 2 éves és 7 éves kdvetesen alapulnak.
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1. vizsgalat

Kroénikus fazisa CML-es vizsgalatban az els6dleges végpont a MCyR volt imatinib-rezisztens
betegeken. A f6 masodlagos végpont a MCyR elérése volt a teljes napi adag szinttel,
imatinib-rezisztens betegeken. Egyéb masodlagos végpontok kozé tartozott a MCyR id6tartama, a PFS
és a teljes tulélés. Az 6sszes 670 betegbdl 497 volt imatinib-rezisztens, akiket naponta egyszer

100 mg, naponta egyszer 140 mg, naponta kétszer 50 mg vagy naponta kétszer 70 mg
dazatinib-csoportokba randomizaltak. A kezelés median id6tartama a még mindig kezelést kapo, és
minimum 5 éve kovetett dsszes betegnél (n = 205) 59 hénap volt (tartomany: 28—66 hdnap). A
kezelés median id6tartama a 7 éve kovetett 6sszes betegnél 29,8 honap volt (tartomany: < 1—

92,9 honap).

A hatasossagot minden dazatinibbel kezelt csoportban elérték, a napi egyszeri adagolasi rend szerint
kezelt csoport az elsédleges végpontot tekintve dsszehasonlithatd hatékonysagot mutatott (nem
rosszabb) a naponta kétszeri adagolasi rend alapjan kezeltekéhez képest (kiilénbség a MCyR-ben
1,9%; 95%-o0s konfidencia intervallum [-6,8%—10,6%]), ugyanakkor a napi egyszeri 100 mg-os
rezsim nagyobb biztonsadgossagot és tolerabilitast igazolt. A hatdsossagra vonatkozd eredményeket a
12. és 13. tablazat tartalmazza.

12. tablazat: A SPRYCEL hatasossaga a 3. fazist dozisoptimalizalasi vizsgalatban:
imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus fazisi CML (2 éves eredmények)?

Osszes beteg n =167
Imatinib-rezisztens betegek n=124
Haematoldgiai valaszadasi arany® (%) (95%-os CI)
CHR 92% (86—95)
Citogenetikai valaszreakcidé® (%) (95%-os CI)
MCyR
Osszes beteg 63% (56—71)
Imatinib-rezisztens betegek 59% (50—68)
CCyR
Osszes beteg 50% (42—58)
Imatinib-rezisztens betegek 44% (35—53)
Jelentés molekularis vilasz 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.

b Haematoldgiai valaszadasi kritériumok (4 hét utdn az dsszes vélaszreakcid megerdsitésre keriilt): Teljes haematologiai
remisszié (CHR) (kronikus CML): a fehérvérsejtszam < az adott intézeti normalérték felsé hatara, thrombocytaszam
<450 000/mm?, nincsenek blastok vagy promyelocytak a periférias vérben, < 5% myelocyta plusz metamyelocyta a
periférias vérben, < 20% basophil a periférias vérben, és nincs extramedullaris érintettség.

¢ Citogenetikai valaszreakci6 kritériumai: teljes (0% Ph+ metafazisok) vagy részleges (>0%—-35%). MCyR (0%-35%) a

teljes és a részleges valasz kombinacidja.

Jelent6s molekularis vélasz kritériumok: Meghatarozasa szerint a BCR-ABL/kontroll transzkripci6 < 0,1% valos ideji

polimeraz lanc reakciéval, periférids vérmintabdl meghatarozva.
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13. tablazat: A SPRYCEL hosszu tava hatasossaga a 3. fazisu dozisoptimalizalasi
vizsgalatban: imatinib-rezisztens vagy -intolerans, kronikus fazisa CML-ben

szenvedo betegek?®

Minimalis kovetési periodus

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

Progressziomentes tulélés”
Osszes beteg
Imatinib-rezisztens betegek
Imatinib-intolerans betegek

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

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

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

100% (100-100)

80% (73-87)
77% (68-85)
87% (76-99)

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

95% (88-100)

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

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

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

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

& A napi egyszeri 100 mg-os javasolt kezd6 dozis mellett jelentett eredmények.

A progresszid definicidja a kovetkezd volt: emelked6 fehérvérsejtszam, a CHR vagy MCyR megsziinése, a Ph+

metafazisok >30%-0s emelkedése, amit az akceleralt fazisi/blasztos fazisi betegség vagy a halélozds tdmaszt ala. A
progresszio-mentes tulélést bevéalogatds szerinti (intent-to-treat) elvek szerint analizaltak, és a betegeket az események

bekovetkezéséig kovettek, beleértve a késébbi kezelést is.

A Kaplan—Meier-féle becslés alapjan azon betegek aranya, akiknél a MCyR 18 hdnapig fennallt,
93% (95%-o0s CI: [88%-98%]) volt a naponta egyszer 100 mg dazatinibbel kezelt csoportban.

A hatasossagot imatinibet nem toleral6 betegeken is vizsgaltdk. Ebben a betegpopulacidban az, aki
naponta egyszer 100 mg-ot kapott, McyR-t a betegek 77%-a, CcyR-t 67%-a ért el.

2. vizsgalat

Az elérehaladott fazisi CML és Ph+ ALL-ra vonatkoz6 klinikai vizsgalatban az elsédleges végpont a
MaHR volt. Az 6sszes 611 beteget vagy a naponta egyszer 140 mg vagy a naponta kétszer 70 mg
dazatinib-csoportba randomizaltak. Az atlagos kezelés idétartama kb. 6 honap volt (0,03—31 hénapig

terjedden).

A napi egyszeri adagolasi rend hatasossaga az els6dleges végpont tekintetében hasonld volt (nem
rosszabb), mint a naponta kétszeri adagolasi rendé (kilénbség a MaHR-ban 0,8%; 95%-o0s konfidencia
intervallum [-7,1%—8,7%]), ugyanakkor a napi egyszeri 140 mg-os rezsim nagyobb biztonsagossagot

és tolerabilitast igazolt.

A vaélaszaranyokat a 14. tdblazat tartalmazza.
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14. tablazat: A SPRYCEL hatasossaga a 3. fazisu dozisoptimalizalasi klinikai
vizsgalatban: elérehaladott CML és Ph+ ALL (2 éves eredmények)?

Myeloid Lymphoid
Akceleralt blasztos blasztos Ph+ ALL
(n = 158) (n=75) (n=33) (n =40)
b
?gggﬁ)s 66% 28% 42% 38%
e (59—74) (18—40) (26—61) (23—54)
b
(ng'; s C 47% 17% 21% 33%
N (40—56) (10—28) (9—39) (19—49)
b
E\'QE(';O s C 19% 11% 21% 5%
) (13—26) (5—20) (9—39) (1—17)
?g;/ﬁs . 39% 28% 5204 70%
N (31—47) (18—40) (34—69) (54—83)
g;gffos c 32% 17% 39% 50%
) 0 (25—40) (10—28) (23—58) (34—66)

@ A napi egyszeri 140 mg-os javasolt kezd$ dozis mellett jelentett eredmények (1asd 4.2 pont).

b Haematoldgiai valasz kritériumok (mindegyik megerésitve 4 hét elteltével): jelentds/major haematolégiai valasz: (major
haematologic response: MaHR) = komplett haematologiai valasz (complete haematologic response:CHR) + nincs
leukémiara utal6 jel (no evidence of leukemia: NEL).

CHR: fehérvérsejtszam (fvs) < mint a szokdsos normélérték felsd hatara, ANC > 1000/mm3, thrombocytaszam

> 100 000/mm?, nincs blast vagy promyelocyta a periferias vérben, < 5% csontveldi blastok a periférias vérben, < 5%
myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, < 20% basophil a periférias vérben és nincs extramedullaris
érintettség.

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

> 20 000/mm? és < 100 000/mm3.

¢ A jelentds/major citogenetikai valasz (MCyR) magaban foglalja mind a teljes (0% Ph+ metaphasis), mind a részleges

(> 09%-35%) valaszokat.

CI = konfidenciaintervallum ULN = upper limit of normal range: a normalérték fels6 hatara.

Napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt, akceleralt fazisi, CML-es betegeknél a jelentds
haematoldgiai valasz idGtartama és a teljes tilélés median értéke nem keriilt elérésre, és a median PFS
25 hénap volt.

A napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt myeloid blasztos fazisu CML-es betegeknél a median
MaHR idétartam 8 hdnap volt, a median PFS 4 honap volt, és az atlagos teljes talélés 8 hénap volt. A
napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt lymphoid blasztos fazisi CML-es betegeknél a median
MaHR idétartam 5 honap volt, a median PFS 5 hdnap volt, és a teljes tulélés 11 honap volt.

A napi egyszeri 140 mg-os rezsimmel kezelt Ph+ ALL-es betegeknél a median MaHR id6tartam
5 honap volt, a median PFS rendre 4 honap volt, és a teljes talélés pedig 7 honap volt.

Gyermekek és serdiilok

CML-ben szenvedo gyermekgyogydszati betegek

A két gyermekgyogyaszati vizsgalatban kezelt, 130, kronikus fazisi CML-ben (CML-CP) szenvedd
betegbdl egy 1. fazisu, nyilt elrendezésii, nem randomizalt, doziskeres6 vizsgalatban, és egy 2. fazisq,
nyilt elrendezésti, nem randomizalt vizsgalatban 84 beteg (kizardlag a 2. fazisa vizsgalatbdl)
szenvedett Ujonnan diagnosztizalt CML-CP-ben, és 46 beteg (17 beteg az 1. fazisu vizsgalatbol és

29 beteg a 2. fazisu vizsgalatbdl) volt rezisztens vagy intolerans a korabbi imatinib kezelésre. A 130,
CML-CP-ben szenvedd beteg koziil 97-et kezeltek naponta egyszer 60 mg/m? SPRYCEL tablettaval (a
napi egyszeri, maximalis dozis 100 mg a nagy testfelszinii betegeknél). A betegeket a betegség

.....

A legfontosabb hatasossagi végpont a teljes citogenetikai valasz (CCyR), a major citogenetikai valasz
(MCyR) és a major molekularis valasz (MMR) volt. Az eredményeket az 15. tablazat mutatja.
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15. tbl4zat: A SPRYCEL hatasossaga a CML-CP-ben szenvedé gyermek- és serdiilékoru

betegeknél
Az idé mulasaval mutatkozé kumulativ valasz, minimum kovetési periodusonként
3 hénap 6 hénap 12 honap 24 honap

CCyR
(95%-0s CI)
Ujonnan 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
diagnosztizalt (29,3-57,8) (52,1-79,2) (86,5-99,5) (86,5-99,5)
(N =51)*
Korabbi imatinib 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
(N =46)" (30,9-61,0) (56,5-84,0) (63,6-89,1) (68,6-92,2)
MCyR
(95%0-0s CI)
Ujonnan 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
diagnosztizalt (46,1-74,2) (78,6-96,7) (89,6-100) (89,6-100)
(N =51)*
Korabbi imatinib 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N = 46)" (45,4-74,9) (68,6-92,2) (76,4-96,4) (76,4-96,4)
MMR
(95%-0s CI)
Ujonnan 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
diagnosztizalt (2,2-18,9) (19,1-45,9) (42,2-70,7) (60,4-85,7)
(N =51)?*
Korabbi imatinib 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N = 46)° (6,3-28,9) (14,3-41,1) (25,1-54,6) (36,9-67,1)

& Az Gjonnan diagnosztizalt CML-CP-ben végzett 2. fazisi gyermekgyogyaszati vizsgalatban szajon at bevett tablettat kapo

betegek

b Az imatinib rezisztens vagy intolerans CML-CP-ben végzett 1. fazisu és 2. fazisi gyermekgydgyaszati vizsgalatban szajon
at bevett tablettat kap6 betegek

Az 1. fazisu gyermekgyoOgyaszati vizsgalatban, minimum 7 éves kdvetés utan, az imatinib-rezisztens
vagy intolerdns CML-CP-ben szenved6 17 betegnél a progressziomentes tilélés median idGtartama
53,6 honap, és a teljes talélés aranya 82,4% volt.

A 2. fazist vizsgalatban tabletta gyogyszerformat kapd betegeknél, az Gjonnan diagnosztizalt
CML-CP-ben szenved6 51 betegnél a becsiilt 24 hdnapos progresszidmentes talélési arany 94,0% volt
(82,6-98,0), és az imatinib-rezisztens/intolerans CML-CP-ben szenved6 29 betegnél 81,7% volt
(61,4-92,0). 24 hénapos kovetés utan az Gjonnan diagnosztizalt betegeknél a teljes tulélés ardnya
100% volt az imatinib-rezisztens, és 96,6% volt az intolerans betegeknél.

A 2. fazist gyermekgyodgyaszati vizsgalatban 1 ujonnan diagnosztizalt beteg és 2 imatinib-rezisztens
vagy intolerans beteg allapota progredialt blastos fazisu CML-be.

33 olyan, Gjonnan diagnosztizalt, CML-CP-ben szenved6 gyermekgyodgyaszati beteg volt, aki
SPRYCEL belséleges szuszpenziohoz valé port kapott 72 mg/m? dézisban. Ez a d6zis 30%-Kal
alacsonyabb expoziciét jelent, mint a javasolt adag (lasd 5.2 pont). Ezen betegeknél a CCyR és MMR
rendre 87,9% [95%-0s CI: (71,8-96,6)] és MMR: 45,5% volt [95%-0s CI: (28,1-63,6)] a

12. hénapban.

A korabban imatinibet kapott, dazatinibbel kezelt, CML-CP gyermekgyo6gyaszati betegeknél a kezelés
végén kimutatott mutaciok a kovetkezok voltak: T315A, E255K és F317L. Ugyanakkor az E255K és
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az F317L a kezelés el6tt is kimutathaté volt. Az Gjonnan diagnosztizalt CML-CP-ben szenved6
betegeknél nem volt kimutathatd mutacié a kezelés végén.

ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiild koru betegek
A kemoterapiaval egyutt alkalmazott SPRYCEL hatasossagat egy pivotalis vizsgalatban értékelték egy
évesnél id6sebb ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ban szenved6 gyermek- és serdiilékora betegeknél.

Ebben a multicentrikus, 2. fazisu, korabbi adatokkal sszehasonlité kontrollos dazatinib-vizsgélatban a
standard kemoterapiat egészitették ki dazatinib-kezeléssel 106, Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ban
szenvedd gyermek- és serdiild koru betegnél, akik kozil 104 betegnek igazolt Ph+ ALL diagndzisa
volt, akiket naponta egyszer 60 mg/m? dazatinib tablettaval folyamatos adagolasi rend szerint kezeltek
legfeljebb 24 hénapig, kemoterapiaval kombinaciéban. 82 beteg kapott kizardlag dazatinib tablettat, és
24 legalabb egyszer kapott bels6leges szuszpenziohoz vald por gyogyszerformat, és koziiliik 8
kizarélag a belséleges szuszpenzidhoz valod por gyogyszerformat kapta. Az alap kemoterapias rezsim
azonos volt a AIEOP-BFM ALL 2000-es vizsgalatban alkalmazottal (standard t6bb hatéanyagu
kemoterapias protokoll). Az els6dleges hatasossagi végpont a 3 éves eseménymentes tulélés (EFS),
ami 65,5% (55,5-73,7) volt.

Az Ig/TCR atrendezédéssel mért minimalis rezidualis betegség (MRD) negativitasi aranya 71,7% volt
a konszolidacios kezelés vége utadn valamennyi betegnél. Ennek az ardnynak 85 beteg értékelhetd
Ig/TCR vizsgélatéra alapozott becsult érteke 89,4% volt. Az indukcids és konszolidacios kezelések
végén az MRD negativitasi arany aramlasi citometriaval mért értéke 66,0% és 84,0% volt.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
A dazatinib farmakokinetikajat 229 egészséges dnkéntesen és 84 betegen vizsgaltak.

Felszivodas

A dazatinib a betegekben gyorsan felszivodik szajon at torténd bevitelt kovetden és 0,5-3 6ran belil
eléri csucskoncentraciojat. Oralis alkalmazas utan az atlagos expozicio (AUC,) emelkedese kozel
aranyos a bevitt dozissal napi kétszeri 25-120 mg-os dozistartomanyban. A dazatinib 6sszesitett
atlagos terminalis felezési ideje a betegekben kb. 5-6 ora.

Egészséges Onkénteseknek egyszeri 100 mg dazatinibot erdsen zsiros étkezés utan 30 perccel beadva,
a dazatinib AUC 14%-o0s emelkedését észlelték. A dazatinib beadasa el6tt 30 perccel elfogyasztott
alacsony zsirtartalmu étkezés a dazatinib atlagos AUC-janak 21%-0s emelkedését eredményezte. A
taplalkozas fenti hatdsai nem okoznak klinikailag jelent6s valtozasokat az expozicioban. A
dasatinib-expozicio variabilitdsa magasabb az éhomi allapotban (variacios egyutthaté — CV% 47%)
Osszehasonlitva az alacsony zsirtartalmia (CV% 39%) és a magas zsirtartalma (CV% 32%) étel
fogyasztasa utani értékkel.

A betegek populacios farmakokinetikai analizise alapjan a dazatinib-expozicio variabilitasa a
becslések szerint foként az alkalmi biohasznosulas variabilitasa (CV% 44%), és kevésbé a
biohasznosulas és a clearence egyének kozotti variabilitasa (CV% 30%, illetve 32%) miatt kdvetkezett
be. Az expozicid véletlenszerii valtozékonysaga varhatdan nem befolyasolja a kumulativ expoziciot és
a hatasossagot vagy a biztonsagossagot.

Eloszlas

Betegekben nagy a dazatinib latsz6lagos megoszlasi térfogata (2505 1), variacios egydtthatd

(CV% 93%), amely arra utal, hogy a gyogyszer nagymeértékben megoszlik az extravazalis térben. In
vitro Kisérletek alapjan a dazatinib klinikailag relevans koncentracidiban a plazma fehérjékhez valo
kotddése kb. 96%0s volt.

Biotranszformacio

A dazatinib emberben nagymértékben lebomlik a metabolitok képzddésében involvalt szdmos enzim
révén. Egészséges dnkéntesekben 100 mg [**C]-gyel jelzett dazatinib adagolasat kovetéen, a
valtozatlan dazatinib a plazmaban a kering6 radioaktivitas 29%-at tette ki. A plazmakoncentracié és a
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mért in vitro aktivitas arra utal, hogy a dazatinib metabolitjai feltehetéleg nem jatszanak fontos
szerepet a készitmény megfigyelt farmakolégiai hatasaiban. A CYP3A4 a legfontosabb enzim, amely
felel6s a dazatinib metabolizaciojaért.

Elimin&cid
A dazatinib atlagos terminalis felezési ideje 3—5 dra. Az atlagos latsz6lagos oralis clearance
363,8 1/6ra volt (CV% 81,3%).

Els6sorban a széklettel iiriil, féként metabolitok formajaban. [**C]-gyel jelzett dazatinib egyszeri orélis
bevételét kovetden annak hozzavetdlegesen 89%-a eliminalddott 10 napon beliil, a vizeletbdl a
radioaktivitas 4%-a, a székletbdl 85%-a volt kimutathatd. A valtozatlan dazatinib a bevitt dozis
0,1%-at tette ki a vizeletben és 19%-at a székletben, a fennmaradd rész pedig metabolitok formajaban
uralt.

M4j- és vesekrosodas

A méjkarosodas hatasat a dazatinib egyszeri adagolasakor tapasztalt farmakokinetikai paraméterekre
8 kbzepesen majkarosodott, 50 mg dazatinibbal kezelt, és 5 sulyosan majkarosodott, 20 mg-mal kezelt
betegen vizsgaltak, olyan egészséges onkéntesekhez viszonyitva, akik 70 mg dazatinib adagot kaptak.
A dazatinib 70 mg ddzisra szamitott kdzepes Cmax értéke 47%-kal, mig AUC értéke 8%-kal csdkkent a
kozepesen majkarosodott betegekben, a normal majmiikddési egyénekhez viszonyitva. A sulyosan
majkarosodott betegekben a dazatinib 70 mg dozisra szamitott kbzepes Cmax értéke 43%-kal, mig
AUC értéke 28%-kal csokkent, a normal majmiikodésti egyénekhez viszonyitva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A dazatinib és metabolitjai csekély mértékben Urlilnek a veséken at.

Gyermekek és serdiil6k
A dazatinib farmakokinetikai tulajdonségait 104, leukaemias vagy szolid tumoros gyermekgyogyaszati
betegnél értékelték (72 tabletta, és 32 por belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerformat kapott).

Egy gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatban a dézisnormalizalt dazatinib-expozicio (Cavg,
Chin €S Cmax) hasonlénak tlinik a 21 CP-CML-ben és a 16 Ph+ ALL-ban szenvedd betegnél.

A por belsOleges szuszpenzio referencia tabletta gyogyszerformaval vald bioekvivalenciajat 77 felnott
betegnél értékeld vizsgalat azt mutatta, hogy a belsdleges szuszpenzidhoz vald por esetén az expozicio
19%-kal alacsonyabb volt, mint a referencia tabletta esetén. A 72 mg/m?-es dozisu belsleges
szuszpenzidhoz valé porral kezelt 32, gyermekgyogyaszati betegnél mért koncentrécié adatokat egy
populécios farmakokinetikai analizishez sszesitették a tablettabol szdrmazo6 adatokkal, ami azt
mutatta, hogy a belsSleges szuszpenzidhoz vald por 72 mg/m? melletti expozicioja (dinamikus
egyensulyi allapot mellett idéatlagolt koncentracioval mérve [Cavgss]) megkozelitdleg 30%-kal
alacsonyabb, mint a 60 mg/m?-es dozisban adott tablettaé. A populéacios farmakokinetikai
modell-alapu szimulécio azt prognosztizalta, hogy a belséleges szuszpenzidhoz vald por esetén a por
belséleges szuszpenzidhoz Alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontjaban leirt, testtomegre €piil6, 1€pcsdzetes
adagolasi javaslat varhatoan hasonl6 expoziciét biztosit, mint a 60 mg/m?-es tabletta dozis. Ezeket az
adatokat mérlegelni kell, ha a betegeket tablettardl por belséleges szuszpenzidhoz gyodgyszerformara
allitjak at, vagy forditva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dazatinib preklinikai biztonsagossagi profiljat szamos in vitro €s in vivo kisérletben vizsgaltak
egereken, patkanyokon, majmokon és nyulakon.

A primer toxicitas a gastrointestinalis, a haemopoetikus és a lymphoid szervrendszerekben nyilvanult
meg. Patkanyoknal és majmoknal dézislimital6 gastrointestinalis toxicitast észleltek, mivel
egyértelmiien a bél volt a toxicitas célszerve. Patkanyoknal a vordsvértest paraméterekben tapasztaltak
minimalis vagy kisfoku csdkkenést, amelyhez csontveldi valtozasok tarsultak. Hasonlé valtozasok
fordultak el6 majmoknal is, alacsonyabb eldfordulasi gyakorisaggal. Patkanyoknal a lymphoid
toxicitas a nyirokcsomok, a lep és a thymus lymphoid depletidjaban, és a lymphoid szervek
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stlycsokkenésében nyilvanult meg. A gastrointestinélis, haemopoetikus és a lymphoid rendszerekben
tapasztalt valtozasok a kezelés abbahagyasat kdvetden reverzibilisnek bizonyultak.

A majmoknal maximélisan 9 honapos kezelést kovet6en kialakulo vese elvaltozasok a vese fokozott
hattér mineralizécidjara korlatozodtak. Cutan haemorrhagia volt megfigyelhet6 egy akut, egyszeri
doézist oralis vizsgalatban majmoknal, de nem fordult el6 ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban
sem majmoknal, sem patkanyoknal. Patkanyoknal in vitro a dazatinib gatolta a
thrombocyta-aggregatiot és in vivo megnyujtotta a cuticulaban a vérzési id6t, de nem valtott ki spontan
haemorrhagiét.

A dazatinib in vitro aktivitésa a hERG-re és Purkinje-rostokra arra utalt, hogy potencialisan
megnyjthatja a cardioventriculdris repolarizaciot (QT-intervallum). Azonban in vivo, egyszeri
adagolassal éber, teleméterrel ellatott majmokon végzett vizsgalatban nem tapasztaltak valtozasokat
sem a QT intervallumban, sem az EKG gorbén.

A dazatinib nem volt mutagén in vitro baktériumsejt assay-ben (Ames teszt), sem genotoxikus irn vivo
patkany micronucleus tesztben. A dazatinib clastogennek bizonyult in vitro kinai hdrcség ovarium
sejtek osztodasara kifejtett hatasat vizsgalva.

A dazatinib a hagyomanyos patkany fertilitasi és embrionalis fejlodési vizsgalatokban nem volt
hatassal a him vagy ndstény termékenységre, de embryo halalozast okozott abban a
dozistartomanyban ami kortilbeliil a human klinikai expozionak felel meg. Embryofoetalis fejlodési
vizsgalatokban a dazatinib embryoletalitast valtott ki az alomszam kdévetkezményes csokkenésével
patkanyoknal, és foetalis csontvaz elvaltozasokat eredmeényezett patkanyoknal és nyulaknal. Ezek a
hatasok mind patkanyoknal, mind nyulaknal olyan dézisoknal jelentkeztek, amelyek nem véltottak ki
maternalis toxicitast, jelezve, hogy a dazatinib toxicitasa a bedgyaz6dastdl kezdve az organogenezis
befejezéséig szelektiv a reprodukciora.

Egereknél a dazatinib immunosuppressiot indukalt, amely dozisfiiggd volt, és kedvezéen
befolyéasolhaté volt az adag csdkkentésével és/vagy az adagolasi terv megvaltoztatdsaval. A dazatinib
fototoxikus potentialt mutatott egy in vitro ,,neutral red uptake” fototoxicitési tesztben (NRU PT) egér
fibroblastokon. A dazatinibet in vivo néstény szértelen egereknél torténd egyszeri per os adagolas utan
a javasolt terapias dozis alkalmazasat kdvetd human expozicié legfeljebb haromszorosat elér6
expozicidéknal (AUC alapjan) nem tartottak fototoxikusnak.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatban a dazatinib napi 0,3, 1 és 3 mg/kg-os per os ddzisait adtak
patkanyoknak. A legmagasabb dézis olyan expozicios szintet eredményezett a plazmaban (AUC),
amely t6bbnyire azonos volt a napi 100 mg-t6l 140 mg-ig terjedd, a javasolt kezd6 dozis tartoméanyba
es6 dozisok melletti human expozicioval. NOstényeknél magas dozis mellett az uterusban és a
cervixen kialakulé squamosus sejtes carcinoma és papilloméak, himeknél alacsony d6zis mellett a
prostata adenomak kombinalt el6fordulasi gyakorisaganak statisztikailag szignifikans emelkedését
figyelték meg. A patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban nyert eredmények relevanciaja
emberek esetén nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szacharéz

Karmelldoz-natrium

Szimetikon emulzié,

melynek Osszetétele:
szimetikon,
polietilén-glikol-szorbitan-trisztearat,
polietoxilat-sztearét,
gliceridek,
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metilcelluldz,
Xantan gumi,
benzoesav,
szorbinsav,
kénsav.
Borkosav
Trinatrium-citrat, vizmentes
Natrium-benzoat (E211)
Hidroféb, kolloid szilicium-dioxid
Vegyes bogyo izesité [ami benzil-alkoholt, kén-dioxidot (E220) tartalmaz]

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3  Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan palack
3 év.

Feloldas utan
A belsdleges szuszpenzid 60 napig stabil. Hiitdszekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Az elkészitett bels6leges szuszpenzid dsszekeverheto tejjel, joghurttal, almalével vagy almaszdsszal,
és legfeljebb 25 °C-on maximum 1 6rén at tarolhato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polipropilén gyermekbiztonsagi-zéras, 120 ml-es, nagy siirliségii polietilén palack, ami 33 g belsbleges
szuszpenzidhoz valé port tartalmaz.

Kiszerelés: 1 palack

Minden csomagolas tartalmaz tovabba egy alacsony stirliség, polietilén palackba nyomhato
(press-in-bottle — PIBA) adaptert és egy 12 ml-es adagolo szajfecskend6t (polipropilén fecskendd
henger, nagy striségii polietilén fecskend6 dugattyti raddal) egy leforrasztott milanyag zacskoban.

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

A SPRYCEL belsdleges szuszpenzidt a betegnek torténd kiadas eldtt egy gyogyszerésznek vagy egy
arra képzett egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie. A por belséleges szuszpenzidhoz egy, a
hatéanyag és a segédanyagok keverékébdl allo por, amit a feloldasra szolgalo palack tartalmaz.
Feloldas utan a palack 99 ml bels6leges szuszpenzidt tartalmaz, melyb6él 90 ml szolgél az adagolasra
és alkalmazasra.

A palackbol véletleniil kiomlott por megfeleld megsemmisitése soran torténd kezelésekor, a cutan

expozicio kockéazatanak minimalisra csOkkentése érdekében latex vagy nitril kesztyii hasznalata
javasolt.
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Utasitds a por belsbleges szuszpenzidhoz vald feloldasara

A SPRYCEL belséleges szuszpenziohoz valo port az alabbiak szerint kell feloldani:

Megjegyzés: Ha Onnek egynél tobb palack tartalmat kell feloldania, eldbb fejezze be az egyiket, és
csak utana kezdjen a masik feloldasahoz.

A feloldas elkezdése elott mosson kezet. Az eljarast egy tiszta feliileten kell végezni.

1. lépés: A por fellazitésa érdekében utdgesse meg a palackok aljat (melynek tartalma 33 g SPRYCEL
por belsdleges szuszpenzidhoz). Tavolitsa el a gyermekbiztonsagi-zaras kupakot és a fed6foliat.
Ontson a palackba egyszerre 77,0 ml tisztitott vizet, és zarja le szorosan a kupakkal.

2. lépés: Azonnal forditsa fel a palackot és razza fel alaposan, legalabb 60 méasodpercig, hogy
egynem szuszpenziot kapjon. Ha még lathatd csomok vannak benne, addig folytassa a razogatast,
amig azok eltlinnek. Az ezen a mddon torténd feloldas 90 ml (kinyerheté térfogat) 10 mg/ml-es
SPRYCEL belsdleges szuszpenziot eredményez.

3. lépés: Vegye le a kupakot, helyezze a palack nyakaba a palackba nyomhat6 adaptert, és zarja le
szorosan a palackot a gyermekbiztonsagi-zaras kupakkal.

4. Iépés: Irja ra a palack cimkéjére az elkészitett belséleges szuszpenzio lejarati idejét (az elkészitett
belsdleges szuszpenzid lejarati ideje a feloldas napjatol szamitott 60 nap).

5. lépés: Adja ki a betegnek vagy a gondozojanak a palackot, a belehelyezett, palackba nyomhaté
adapterrel, a Betegtajékoztatdval és az adagolo szajfecskenddvel egyiitt, az eredeti kartondobozban.
Emlékeztesse a beteget vagy a gondozojat, hogy a palackot alkalmazas elétt mindig alaposan fel kell
razni.

A betegnek torténd beadasara vonatkozo utasitasok

e A SPRYCEL belséleges szuszpenzidt €hgyomorra vagy teli gyomorra is beveheti.

Minden alkalmazas el6tt €s utan is mosson kezet.

Az elkészitett bels6leges szuszpenziot hiitdszekrényben (2 °C-8 °C) tarolja. Nem fagyaszthato!
Nézze meg a teljes felirt dozist, és hatarozza meg az Onnek sziikséges milliliterek (ml) szamat.
Ha a szlikséges mennyiseg tobb mint 11 ml, akkor azt 2 adagra kell szétosztani, ahogy azt a
16. tablazat mutatja.

16. tdblazat: Hogyan kell szétosztani a belséleges szuszpenzio adagjat, ha az tobb mint 11 m|?

Teljes elrendelt adag (ml) Elsé adag (ml) Masodik adag (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8
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Mieldtt a betegnek torténd beadashoz elokésziti a SPRYCEL belséleges szuszpenziot, készitse dssze az
alabbiakat:

e Papirtorolk6zo

e 1 palak SPRYCEL
belséleges
szuszpenzio, ami
fehér vagy sarga,
nem atlatszé
szuszpenziét
tartalmaz.

e A palack mellé
adott, 12 ml-es
szajfecskendo.

e Egy kis, vizzel
toltott tartaly, a
fecskendd
kioblitéséhez.

4

szajfecskendd palack

Koriiltekintoen készitse eld a beadashoz a SPRYCEL belsdleges szuszpenziot, mérje ki az adagot, és
toltse meg a fecskendo, az alabbiak szerint:

1. 30 masodpercig torténo

razassal keverje 0ssze a zart Razza
palackban 1évé SPRYCEL {‘;g%szbr
belsbleges szuszpenziot. a palackot
30 mésod
e Minden egyes bevétel elott percig.

jOl rézza fel.

2. Vegye le a kupakot a f [ — —

palackrol. Gy6z6djon meg

arrdl, hogy a palackban 1évo, a _ W

fecskend6 behelyezésére S

szolgélo adapter szorosan bele R o
Gyo6z6djo

van nyomva a palackba. n meg
arrol,
hogy az
adapter
Szorosan
bele van
nyomva a
palackba.
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3. Nézze meg a fecskendd
oldalan 1év6 beosztast, igy,
még mieldtt hozzakezdene,
lathatja, mennyit kell
beletoltenie. Vegye
figyelembe, hogy a fecskendd
oldalan 1év6 jelzések millilitert
jelentenek. Keresse meg a
kezel6orvosa altal felirt
adagnak megfeleld jelzést.
Minden egyes hasznalat eldtt
gy6z06djon meg arrol, hogy a
fecskend6 dugattytija a
fecskendd henger aljaig be van
nyomva.

4. Mikdzben a palack allo
helyzetben van, helyezze a
fecskend6 hegyét szorosan a
palack adapterbe.

5. A fecskend6 hegyét stabilan
a palackban tartva forditsa a
palackot és a fecskendot fejjel
lefelé.
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6. A fecskendd dugattyt ( )
kihlzasaval lassan szivja ki a
SPRYCEL belsdleges
szuszpenzio felirt
mennyiségét, amig az el nem -
éri az elrendelt dézisnak =
megfeleld jelzést. =
e Tartsa meg a dugattyt, =
hogy meggatolja annak -
mozgéasat. El6fordulhat
vakum, ami visszahulzza a
dugattylt a hengerbe.
e Ha nem képes egy
palackbdl feltélteni,
hasznéljon egy masodik
palackot, hogy elérje a \ /

teljes felirt adagot.
Mindenképpen razza fel a
maésodik palackot is az
alkalmazas elott.

7. A fecskend6 hegyét stabilan
a palackban tartva, forditsa a
palackot és a fecskenddt ismét
fiiggdleges helyzetbe.

8. Tavolitsa el a fecskendot a
palackbol, és vigyazzon, ne
nyomja be a dugattyut.

82



9. A beteg legyen fliggbleges
testhelyzetben, helyezze a
fecskendd hegyét a szajaba, a
szajlreg oldala és a nyelv
kozé. Lassan nyomja be a
dugattyut, amig a teljes adagot
be nem adta.

o Ellendrizze, hogy a beteg a
teljes adagot lenyelte.

e Ha a teljes felirt adaghoz
egy masodik adag is
sziikséges, ismételje meg a
3—10. pont kozotti
lépéseket.

e Tegye vissza a kupakot a
palackra, és zarja ra
szorosan. Fliggbleges
helyzetben tarolja.

10. Hasznalat utan
mindig mossa le
vizzel a fecskendd
belsejét és kilsejét, és
hagyja a levegén
megszaradni, hogy a
kovetkezo nap ismét
hasznalhassa.

e Ne hasznaljon

mosogatogépet! NE HASZNALJON
MOSOGATOGEPET!

e Neszedje szét a

fecskendot,
ne}hogy ] HAGYJA
karosodjon! MINDEN

HASZNALAT
UTAN LEVEGON
MEGSZARADNI
11. Olvassa el a

betegtajékoztatoban
(lasd 5. pont ,,Hogyan
kell a SPRYCEL-t
tarolni?*) a fel nem

NE SZEDJE

. . Ly, SZET
hasznéalt gydgyszer, a Ly, A FECSKENDOT!
fecskendd és a palack
megsemmisitésére
vonatkoz6
utasitasokat.

A feloldast kovetden a belsdleges szuszpenziot kizarolag a minden egyes csomagban megtalalhato
adagolo szajfecskenddvel szabad beadni. Kérjiik, a még részletesebb hasznalati utasitast olvassa el a
Betegtajékoztatdban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

83



7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Publin 15, D15 T867

Irorszég

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/016

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. november 20.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

SPRYCEL filmtabletta

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

SPRYCEL 10 mg/ml por bels6leges szuszpenzidhoz

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

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

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSUR-0K)

Erre a készitményre az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KO,RLATOZASOK,A GYQGYSZERKESZﬂ:MENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

= Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

= haaz Eur6pai Gydgyszerlgynokseg ezt inditvanyozza;

= ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) jabb, meghataroz6
eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KI"JLSQ DOBOZ ES TARTéLY CIMKE ,
KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 20 mg filmtabletta
dazatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy filmtabletta 20 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
60 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Kiils6é doboz:
EXP

Tartaly cimke:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/004 - 56 filmtabletta (buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/007 - 60 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/001 - 60 filmtabletta (tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Kiils6 doboz:
Lot

Tartaly cimke:
Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 20 mg tabletta
dazatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

naptar csomagolas:
Hétfo

Kedd

Szerda

Csutortok

Péntek

Szombat

Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KI"JLSQ DOBOZ ES TARTéLY CIMKE ,
KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 50 mg filmtabletta
dazatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy filmtabletta 50 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
60 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Kiils6é doboz:
EXP

Tartaly cimke:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/005 - 56 filmtabletta (buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/008 - 60 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/002 - 60 filmtabletta (tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Kiils6 doboz:

Lot

Tartaly cimke:

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 50 mg tabletta
dazatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

naptar csomagolas:
Hétfo

Kedd

Szerda

Csutortok

Péntek

Szombat

Vasarnap

96




A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KI"JLSQ DOBOZ ES TARTéLY CIMKE ,
KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 70 mg filmtabletta
dazatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy filmtabletta 70 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
60 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Kiils6é doboz:
EXP

Tartaly cimke:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/006 - 56 filmtabletta (buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/009 - 60 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/003 - 60 filmtabletta (tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Kiils6 doboz:

Lot

Tartaly cimke:

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 70 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 70 mg tabletta
dazatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

naptar csomagolas:
Hétfo

Kedd

Szerda

Csutortok

Péntek

Szombat

Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KI"JLSQ DOBOZ ES TARTéLY CIMKE ,
KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 80 mg filmtabletta
dazatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy filmtabletta 80 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 filmtabletta
30 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Kiilsé doboz:
EXP

Tartaly cimke:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/013 - 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/012 - 30 filmtabletta (tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Kiils6 doboz:

Lot

Tartaly cimke:

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 80 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 80 mg tabletta
dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALIENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KI"JLSQ DOBOZ ES TARTéLY CIMKE ,
KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 100 mg filmtabletta
dazatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy filmtabletta 100 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 filmtabletta
30 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Kiilsé doboz:
EXP

Tartaly cimke:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/011 - 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/010 - 30 filmtabletta (tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Kiils6 doboz:

Lot

Tartaly cimke:

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 100 mg tabletta
dazatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KI"JLSQ DOBOZ ES TARTéLY CIMKE ,
KULSO DOBOZ - BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 140 mg filmtabletta
dazatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy filmtabletta 140 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidratot tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatdban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 filmtabletta
30 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Kiils6 doboz:
EXP

Tartaly cimke:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/015 - 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/363/014 - 30 filmtabletta (tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 140 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 140 mg tabletta
dazatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ ES PALACK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

SPRYCEL 10 mg/ml por bels6leges szuszpenzidhoz
dazatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy palack por bels6leges szuszpenziohoz 990 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban).
Feloldast kdvetden egy palack 99 ml belsdleges szuszpenziot tartalmaz. A belsdleges szuszpenzid
10 mg dazatinibet tartalmaz milliliterenként (monohidrat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardzt, natriumot, natrium-benzoatot, benzoesavat, benzil-alkoholt és kén-dioxidot
(E220) tartalmaz.
A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz
Kiilsé doboz:

1 palack, ami 33 g port tartalmaz
1 palack adapter

1 szajfecskendd

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

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldas utan szajon at torténd alkalmazasra.

Feloldas elott a palackot minden egyes alkalmazas elott jol fel kell razni.
A csomagolasban 1év6 szdjfecskendot kell hasznalni.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por: Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Feloldas utan: Hiit6szekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd! 60 nappal a feloldas utdn minden fel
nem hasznalt szuszpenzidt ki kell dobni.

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/363/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiilsé doboz:
sprycel 10 mg/mi

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kiilsé doboz:
Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 doboz:
PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

SPRYCEL 20 mg filmtabletta

SPRYCEL 50 mg filmtabletta

SPRYCEL 70 mg filmtabletta

SPRYCEL 80 mg filmtabletta

SPRYCEL 100 mg filmtabletta

SPRYCEL 140 mg filmtabletta
dazatinib

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

] Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

= Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a SPRYCEL, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a SPRYCEL szedése el6tt

Hogyan kell szedni a SPRYCEL-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SPRYCEL-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk whE

1. Milyen tipusu gyogyszer a SPRYCEL, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A SPRYCEL a dazatinib nevii hatéanyagot tartalmazza. Ez a gydgyszer a kronikus mieloid leukémia
(CML) kezelésére szolgal felnétteknél, valamint 1 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiléknél. A
leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek altaldban a fert6zések
lekiizdésében segitik a szervezetet. A kronikus mieloid leukémiaban szenvedd betegeknél a
granulocitanak nevezett fehérvérsejtek szama szabalyozatlanul novekedni kezd. A SPRYCEL ezeknek
a leukémias sejteknek a szaporodasat gatolja.

A SPRYCEL-t alkalmzzék a Philadelphia-kromoszéma-pozitiv (Ph+) akut limfoblasztos leukémia
(ALL) kezelésére is felnétteknél, valamint 1 éves és iddsebb gyermekeknél és serdiiloknél, illetve a
limfoid blasztos kronikus mieloid leukémia (CML) kezelésére is felnétteknél abban az esetben, ha az
eldzetes kezelés nem volt hatékony. Az akut limfoblasztos leukémias betegeknél a limfocitanak
nevezett fehérvérsejtek tal gyorsan szaporodnak és tul sokaig élnek. A SPRYCEL gétolja ezeknek a
leukémias sejteknek a novekedését.

Forduljon kezeléorvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat a SPRYCEL, vagy hogy On miért
részesul ebben a kezelésben.

2. Tudnivalok a SPRYCEL szedése elott

Ne szedje a SPRYCEL-t,

. ha allergias a dazatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére.
Ha allergias lehet, forduljon kezel6orvosahoz tanacsért.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A SPRYCEL szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

= ha olyan gyégyszereket szed, melyek higitjak a vért vagy megel6zik a vérrogok képzodését
(lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a SPRYCEL” cimii részt);

= ha majproblémaja vagy szivbetegsége van, vagy volt korabban;

= ha a SPRYCEL szedése soran légzési nehézség, mellkasi fajdalom vagy kohogés jelentkezik,
az folyadék-visszatartast jelezhet a tiidében vagy a mellkasban (ami még gyakoribb lehet a
65 éves vagy annal iddsebb betegeknél), vagy a tiidot ellatd vérerek elvaltozasait jelezheti;

= ha Onnek valaha volt hepatitisz-B-fertézése, vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziikseg, mert a SPRYCEL a hepatitisz-B-fert6zés kitjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben halalos kimenetelii is lehet. Kezel6orvosa gondosan ellendrizni fogja, hogy Onnél
nem alakultak-e ki a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi,

= ha véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot észlel a SPRYCEL szedése alatt,
forduljon kezel6orvosahoz. Ez a vérerek kdrosoddsanak, mas néven a trombotikus
mikroangiopatia (TMA) jele lehet.

Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy figyelemmel kisérje, a
SPRYCEL-kezelés eleget tesz-e a kivant hatasnak. Amig a SPRY CEL-t szedi, vérképét rendszeresen
fogjak ellendrizni.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert egy évesnél fiatalabb gyermeknek. A SPRYCEL alkalmazasara vonatkoz6
tapasztalatok korlatozottak ebben a korcsoportban. A SPRYCEL-t szed6 gyermekeknél szorosan
ellendrizni fogjak a csontok novekedését €s a fejlodést.

Egyéb gyogyszerek és a SPRYCEL
Feltétlendl tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A SPRYCEL f6ként a majban alakul at. Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a SPRYCEL hatésat,
ha ezeket egydtt alkalmazzak.

Az alabbi gyégyszerek nem alkalmazhatok egyiitt a SPRYCEL-lel:

. ketokonazol, itrakonazol — ezek gombaellenes gyogyszerek;

= eritromicin, klaritromicin, telitromicin — ezek antibiotikumok;

= ritonavir — ez egy virus elleni gyogyszer;

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

" rifampicin — ez tuberkulozis kezelésére szolgal;

= famotidin, omeprazol — ezek a gyomorsav termelédését gatlo gyogyszerek;

= kozonséges orbancfii — egy vény nélkil kaphat6é gyogyndvénykészitmény, amelyet depresszié
és egyéb allapotok kezelésére alkalmaznak (Hypericum perforatum néven is ismert).

Ne vegyen be gyomorsav-kozombosit6 gyogyszereket (savlekotoket, mint peldaul
aluminium-hidroxid vagy magnézium-hidroxid) a SPRYCEL bevételét megel6zé 2 6ran belul vagy
a bevételt koveté 2 6ran belul.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérhigité vagy vérrogképzOdést megel6z6 gyogyszereket
szed.

A SPRYCEL egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a SPRYCELLt grépfrattal vagy grépfratlével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, azonnal beszéljen kezel6orvosaval. A
SPRYCEL nem szedhet6 terhesség alatt, csak nagyon indokolt esetben. Kezel6orvosa megbeszéli
Onnel a terhesség ideje alatti SPRYCEL-kezelés kockazatat.
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Férfiaknak és néknek egyarant hatékony fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt a
SPRYCEL-kezelés ideje alatt.

Amennyiben szoptat, tajékoztassa errél kezel6orvosat. A SPRY CEL szedése alatt a szoptatast abba
kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kiilonos gonddal iigyeljen gépjarmi vezetésekor vagy gépek kezelésekor, ha mellékhatasként
szédllést vagy homalyos latast tapasztal.

A SPRYCEL laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a SPRYCEL-t?

A SPRYCEL-t kizarolag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a leukémia kezelésében. A
gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. A SPRYCEL feln6ttek,
valamint 1 éves és id6sebb gyermekek és serdiil6k kezelésére szolgal.

A javasolt kezd6 adag kronikus fazisti kronikus mieloid leukémiaban (CML) szenved6 felndtt
betegeknek 100 mg naponta egyszer.

A javasolt kezd6 adag akceleralt (felgyorsult) fazissal vagy blasztos krizissel jellemezheto
kronikus mieloid leukémiaban (CML) vagy Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut
limfoblasztos leukémiaban (Ph+ ALL) szenvedo feln6tt betegeknek 140 mg naponta egyszer.

A kronikus fazisi CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedd gyermekeknél az adagolas a testtomeg
alapjan torténik. A SPRYCEL szajon at, naponta egyszer keril alkalmazasra vagy SPRYCEL
tabletta vagy SPRYCEL belsdleges szuszpenziohoz vald por forméajaban. A SPRYCEL tabletta nem
javasolt a 10 kg-nal kisebb testtomegii betegek szamara. A 10 kg nal kisebb testtomegii, és azon
betegeknél akik nem tudjéak a tablettat lenyelni, a por belsdleges szuszpenzidhoz gyodgyszerformat kell
alkalmazni. Abban az esetben, amikor az egyik gyogyszerformardl a masikra térnek at (példaul
tabletta és por belsdleges szuszpenzidhoz), adagmodositas fordulhat eld, ezért ne térjen at az egyik
gyogyszerforméardl a masikra.

Kezel8orvosa az On testtdmege, a mellékhatdsok és a kezelésre adott valasz alapjan fogja
meghatarozni a megfelel6 adagot. Gyermekek esetén a SPRYCEL kezd6 adagjat a testtdmeg alapjan
szamitjak ki, az alabbiak szerint:

Testtémeg (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 tabletta a 10 kg-ndl kisebb testtomegii betegeknél nem javasolt. Ezeknél a betegeknél a por belsbleges szuszpenziohoz
gyogyszerformat kell alkalmazni.

Nincs a SPRYCEL-re vonatkozé adagolasi ajanlas 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetén.
Attol fiiggéen, hogy On hogyan reagil a kezelésre, kezel6orvosa nagyobb vagy kisebb adagot is

rendelhet vagy éppen sziineteltetheti a kezelést egy rovid idére. El6fordulhat, hogy a nagyobb, illetve
kisebb adagok bevételéhez kiillonbdzo hataserdsségii tablettakat kell egyidejlileg szednie.
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A tablettdk naptarjelzéses buborékcsomagolasban is forgalomban lehetnek. Ez olyan
buborékcsomagolas, amelyen a hét napjai is fel vannak tiintetve. Nyilak mutatjak, hogy mely tablettat
kell bevenni a kovetkez6 alkalommal a kezelési rend alapjan.

Hogyan kell szedni a SPRYCEL-t?

A tablettat mindennap azonos idében vegye be. A tablettat egészben nyelje le. Ne torje 6ssze, ne
vagja el és ne ragja szét azokat. A tablettat ne feloldva vegye be. Nem lehet benne biztos, hogy a
megfelel6 adagot veszi be, ha dsszetori, elvagja, szétragja vagy feloldja a tablettat. A SPRYCEL
tabletta étkezéskor vagy étkezéstdl fiiggetlentil is bevehetd.

Kiilonleges kezelési utasitaisok a SPRYCEL alkalmazasakor
Nem valoszinii, hogy a SPRYCEL tablettak eltornek. Amennyiben ez mégis bekovetkezne, a beteget
kivéve mas személyek szamara kesztyli hasznalata kotelezé a SPRYCEL-lel torténé érintkezés soran.

Mennyi ideig kell szedni a SPRYCEL-t?
A SPRYCEL-t naponta szedje mindaddig, amig kezeldorvosa le nem allitja a kezelést. A SPRYCEL-t
mindenképpen addig szedje, ameddig az orvos a kezelést elGirta.

Ha az eldirtnal tobb SPRYCEL-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet szilksége.

Ha elfelejtette bevenni a SPRYCEL-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. A soron kovetkezé adagot a szokasos
idében vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Az alabbiak mindegyike stlyos mellékhatasok jele lehet:

. ha mellkasi fajdalom, 1égzési nehézseg, kohogés jelentkezik vagy elajul;

= ha varatlan vérzést vagy véralafutast észlel anélkil, hogy megsérilt volna;

= ha vért 1at a hanyadékban, a székletben, vagy a vizeletben, illetve ha fekete a széklete;

= ha fert6zés jeleit észleli, mint példaul 14z, jelent6s hidegrazas;

" ha laz, a sz4j fajdalmas elvaltozésai és torokgyulladas, a bér és/vagy a nyalkahartya
felholyagosodasa vagy hamlasa jelentkeznek.

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

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdél tobb mint 1-et érinthet):
Fertozések (beleértve a baktérium, virus és gomba okozta fert6zéseket),

. Sziv és tiidé: 1égszomyj,

. Emésztorendszeri problémak: hasmenés, hanyas vagy hanyinger,

= Bor, haj, szem, altalanos tiinetek: borkitités, laz, az arc, a kéz és a labfej duzzanata, fejfajés,
faradtsag vagy gyengeségérzés, vérzés,

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

= A vizsgalatok soran észlelhet6: alacsony vérlemezkeszam, alacsony fehérvérsejtszam
(neutropénia), vérszegénység (anémia), tiid6 koruli folyadékgyilem.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: tidogyulladas, herpeszvirus-fert6zés (beleértve a citomegalovirust [CMV] is), felsé
1éguti fertdzés, a vér vagy a szovetek stlyos fertdézése (beleértve a halalos kimenetellel jaro,
nem gyakori eseteket is),

Sziv és tiid6: szivdobogasérzés, szabalytalan szivverés, pangasos szivelégtelenség, gyenge
szivizomzat, magas vérnyomas, emelkedett vérnyomas a tiidében, kéhogés,

Emésztérendszeri problémak: étvagyzavar, izérzészavar, a has puffadasa, vastaghélgyulladas,
szekrekedés, gyomoregés, szajfekélyek, testsulyndvekedés, testsulycsokkenés, gyomorhurut,
Boér, haj, szem, altalanos tiinetek: a bor bizsergése, viszketés, szaraz bor, akne, bérgyulladas,
folyamatos fiilzugas, hajhullas, tulzott izzadas, rendellenes latas (beleértve a homalyos latast és
a lataszavart), szaraz szem, véralafutas, depresszid, dlmatlansag, Kipirulds, szédulés, véralafutas,
étvagytalansag, aluszékonysag, a test egészére kiterjed6 vizeny6 (6déma),

Fajdalom: izuleti fdjdalom, izomgyengeség, mellkasi fajdalom, fajdalom a kéz és a labfej
tajékan, hidegrazas, izommerevség és izlleti merevség, izomgorcs,

A vizsgalatok soran észlelhet6: sziv korili folyadékgyiilem, folyadék a tiidoben, szabalytalan
szivritmus (aritmia), 1azzal jaro fehérvérsejtszam-csdkkenés (lazas neutropénia),
emésztérendszeri vérzés, magas hugysavszint a vérben.

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

Sziv és tiidé: szivroham (beleértve a halalos kimenetelit is), a szivburok gyulladasa,
szabalytalan szivverés, a sziv vérellatasi zavara miatt kialakuld mellkasi fajdalom (angina),
alacsony vérnyomas, 1éguti sziikiilet, amely 1égzési nehézséget okozhat, asztma, emelkedett
vérnyomas a tiidék verdereiben (tiidartériak),

Emésztérendszeri problémak: hasnyalmirigy-gyulladas, peptikus fekély, nyelécs6gyulladas, a
has puffadasa, a végbélnyilast boritd bor berepedése, nyelési nehézség, epehdlyag-gyulladas, az
epeutak elzar6dasa, gasztrodzofagealis refluxbetegség (egy olyan betegség, ahol a sav és egyéb
gyomortartalom visszajut a nyelécsébe),

Bor, haj, szem, altalanos tiinetek: allergias reakcio, beleértve a béron 1évo érzékeny, voros
duzzanatokat (eritéma noddzum), szorongas, zavartsag, hangulatingadozas, cstkkent nemi vagy,
ajulas, remegés, a szem kipirulast vagy fajdalmat okozé gyulladasa, egy borbetegség, amit
nyomasérzekeny, voros, jol kortlhatarolt foltok jellemeznek, hirtelen kialakul6 lazzal és
emelkedett fehérvérsejtszammal (neutrofilids dermatozis), hallascsokkenés, fényérzékenység,
latdsromlas, fokozott kdnnyezés, a borszin megvaltozasa, a bor alatt 1év6 zsirszovet gyulladasa,
bérfekély, a bér felholyagosodasa, korom-rendellenesség, hajelvaltozas, kéz-1ab szindroma,
veseelégtelenség, gyakori vizelés, a férfi emlé megnagyobbodasa, menstruacios zavar, altalanos
gyengeseg és diszkomfort, csokkent pajzsmirigymitkodés, az egyensuly elvesztése jaras kozben,
csontelhalds (a csont csokkent vérellatasa kovetkeztében kialakulo betegség, ami
csontvesztéshez vezet, és a csont elhalasat okozhatja), iziileti gyulladas, a bér duzzanata barhol
a testen,

Fajdalom: vénagyulladas, ami borpirt, nyomasérzékenységet és duzzanatot okozhat,
ingyulladas,

Agy: memdriavesztés,

A vizsgalatok soran észlelhet6: koros vervizsgalati eredmények és esetleg vesekarosodas, amit
a pusztulé daganat anyagcseretermékei idéznek el6 (tumorlizis-szindréma), alacsony
albuminszint a vérben, a limfociték (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony szdma a vérben,
magas koleszterinszint a vérben, duzzadt nyirokcsomok, agyvérzés, a sziv elektromos
tevékenységeben kialakuld rendellenességek, a sziv megnagyobbodasa, majgyulladas, fehérje a
vizeletben, emelkedett kreatin-foszfokinazszint (CPK; egy enzim, ami elsésorban a szivben, az
agyban ¢€s a vazizmokban talalhato), emelkedett troponinszint (egy enzim, ami elsdsorban a
szivben és a vazizmokban talalhatd), emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint (egy enzim,
ami foként a majban talalhatd), tejszerti folyadék megjelenése a tiid6 koriil (kilotorax).

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

Sziv és tiidé: a sziv jobb kamrajanak megnagyobbodasa, szivizomgyulladas, a szivizomzat
vérkeringési zavarabol eredd allapotok Gsszessége (akut koronaria szindroma) , szivleallas
(megsziinik a vér kidramlasa a szivbol), szivkoszoruér-betegség, a szivet és a tiidot boritd szovet
gyulladasa, vérrogképz6dés, vérrog a tiidében,

120



. Emésztérendszeri problémak: Iétfontossagu tdpanyagok — példaul fehérjék — vesztése a
tapcsatornan keresztiil, bélelzarddas, végbélsipoly (a végbélnyilasbol a végbélnyilas koriili borre
vezetd koros kivezetd nyilas), a vesekarosodas, cukorbetegség,

. Bor, haj, szem, altalanos tiinetek: gorcsroham, Iat6ideg-gyulladas, ami teljes vagy részleges
latasvesztést okozhat, a bér kékes-lilds marvanyozottsaga, kérosan fokozott
pajzsmirigymiikodés, a pajzsmirigy gyulladasa, ataxia (egy olyan betegség, ami az
Osszerendezett izommiik6dés hidnyaval jar), jaraszavar, vetélés, a boérben 1év6 erek gyulladasa, a
bor fibrozisa (kotdszovet felszaporodasa a borben),

= Agy: agyi érkatasztrofa (sztrok), a véraramlas csokkenése okozta, &tmeneti idegrendszeri
mitk6dészavar, arcidegbénulas, elbutulés,

" Immunrendszer: sulyos allergias reakcio,

= Csont- és izomrendszer, kotészovet: az izileteket alkotd kerek csontvégek (epifizisek) késoi
zarOdasa, lassabb vagy megkésett névekedés.

Egyéb mellékhatasok, amelyekrol nem ismert gyakorisaggal szamoltak be (a gyakorisag a

rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

] tiildogyulladas,

" vérzés a gyomorban vagy a bélben, ami halalt okozhat,

= a hepatitisz-B-fertézés (egy majfertdzés) kiljulasa (reaktivalodas), ha Onnek korabban
hepatitisz-B-fert6zése volt,

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

= tinetekkel jar6 vesebetegség, beleértve az 6démat és a koros laboratériumi vizsgalati
eredményeket, mint példaul fehérje a vizeletben és a vér alacsony fehérjeszintje,

= a vérerek kédrosodasa, mas néven a trombotikus mikroangiopéatia (TMA), tébbek kdzott csokkent
vorosvértestszam, csokkent verlemezkeszam, és vérrogok képzodése.

Ezeknek a mellékhatasoknak a tobbségét kezeldorvosa figyelemmel kiséri az On kezelése soran.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SPRYCEL-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén, a buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6
(Felhasznélhat6:/Felh.:/EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsod
napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SPRYCEL?

. A készitmény hatbanyaga a dazatinib. 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg vagy 140 mg
dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.
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. Egyéb 0sszetevok:
= tablettamag: lakt6z-monohidrét (lasd 2. pont ,,A SPRYCEL laktozt tartalmaz”),
mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmelldz-natrium, hidroxipropilcelluldz,
magnézium-sztearat,
= filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol 400.

Milyen a SPRYCEL Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
SPRYCEL 20 mg: fehér vagy csaknem fehér szinti, kerek, mindkét oldalan dombord, az egyik oldalan
,BMS”, a masik oldalan ,,527” mélynyomasu jelzéssel ellatott filmtabletta.

SPRYCEL 50 mg: fehér vagy csaknem fehér szinti, ovalis, mindkét oldalan domboru, az egyik oldalan
,BMS”, a masik oldalan ,,528” mélynyomasu jelzéssel ellatott filmtabletta.

SPRYCEL 70 mg: fehér vagy csaknem fehér szinti, kerek, mindkét oldalan dombord, az egyik oldalan
,BMS”, a masik oldalan ,,524” mélynyomasu jelzéssel ellatott filmtabletta.

SPRYCEL 80 mg: fehér vagy csaknem fehér szinti, hAromsz8g alakd, mindkét oldalan domboru, az
egyik oldalan ,,BMS 80”, a masik oldalan ,,855” mélynyomasu jelzéssel ellatott filmtabletta.

SPRYCEL 100 mg: fehér vagy csaknem fehér szinii, ovalis, mindkét oldalan domboru, az egyik
oldalan ,,BMS 100", a masik oldalan ,,852” mélynyomasu jelzéssel ellatott filmtabletta.

SPRYCEL 140 mg: fehér vagy csaknem fehér szinii, kerek, mindkét oldalan dombord, az egyik
oldalan ,,BMS 1407, a mésik oldalan ,,857” mélynyomasu jelzéssel ellatott filmtabletta.

SPRYCEL 20 mg, 50 mg vagy 70 mg filmtabletta: 56 db filmtablettat tartalmaz6 dobozban (4 db,
egyenként 14 db filmtablettat tartalmazé naptérjelzéses buborékcsomagolas) és 60 x1 darab
filmtablettat tartalmazé dobozban (adagonként perforalt buborékcsomagolas) kerll forgalomba. 60 db
filmtablettat tartalmazé gyermekbiztos kupakkal ellatott tartalyban is forgalomba keriil. Minden doboz
egy tartalyt tartalmaz.

SPRYCEL 80 mg, 100 mg vagy 140 mg filmtabletta: 30 x1 db filmtablettat tartalmaz6 dobozban
(adagonkeént perforalt buborékcsomagolds) kertil forgalomba. 30 db filmtablettat tartalmazé
gyermekbiztos kupakkal ellatott tartalyban is forgalomba ker(il. Minden doboz egy tartalyt tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag

Gyarté

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALGOO

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espana

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.I.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
https://www.emea.europa.eu taldlhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozé
informacidt tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatdk.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

SPRYCEL 10 mg/ml por belséleges szuszpenziéhoz
dazatinib

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

] Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
= Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

= Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

n Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyégyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a SPRYCEL, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a SPRYCEL alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a SPRY CEL-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SPRYCEL-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a SPRYCEL, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A SPRYCEL a dazatinib nevii hatéanyagot tartalmazza. Ez a gydgyszer a kronikus mieloid leukémia
(CML) és a Philadelphia-kromoszéma-pozitiv (Ph+) akut limfoblasztos leukémia (ALL) kezelésére
szolgél 1 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél. A leukémia a fehérvérsejtek daganatos
megbetegedése. A fehérvérsejtek altalaban a fert6zések lekiizdésében segitik a szervezetet. A krénikus
mieloid leukémiaban szenved6 betegeknél a granulocitanak nevezett fehérvérsejtek szdma
szabalyozatlanul ndvekedni kezd. A SPRYCEL ezeknek a leukémias sejteknek a szaporodasat gatolja.

Forduljon kezel8orvoséhoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat a SPRYCEL, vagy hogy miert
részesul On vagy gyermeke ebben a kezelésben.

2. Tudnivalék a SPRYCEL alkalmazésa elott

Ne alkalmazza a SPRYCEL-t,
= ha allergias a dazatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
Ha On vagy gyermeke allergias lehet, forduljon kezel6orvosahoz tanacsért.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A SPRYCEL alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével:

. ha olyan gyogyszereket szed, melyek higitjak a vért vagy megeldzik a vérrogok képzodését
(lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a SPRYCEL” cimii részt);

. ha majprobélmaja vagy szivbetegsege van, vagy volt korabban;

. ha a SPRYCEL alkalmazasa sorén légzési nehézség, mellkasi fajdalom vagy kohogés
jelentkezik, az folyadék-visszatartast jelezhet a tiidében vagy a mellkasban (ami még gyakoribb
lehet a 65 éves vagy annal idGsebb betegeknél), vagy a tiid6t ellato vérerek elvaltozasait
jelezheti,

= ha Onnek valaha volt hepatitisz-B-fertézése, vagy jelenleg fennéll annak lehetésége. Erre azért
van szikség, mert a SPRY CEL a hepatitisz-B-fert6zés kitjulasat valthatja ki, ami egyes
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esetekben halalos kimeneteli is lehet. Kezel6orvosa gondosan ellendrizni fogja, hogy Onnél
nem alakultak-e ki a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

= ha véralafutast, vérzést, lazat faradtsagot és zavartsagot észlel a SPRY CEL alkalmazésa alatt,
foduljon kezeléorvosahoz. Ez a vérerek karosodasanak, mas néven a trombotikus
mikroangiopatia (TMA) jele lehet.

Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy figyelemmel kiserje, a
SPRYCEL-kezelés eleget tesz-e a kivant hatasnak. Amig On vagy gyermeke a SPRYCEL-t
alkalmazza, a vérképet rendszeresen fogjak ellendrizni.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert egy évesnél fiatalabb gyermeknek.

A SPRYCEL-t alkalmaz6 gyermekeknél szorosan ellenérizni fogjak a csontok novekedését és a
fejlodést.

Egyéb gyogyszerek és a SPRYCEL
Feltétlendl tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A SPRYCEL f6ként a majban alakul at. Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a SPRYCEL hatésat,
ha ezeket egydtt alkalmazzak.

Az alabbi gyégyszerek nem alkalmazhatok egyiitt a SPRYCEL-lel:

. ketokonazol, itrakonazol — ezek gombaellenes gyogyszerek;

. eritromicin, klaritromicin, telitromicin — ezek antibiotikumok;

= ritonavir — ez egy virus elleni gyogyszer;

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

" rifampicin — ez tuberkulozis kezelésére szolgal;

= famotidin, omeprazol — ezek a gyomorsav termelédését gatlo gyogyszerek;

= kozonséges orbancfii — egy veny nélkil kaphato gyogyndvenykészitmeny, amelyet depresszié
és egyéb allapotok kezelésére alkalmaznak (Hypericum perforatum néven is ismert).

Ne vegyen be gyomorsav-kozombosito gyogyszereket (savlekotoket, mint peldaul
aluminium-hidroxid vagy magnézium-hidroxid) a SPRYCEL bevételét megel6zé 2 6ran belul vagy
a bevételt koveté 2 6ran belul.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, ha vérhigito vagy vérrogképzodést megel6z6 gyogyszereket
szed.

A SPRYCEL egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a SPRYCEL-t grépfrattal vagy grépfrutlével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, azonnal beszéljen kezeléorvosaval. A
SPRYCEL nem alkalmazhaté terhesség alatt, csak nagyon indokolt esetben. KezelGorvosa
megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti SPRY CEL-kezelés kockazatat.

Férfiaknak és néknek egyarant hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazasa javasolt a
SPRYCEL-kezelés ideje alatt.

Amennyiben szoptat, tajékoztassa errél kezel6orvosat. A SPRYCEL alkalmazésa alatt a szoptatast
abba kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Kiilonos gonddal iigyeljen gépjarmi vezetésekor vagy gépek kezelésekor, ha mellékhatdsként
szédulést vagy homalyos latast tapasztal.
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A SPRYCEL szacharozt tartalmaz

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

A belsbleges szuszpenzid milliliterenként 0,29 g szachardzt tartalmaz. Ezt diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél figyelembe kell venni. Fogkarosodast okozhat.

A SPRYCEL natriumot tartalmaz

A SPRYCEL belséleges szuszpenzio milliliterenként 2,1 mg natriumot (a konyhaso {6 alkotorésze)
tartalmaz. A bels6leges szuszpenzié 16 ml-es maximalis napi adagjaval szamitva ez megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,7%-anak felndtteknél.

A SPRYCEL benzoesavat és natrium-benzoatot tartalmaz

A SPRYCEL 0,25 mg benzoesavat és 0,25 mg natrium-benzoatot tartalmaz a bels6leges
szuszpenzidban milliliterenként.

A benzoesav/benzoatso fokozhatja a sargasagot (a szemfehérje €s a bor sargas elszinezddése)
jszilotteknél (4 hetes kor alatt).

A SPRYCEL benzil-alkoholt tartalmaz
A SPRYCEL bels6leges szuszpenzié minden millilitere 0,017 mg benzil-alkoholt tartalmaz.
A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

A SPRYCEL alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt. Ha On terhes vagy szoptat, kérje kezel3orvosa
vagy gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott
benzil-alkohol felhalmozddhat a szervezetében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett metabolikus
acidozis).

Kérje kezelborvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, ha maj- vagy vesebetegségben szenved. Erre azért
van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol felhalmozddhat a testében és
mellékhatasokat okozhat (lgynevezett metabolikus acidozis).

A SPRYCEL kén-dioxidot tartalmaz (E220)
Ritkan stlyos tilérzékenységi reakciokat és horgdgorcsot okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni a SPRYCEL-t?

A SPRYCEL-t kizardlag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a leukémia kezelésében. A
gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A SPRYCEL belséleges szuszpenziot naponta egyszer kell bevenni. Kezeldorvosa a testtomeg
alapjan fogja meghatarozni a megfeleld adagot. A SPRYCEL kezd6 adagjat a testtomeg alapjan
szamitjak ki, az alabbiak szerint:

Testtomeg (kg) Napi adag, ml (mg)
5 — kevesebb mint 10 kg 4 ml (40 mg)

10 — kevesebb mint 20 kg 6 ml (60 mg)

20 — kevesebb mint 30 kg 9 ml (90 mg)

30 — kevesebb mint 45 kg 10,5 ml (105 mg)
legalabb 45 kg 12 ml (120 mg)

A SPRYCEL elérhet6 tabletta formajaban is, felnétteknél, valamint 1 éves és idGsebb, illetve

10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra. A 10 kg-nal kisebb
testtomegl, és azon betegeknél, akik nem tudjak a tablettat lenyelni, a por bels6leges szuszpenzidhoz
gyogyszerformat kell alkalmazni. Abban az esetben, amikor az egyik gyogyszerforméarol a masikra
térnek at (példaul tabletta és por belséleges szuszpenzidhoz), adagmodositas fordulhat eld, ezért ne
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térjen at az egyik gyogyszerformarol a masikra. Kezel6orvosa az On testtdmege, a mellékhatasok és a
kezelésre adott valasz alapjan fogja meghatarozni a megfeleld adagot.

Nincs a SPRYCEL-re vonatkozo adagolasi ajanlas 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetén.

Atto] fiiggden, hogy On hogyan reagal a kezelésre, kezeléorvosa nagyobb vagy kisebb adagot is
rendelhet vagy éppen sziineteltetheti a kezelést egy révid idére.

Hogyan kell alkalmazni a SPRYCEL-t?

A gyogyszertarban a Kiadas elétt gyogyszerésze vagy egy arra képzett egészségiigyi szakember
fogja feloldani a SPRYCEL belséleges szuszpenziohoz valé port a SPRYCEL belsdleges
szuszpenzid elkészitéséhez.

A SPYCEL-t mindennap azonos idében alkalmazza. A SPRYCEL étkezéskor vagy étkezéstol
fiiggetleniil is bevehetd. A SPRYCEL bels6leges szuszpenzié dsszekeverhetd tejjel, joghurttal,
almalével vagy almaszosszal.

A SPRYCEL belséleges szuszpenzio adagjanak beadasara vonatkozo informaciokat lasd az ,,A
betegnek torténd beadasra vonatkoz6 utasitasok” részben.

Kiilonleges kezelési utasitasok a SPRYCEL alkalmazasakor

A SPRYCEL alkalmazéasakor a betegen kiviil mas személyeknek kesztyfit kell viselnie.

A terhes vagy szoptaté noknek keriilniiik kell a SPRYCEL belséleges szuszpenzidhoz valéd porral
torténo érintkezést.

Mennyi ideig kell alkalmazni a SPRYCEL-t?
A SPRYCEL-t naponta alkalmazza mindaddig, amig kezel6orvosa le nem allitja a kezelést. A
SPRYCEL-t mindenképpen addig alkalmazza, ameddig az orvos a kezelést eléirta.

Ha az eléirtnal tobb SPRYCEL-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb SPRYCEL-t vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet szliksége.

Ha elfelejtette bevenni a SPRYCEL-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A soron kovetkezé adagot a szokasos
idében vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Az alabbiak mindegyike sulyos mellékhatasok jele lehet:

. ha mellkasi fajdalom, l1égzési nehézség, kohdgeés jelentkezik vagy elajul;

= ha varatlan vérzést vagy véralafutast észlel anélkil, hogy megsérilt volna;

ha vért 1at a hanyadékban, a székletben, vagy a vizeletben, illetve ha fekete a széklete;
ha fert6zés jeleit eszleli, mint példaul 14z, jelent6s hidegrazas;

ha 14z, a szaj fajdalmas elvaltozasai és torokgyulladas, a bor és/vagy a nyalkahartya
felh6lyagosodasa vagy hamlasa jelentkeznek.

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

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbél tébb mint 1-et érinthet):
= Fertézések (beleértve a baktérium, virus és gomba okozta fertézéseket),
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Sziv és tiidé: 1égszomj,

Emésztérendszeri problémak: hasmenés, hanyas vagy hanyinger,

Boér, haj, szem, altalanos tiinetek: borkiiités, 1az, az arc, a kéz és a labfej duzzanata, fejfajas,
faradtsag vagy gyengesegérzés, vérzeés,

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

A vizsgalatok soran észlelhetd: alacsony vérlemezkeszam, alacsony fehérvérsejtszam
(neutropénia), vérszegénység (anémia), tiid6 kordli folyadékgyulem.

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

Fertézések: tiild6gyulladas, herpeszvirus-fert6zés (beleértve a citomegalovirust [CMV] is), fels6
léguti fert6zés, a vér vagy a szovetek sulyos fertdzése (beleértve a halalos kimenetellel jaro,
nem gyakori eseteket is),

Sziv és tiido: szivdobogasérzés, szabalytalan szivverés, pangasos szivelégtelenség, gyenge
szivizomzat, magas vérnyomas, emelkedett vérnyomas a tiidében, kohogés,

Emésztérendszeri problémak: étvagyzavar, izérzészavar, a has puffadasa, vastagbélgyulladas,
székrekedés, gyomorégés, szajfekélyek, testsulyndvekedeés, teststlycsdkkenés, gyomorhurut,
Boér, haj, szem, altalanos tiinetek: a bor bizsergése, viszketés, szaraz bor, akne, bérgyulladas,
folyamatos fiilzlgas, hajhullas, tdlzott izzadas, rendellenes latas (beleértve a homalyos Iatast és
a lataszavart), szaraz szem, véralafutas, depresszié, almatlansag, kipirulas, szédulés, véralafutas,
étvagytalansag, aluszékonysag, a test egészére kiterjedd vizeny6 (6déma),

Fajdalom: izlleti fajdalom, izomgyengeség, mellkasi fajdalom, fajdalom a kéz és a labfej
tajékan, hidegrazas, izommerevség és izlileti merevség, izomgorcs,

A vizsgalatok soran észlelhetd: sziv koriili folyadékgyiilem, folyadék a tiidében, szabalytalan
szivritmus (aritmia), 1azzal jaro fehérvérsejtszdm-csdkkenés (lazas neutropénia),
emésztorendszeri vérzés, magas hugysavszint a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Sziv és tiidé: szivroham (beleértve a halélos kimeneteliit is), a szivburok gyulladésa,
szabalytalan szivverés, a sziv vérellatasi zavara miatt kialakulé mellkasi fajdalom (angina),
alacsony vérnyomas, léguti sziikiilet, amely 1égzési nehézséget okozhat, asztma, emelkedett
vérnyomas a tiidok verbereiben (tiidéartériak),

Emésztérendszeri problémak: hasnyalmirigy-gyulladas, peptikus fekély, nyel6cs6égyulladas, a
has puffadasa, a végbélnyilast boritd bor berepedése, nyelési nehézség, epehdlyag-gyulladas, az
epeutak elzarodasa, gasztrodzofagealis refluxbetegség (egy olyan betegség, ahol a sav és egyéb
gyomortartalom visszajut a nyelécsobe),

Boér, haj, szem, altalanos tiinetek: allergias reakcid, beleértve a boron 1évo érzékeny, voros
duzzanatokat (erittma nodozum), szorongas, zavartsag, hangulatingadozés, csokkent nemi vagy,
ajulas, remegés, a szem kipirulast vagy fajdalmat okozé gyulladasa, egy boérbetegség, amit
nyomasérzékeny, voros, jol korulhatarolt foltok jellemeznek, hirtelen kialakul6 l1azzal és
emelkedett fehérvérsejtszammal (neutrofilids dermatozis), hallascsokkenés, fényérzékenység,
latasromlas, fokozott kdnnyezés, a borszin megvaltozasa, a bor alatt 1évé zsirszovet gyulladasa,
bérfekély, a bér felhdlyagosodasa, korom-rendellenesség, hajelvaltozas, kéz-1ab szindréma,
veseelégtelenség, gyakori vizelés, a férfi emlé megnagyobbodésa, menstrucios zavar, altalanos
gyengeség és diszkomfort, csokkent pajzsmirigymiikodés, az egyenstly elvesztése jaras kozben,
csontelhalds (a csont csdkkent vérellatasa kdvetkeztében kialakuld betegség, ami
csontvesztéshez vezet, és a csont elhalasat okozhatja), iziileti gyulladas, a bér duzzanata barhol
a testen,

Fajdalom: vénagyulladas, ami bérpirt, nyomasérzékenységet és duzzanatot okozhat,
ingyulladas,

Agy: memdriavesztés,

A vizsgalatok soran észlelhetd: koros vérvizsgalati eredmények és esetleg vesekarosodas, amit
a pusztuld daganat anyagcseretermékei idéznek el6 (tumorlizis-szindréma), alacsony
albuminszint a vérben, a limfocitak (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony szdma a vérben,
magas koleszterinszint a vérben, duzzadt nyirokcsomok, agyvérzés, a sziv elektromos
tevékenységében kialakul6 rendellenességek, a sziv megnagyobbodasa, majgyulladas, fehérje a
vizeletben, emelkedett kreatin-foszfokinazszint (CPK; egy enzim, ami elsésorban a szivben, az
agyban és a vazizmokban taldlhato), emelkedett troponinszint (egy enzim, ami els6sorban a
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szivben és a vazizmokban talalhat6), emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint (egy enzim,
ami foként a majban talalhato), tejszerii folyadék megjelenése a tiido koriil (kilotorax).

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

= Sziv és tiidé: a sziv jobb kamrajanak megnagyobbodasa, szivizomgyulladés, a szivizomzat
vérkeringési zavarabol eredd allapotok dsszessége (akut korondria szindroma) , szivleallas
(megszlinik a vér kidramlasa a szivbél), szivkoszoriér-betegség, a szivet és a tiid6t boritd szovet
gyulladasa, vérrogképzddés, vérrdg a tiidében,

= Emésztérendszeri problémak: létfontossagu tapanyagok — példaul fehérjék — vesztése a
tapcsatornan keresztiil, bélelzarodas, végbélsipoly (a végbélnyilasbdl a végbélnyilas koriili borre
vezetd koros kivezetd nyilas), a vesekarosodas, cukorbetegség,

. Bor, haj, szem, altalanos tiinetek: gorcsroham, latoideg-gyulladas, ami teljes vagy részleges
latasvesztést okozhat, a bor kékes-lilds marvanyozottsaga, kérosan fokozott
pajzsmirigymiikddés, a pajzsmirigy gyulladasa, ataxia (egy olyan betegség, ami az
Osszerendezett izommiikodés hianyaval jar), jaraszavar, vetélés, a borben 1év6 erek gyulladésa, a
bor fibrozisa (kdtdszovet felszaporodasa a borben),

= Agy: agyi erkatasztrofa (sztrok), a véraramlas csokkenése okozta, &tmeneti idegrendszeri
miikodészavar, arcidegbénulds, elbutulas,

= Immunrendszer: sulyos allergias reakcid,

. Csont- és izomrendszer, kotészovet: az izuleteket alkoto kerek csontvegek (epifizisek) késoi
zarddasa, lassabb vagy megkeésett ndvekedes.

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

rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

] tiidégyulladas,

= vérzés a gyomorban vagy a bélben, ami halalt okozhat,

= a hepatitisz-B-fertézés (egy majfertdzés) kiljulasa (reaktivalodas), ha Onnek korabban
hepatitisz-B-fert6zése volt,

. lazzal, a bor felholyagosodasaval, a nyalkahartyak kifekélyesedésével jaro reakcio,

= tinetekkel jar6 vesebetegség, beleértve az 6démat és a koros laboratériumi vizsgalati
eredményeket, mint példaul fehérje a vizeletben és a vér alacsony fehérjeszintje,

= a vérerek karosodasa, mas néven a trombotikus mikroangiopatia (TMA), tébbek kdzott csokkent
vorosvértestszam, csokkent vérlemezkeszam, és vérrogok képzodése.

Ezeknek a mellékhatasoknak a tébbségét kezel6orvosa figyelemmel kiséri az On kezelése soran.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SPRYCEL-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén, a buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6
(Felhasznalhaté:/Felh.:/EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott honap utolsod

napjara vonatkozik.

Por
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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Feloldas utan
Hiit6szekrényben (2 °C—8 °C) taroland6. Nem fagyaszthat6! 60 nappal a feloldas utan a fel nem
hasznélt szuszpenzidt ki kell dobni.

Az elkészitett bels6leges szuszpenzio tejjel, joghurttal, almalével vagy almaszdsszal 6sszekeverve
legfeljebb 25 °C-on maximum 1 6ran at tarolhato.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SPRYCEL?

= A készitmény hatdanyaga a dazatinib. Egy tartaly por bels6leges szuszpenzidhoz készitmény
990 mg dazatinibet tartalmaz (monohidrat formajaban). Feloldast kovetben: egy tartaly 99 ml
belsdleges szuszpenzidt tartalmaz. A belsdleges szuszpenzi6é 10 mg dazatinibet tartalmaz
milliliterenként (monohidrat formajaban).

. Egyéb 6sszetevOk: szachardz, karmelldz-natrium, szimetikon emulzi6 (0sszetétele: szimetikon,
polietilénglikol-szorbitan-trisztearat, polietoxilat-sztearat, gliceridek, metilcellul6z, xantangumi,
benzoesav, szorbinsav, kénsav), borkésav, vizmentes trinatrium-citrat, natrium-benzoat (E211),
hidrofob kolloid szilicium-dioxid, kevert bogy6sgyimaolcs-izesité (ami benzil-alkoholt,
kén-dioxidot tartalmaz). (Lasd 2. pont "Tudnivalok a SPRYCEL alkalmazasa el6tt").

Milyen a SPRYCEL kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A SPRYCEL fehér vagy tortfehér por belséleges szuszpenziohoz formaban keriil forgalomba, ami a
vizzel torténd feloldast kovetéen egy fehér vagy sarga szinii, nem atlatszo szuszpenzidt képez.

Egy darab gyermekbiztos kupakkal ellatott, 120 ml-es, miianyag tartaly, amely 33 g bels6leges
szuszpenzidhoz val6 port tartalmaz.

Feloldas utan: a tartaly 99 ml belséleges szuszpenziot tartalmaz, melyb6l 90 ml szolgél az adagolasra
és alkalmazasra.

Minden csomagolas tartalmaz tovabba egy, a tartdlyba nyomhat6 adaptert és egy 12 ml-es adagold
sz4jfecskendodt egy leforrasztott milanyag zacskdban.

Minden doboz egy tartalyt tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag

Gyarto

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Ireland
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALGOO

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espana

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.I.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
https://www.emea.europa.eu taldlhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozé
informécidt tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegnek torténé beadasra vonatkozo utasitiasok

Ezek az utasitasok megmutatjak Onnek, hogyan adja be a SPRYCEL belséleges szuszpenzid egy
adagjat a betegnek. A gyogyszerésze vagy egy egészségligyi szakember altali feloldast kovetden a
belsdleges szuszpenzidt kizardlag a minden egyes csomagban megtaldlhaté adagol6 szajfecskendovel
szabad beadni. KezelGorvosa a testtomege és életkora alapjan fogja meghatarozni a megfelel6 adagot.
A belséleges szuszpenzi6 alkalmazasa eldtt mindenképpen el kell olvasnia, és meg kell értenie ezeket
az utasitasokat!

Tudnivalék a gyégyszer alkalmazasa eldtt

e A SPRYCEL bels6leges szuszpenzidt €hgyomorra vagy teli gyomorra is beveheti.

Minden alkalmazas el6tt €s utan is mosson kezet.

Az elkészitett bels6leges szuszpenziot hiitészekrényben (2 °C—38 °C) térolja. Nem fagyaszthato!
Nézze meg a teljes felirt dozist, és hatarozza meg az Onnek sziikséges milliliterek (ml) szamat.
Ha a sziikséges mennyiség tobb mint 11 ml, akkor azt 2 adagra kell szétosztani, az alabbiak
szerint:
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Hogyan Kkell szétosztani a belsdleges szuszpenzié adagjat, ha az tobb mint 11 ml?

Teljes elrendelt adag (ml) Elsé adag (ml) Masodik adag (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Mielétt a betegnek torténo beadashoz elokésziti a SPRYCEL belséleges szuszpenziot, készitse
0ssze az alabbiakat:

e Papirtorolkozo.

e 1 palak SPRYCEL
belsdleges
szuszpenzid, ami
fehér vagy sarga,
nem atlatszé
szuszpenziot
tartalmaz.

e A palack mellé
adott, 12 ml-es
sz4jfecskendo.

o Egy Kkis, vizzel
toltott tartaly, a
fecskendd
Kioblitéséhez.

N4

szajfecskend6 palack

Koriiltekintoen készitse el6 a beadashoz a SPRYCEL belséleges szuszpenziét, mérje ki az
adagot, és toltse meg a fecskendot, az alabbiak szerint:

1. 30 masodpercig torténd

razassal keverje 6ssze a zart Razza
palackban 1évé SPRYCEL EE%szdr
belsdleges szuszpenziot. a palackot
30 masod
e Minden egyes bevétel eldtt percig.

j6l rézza fel.
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2. Vegye le a kupakot a
palackrol. Gy6z6djon meg
arrol, hogy a palackban 1év0, a
fecskendo behelyezésére
szolgald adapter szorosan bele
van nyomva a palackba.

3. Nézze meg a fecskendd
oldalan 1év6 beosztast, igy,
még mieldtt hozzakezdene,
lathatja, mennyit kell
beletdltenie. Vegye
figyelembe, hogy a fecskendd
oldalan 1év6 jelzések millilitert
jelentenek. Keresse meg a
kezeldorvosa altal felirt
adagnak megfeleld jelzést.
Minden egyes hasznalat elott
gy6z6djon meg arrdl, hogy a
fecskendo dugattyuja a
fecskend6 henger aljaig be van
nyomva.

4. Mikdzben a palack allé
helyzetben van, helyezze a
fecskendd hegyét szorosan a
palack adapterbe.

Gy6z6djo
n meg
arrol,
hogy az
adapter
szorosan
bele van
nyomva a
palackba.

")
clilalololololols
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5. A fecskend6 hegyét stabilan
a palackban tartva forditsa a
palackot és a fecskendot fejjel
lefelé.

6. A fecskend6 dugattyt
kihlzasaval lassan szivja ki a
SPRYCEL belsoleges
szuszpenzio felirt
mennyiségét, amig az el nem
éri az elrendelt dozisnak
megfeleld jelzést.

e Tartsa meg a dugattyut,
hogy meggétolja annak
mozgasat. El6fordulhat
vakum, ami visszahUzza a
dugattyut a hengerbe.

e Ha nem képes egy
palackbdl feltélteni,
hasznéljon egy masodik
palackot, hogy elérje a
teljes felirt adagot.
Mindenképpen razza fel a
maésodik palackot is az
alkalmazas elétt.

7. A fecskend6 hegyét stabilan
a palackban tartva, forditsa a
palackot és a fecskenddt ismét
fiiggoleges helyzetbe.
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8. Tavolitsa el a fecskend6t a
palackbol, és vigyazzon, ne
nyomja be a dugattyut.

9. A beteg legyen fliggbleges
testhelyzetben, helyezze a
fecskend6 hegyét a szajaba, a
szajureg oldala és a nyelv
kdzé. Lassan nyomja be a
dugattyut, amig a teljes adagot
be nem adta.

o Ellendrizze, hogy a beteg a
teljes adagot lenyelte.

e Haa teljes felirt adaghoz
egy masodik adag is
szlikséges, ismételje meg a
3—10. pont kozatti
Iépéseket.

e Tegye vissza a kupakot a
palackra, és zarja ra
szorosan. Fliggbleges
helyzetben tarolja.
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10. Hasznélat utan
mindig mossa le
vizzel a fecskendd
belsejét és killsejét, és
hagyja a levegén
megszaradni, hogy a
kovetkezd nap ismét
hasznélhassa.

e Ne hasznaljon

mosogatogépet! NE HASZNALJON
. MOSOGATOGEPET!

e Neszedje szét a

fecskendot,
nehogy HAGYJA MINDEN
karosodjon! HASZNALAT

UTAN LEVEGON
MEGSZARADNI

11. Olvassa el a
betegtajékoztatdban

(lasd 5. pont ,,Hogyan
kell a SPRYCEL-t

. s A e ‘ NE SZEDJE
tarolni?) a fel nem Ll P SZET A

hasznalt gyégyszer, a ey FECSKENDOT!
fecskendb és a palack k
megsemmisitésére
vonatkozo
utasitasokat.

Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan készitse el vagy adja be a SPRYCEL
belséleges szuszpenzid egy adagjat, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Utasitas a por belsdleges szuszpenziohoz valo feloldasara

A SPRYCEL bels6leges szuszpenziohoz valo port az alabbiak szerint kell feloldani:

Megjegyzés: Ha Onnek egynél tobb palack tartalmat kell feloldania, elobb fejezze be az egyiket, €s

csak uténa kezdjen a mésik feloldasahoz.
A feloldas elkezdése el6tt mosson kezet. Az eljarast egy tiszta feliileten kell végezni.
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1. lépés: A por fellazitésa érdekében utdgesse meg a palackok aljat (melynek tartalma 33 g SPRYCEL
por belsdleges szuszpenzidhoz). Tavolitsa el a gyermekbiztonsagi-zaras kupakot és a fed6foliat.
Ontson a palackba egyszerre 77,0 ml tisztitott vizet, és zarja le szorosan a kupakkal.

2. lépés: Azonnal forditsa fel a palackot és razza fel alaposan, legaldbb 60 masodpercig, hogy
egynem szuszpenziot kapjon. Ha még lathatd csomok vannak benne, addig folytassa a razogatast,
amig azok eltlinnek. Az ezen a mddon torténd feloldas 90 ml (kinyerheté térfogat) 10 mg/ml-es
SPRYCEL belséleges szuszpenziot eredményez.

3. Iépés: Vegye le a kupakot, helyezze a palack nyakaba a palackba nyomhat6 adaptert, és zarja le
szorosan a palackot a gyermekbiztonsagi-zaras kupakkal.

4. 1épés: Irja ra a palack cimkéjére az elkészitett belsGleges szuszpenzié lejarati idejét (az elkészitett
belsdleges szuszpenzid lejarati ideje a feloldas napjatol szamitott 60 nap).

5. lépés: Adja ki a betegnek vagy a gondozojanak a palackot, a belehelyezett, palackba nyomhato
adapterrel, a Betegtajékoztatoval és az adagold szajfecskenddvel egyiitt, az eredeti kartondobozban.
Emlékeztesse a beteget vagy a gondozojat, hogy a palackot alkalmazas elétt mindig alaposan fel kell
razni.
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