| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg plévele dengtos tabletés
Dasatinib Accord Healthcare 50 mg plévele dengtos tabletés
Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés
Dasatinib Accord Healthcare 80 mg plévele dengtos tabletés
Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés
Dasatinib Accord Healthcare 140 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Dasatinib Accord Healthcare 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dazatinibo monohidrato, atitinkan¢io 20 mg dazatinibo
(dasatinibum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 25 mg laktozés.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dazatinibo monohidrato, atitinkan¢io 50 mg dazatinibo.

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 62 mg laktozés.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dazatinibo monohidrato, atitinkancio 70 mg dazatinibo.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 87 mg laktozés.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dazatinibo monohidrato, atitinkanc¢io 80 mg dazatinibo.

Pagalbine medZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 100 mg laktozeés.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dazatinibo monohidrato, atitinkancio 100 mg dazatinibo.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 125 mg laktozeés.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dazatinibo monohidrato, atitinkancio 140 mg dazatinibo.

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 175 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).



Dasatinib Accord Healthcare 20 mg plévele dengtos tabletés
Balta arba balk$va, abipus iSgaubta, apytiksliai 5,5 mm skersmens, apvali, plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,IV1“, o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg plévele dengtos tabletés
Balta arba balksva, abipus iSgaubta, apytiksliai 10,70 x 5,70 mm dydZio, ovali, plévele dengta tablete,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,IV2“, 0 kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés
Balta arba balksva, abipus iSgaubta, apytiksliai 8,7 mm skersmens, apvali, plévele dengta tablete,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,IV3“, 0 kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg plévele dengtos tabletés
Balta arba balksva, abipus iSgaubta, apytiksliai 10,20 x 9,95 mm dydzio, trikampés formos, plévele
dengta tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,IV4*“, o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés
Balta arba balksva, abipus iSgaubta, apytiksliai 14,70 X 7,10 mm dydZio, ovali, plévele dengta tablete,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,IV5“, 0 kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg plévele dengtos tabletés
Balta arba balksva, abipus iSgaubta, apytiksliai 10,9 mm skersmens, apvali, plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,IV6“, 0 kita pusé — lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dasatinib Accord Healthcare skirtas suaugusiy pacienty gydymui, serganéiy:

. naujai diagnozuota Filadelfijos chromosomai teigiama (Ph-+) 1étinés fazés 1étine mieloidine
leukemija (LML) ;
. létinés, akceleracijos ar blasty fazés LML, jei liga buvo atspari ankstesniam gydymui (jskaitant

gydymg imatinibu) arba pacientas jo netoleravo;
. Ph-+ Gimine limfoblastine leukemija (ULL) ar limfoidiniy blasty LML, jei liga buvo atspari
ankstesniam gydymui arba pacientas jo netoleravo.

Dasatinib Accord Healthcare skirtas vaiky gydymui, serganciy:

. naujai diagnozuota Ph+ LML létinéje fazéje (Ph+ LML LF) arba Ph+ LML LF pasirei$kus
atsparumui ankstesniam gydymui, kurio sudétyje buvo imatinibas, ar jo netoleravimui.

. naujai diagnozuota Ph+ ULL kartu su chemoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis leukemijos diagnostikos ir gydymo patirties.

Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama pradiné dozé 1étinés fazés LML gydyti — 100 mg dazatinibo 1 kartg per para.

Rekomenduojama pradiné dozé akceleracijos, mieloidiniy ar limfoidiniy blasty (progresavusios) fazés
LML ar Ph+ ULL gydyti — 140 mg 1 kartg per parg (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija (Ph+ LML LF ir Ph+ ULL)

Vaikams ir paaugliams dozuojama pagal kiino svorj (zr. 1 lentelg). Dazatinibas (dazatinibo plévele
dengtos tabletés arba dazatinibo milteliai geriamajai suspensijai) vartojamas per burng 1 karta per
para. Doze reikia perskaiciuoti kas 3 mén. arba prireikus dazniau atsizvelgiant j ktino svorio kitima.
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Pacientams, sveriantiems maziau kaip 10 kg, tabletés nerekomenduojamos, jiems reikia skirti milteliy
geriamajai suspensijai. Didinti arba maZinti doze rekomenduojama atsizvelgiant j individualy paciento
atsaka ir toleravima. Dazatinibo vartojimo jaunesniems kaip 1 mety vaikams patirties néra.

Dasatinib Accord Healthcare plévele dengtos tabletés ir dazatinibo milteliai geriamajai suspensijai
néra biologiskai ekvivalentiski. Jeigu pacientas gali nuryti tablete ir nori dazatinibo miltelius
geriamajai suspensijai pakeisti Dasatinib Accord Healthcare tabletémis arba tabletes — geriamaja
suspensija, tai tg galima padaryti laikantis atitinkamos farmacinés formos dozavimo rekomendacijy.

Rekomenduojama Dasatinib Accord Healthcare tableciy pradiné paros dozé vaikams pateikiama
1 lentelgje.

1 lentelé. Dasatinib Accord Healthcare tablefiy dozavimas vaikams, sergantiems Ph+ LML LF

arba Ph+ ULL
Kiino svoris (kg)? Paros dozé (mg)
Nuo 10 iki < 20 kg 40 mg
Nuo 20 iki < 30 kg 60 mg
Nuo 30 iki < 45 kg 70 mg
>45 kg 100 mg

A Tabletés nerekomenduojamos pacientams, sveriantiems maziau kaip 10 kg (jiems reikia skirti milteliy

geriamajai suspensijai)

Gydymo trukmé
Suaugusiyjy, sirgusiy Ph+ LML LF, akceleruotos, mieloidiniy arba limfoidiniy blasty (progresavusios)

fazés LML arba Ph+ ULL ir vaiky, sirgusiy Ph+ LML LF, klinikiniy tyrimy metu Dasatinib Accord
Healthcare buvo vartojamas iki ligos progresavimo arba vaistinio preparato netoleravimo nustatymo.
Kokias pasekmes ilgalaikéms ligos iSeitims sukelia gydymo nutraukimas pasiekus citogenetinj arba
molekulinj atsakg (jskaitant visiSka citogenetinj atsaka [CCyR, angl. complete cytogenetic responsel],
didjjj molekulinj atsakg [MMR, angl. major molecular response] ir MR4.5), neistirta.

Vaiky, sirgusiy Ph+ ULL, klinikiniy tyrimy metu dazatinibas buvo nepertraukiamai vartojamas iki 2
mety greta kartojamy pagrindinés chemoterapijos kursy. Pacientai, kuriems véliau buvo persodinta
kamieniniy Igsteliy, galéjo vartoti dazatiniba dar vienerius metus po transplantacijos.

Kad bty galima dozuoti kaip rekomenduojama, tiekiamos dazatinibo 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg ir 140 mg plévele dengtos tabletés. Dozg didinti ar mazinti rekomenduojama atsizvelgiant j
organizmo atsakg ir vaistinio preparato toleravima.

Dozés didinimas

Klinikiniy tyrimy su LML ir Ph+ ULL serganciais suaugusiais pacientais metu vartojant
rekomenduojamag prading doze nepasireiskus hematologiniam ar citogenetiniam atsakui, sergantiems
létinés fazés LML buvo leidziama didinti doze iki 140 mg 1 kartg per para, o sergantiems
progresavusios fazés LML arba Ph+ ULL — iki 180 mg 1 kartg per para.

2 lentel¢je pateikiama dozés didinimo tvarka, kurig galiojancios gydymo metodikos rekomenduoja
Ph+ LML LF sergantiems vaikams, toleruojantiems gydyma, bet per rekomenduojamg laikg
nepasiekusiems hematologinio, citogenetinio ir molekulinio atsako.

2 lentelé. Dozés didinimas vaikams, sergantiems Ph+ LML LF

Dozé (didZiausia paros dozé)

Pradiné dozé Didinimas
Tabletés 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg



100 mg 120 mg

Vaikams, sergantiems Ph+ ULL, dozés didinti nerekomenduojama, kadangi jiems Dasatinib
dazatinibas skiriamas kartu su chemoterapija.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy

Kauly ciulpy slopinimas

Klinikiniy tyrimy metu susilpnéjus kauly ¢iulpy funkcijai, biidavo mazinama vaistinio preparato dozé
arba laikinai ar visam laikui nutraukiamas jo vartojimas. Prireikus biidavo atlickama trombocity ir
eritrocity transfuzija. Kauly ¢iulpy funkcijai nesinormalizuojant budavo skiriamas hemopoezinis
augimo faktorius.

Dozés koregavimo suaugusiesiems rekomendacijos apibendrintos 3 lenteléje, o Ph+ LML LF
sergantiems vaikams — 4 lenteléje. Rekomendacijos Ph+ ULL sergantiems vaikams, kuriems kartu
taikoma chemoterapija, pateikiamos atskirame paragrafe po Siy lenteliy.

3 lentelé. Dozés koregavimas dél neutropenijos ir trombocitopenijos suaugusiesiems

1 Nutraukti vaistinio preparato vartojima,
kol ANS* pasieks > 1 x 10%1, o trombocity
skaic¢ius > 50 x 1091.

2 Véliau gydyma testi tokia pacia doze kaip
pirmoji pradine.

. . o :
LML suaugusiesiems ANS < 0.5 x 101 ir 3 Jei trombocity < 25 x 1071 ir (arba) ANS

. . g . . .
létiné fazé (pradiné dozé — |(arba) trombocity pakartotinai < 0,5 x 1071 ilgiau kaip 7

dienas, pakartoti pirma Zingsnj ir po
9 ’
100 mg 1 karta per parg)  |< 50 x 1071 antrojo epizodo gydyma testi mazesne

doze (80 mg 1 karta per para). Po tre¢iojo
epizodo naujai diagnozuotos ligos gydyma
testi dar mazesne doze (50 mg 1 kartg per
para), o jei liga buvo atspari ankstesniam
gydymui (jskaitant gydymg imatinibo
mesilatu) arba pacientas jo netoleravo —
vartojimg nutraukti.

1 Istirti, ar citopenija susijusi su leukemija
(kauly ciulpy aspiracija arba biopsija).

2 Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol
ANS pasieks > 1 x 10%1, o trombocity
skai¢ius > 20 x 10%1. Véliau gydyma testi

LML akeeleracijos ir tokia pacia doze kaip pirmoji pradineé.

blasty fazé bei Ph+ ULL |ANS < 0,5 x 1091 ir
suaugusiesiems (pradiné |(arba) trombocity
dozé — 140 mg 1 kartg per |< 10 x 101

parg)

3 Citopenijai atsinaujinus, kartoti pirmajj
zingsnj. Véliau gydyma testi mazesne
doze: 100 mg 1 karta per para (antras
epizodas) arba 80 mg 1 karta per parg
(trecias epizodas).

4 Jei citopenija susijusi su leukemija,
svarstytinas dozés didinimas iki 180 mg
1 karta per para.

* ANS - absoliutus neutrofily skaicius.



4 lentelé. Dozés koregavimas dél neutropenijos ir trombocitopenijos vaikams, sergantiems Ph+
LML LF
1. Citopenijai i$likus ilgiau
kaip 3 savaites, reikia
patikrinti, ar ji susijusi su
leukemija (atlikti kauly
¢iulpy aspiracijg arba
biopsija).

2. Jei citopenija nesusijusi
su leukemija, reikia
nutraukti vaistinio preparato
vartojimg, kol ANS Dozé (didziausia paros dozé)
pasidarys > 1 x 10%I ir
trombocity > 75 x 10%1, 0
véliau atnaujinti gydyma
tokia kaip pradiné arba
sumazinta doze.

3. Citopenijai atsinaujinus
reikia pakartoti kauly ¢iulpy
aspiracija ar biopsija ir
atnaujinti gydyma
sumazinta doze.

Pradiné dozé Viena karta Du kartus
sumazinta dozé sumazinta dozé
Tableté 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

ANS - absoliutus neutrofily skaicius.
*Mazesnio stiprumo tableciy néra.

Jeigu vaikui, serganc¢iam Ph+ LML LF, atsinaujinty > 3 laipsnio neutropenija arba trombocitopenija
esant visiSkam hematologiniam atsakui (angl. complete hematologic response, CHR), dazatinibo
vartojimg reikia laikinai nutraukti, o véliau galima atnaujinti sumazinta doze. Prireikus dozé laikinai
sumazinama atsizvelgiant j citopenijg (jei ji vidutinio laipsnio) ir ligos reakcija.

Vaikams, sergantiems Ph+ ULL, dél 1-4 laipsnio hematotoksinio poveikio dozés koreguoti
nerekomenduojama. Jeigu dél neutropenijos ir (arba) trombocitopenijos tenka atidéti kita gydymo
kursg daugiau kaip 14 dieny, tai dazatinibo vartojima reikia laikinai nutraukti, o pradedant vélesnj
gydymo kursg — vél atnaujinti ta pac¢ia doze. Jeigu neutropenija ir (arba) trombocitopenija islieka, o
kitas gydymo kursas atidedamas dar 7 dienoms, tai reikia istirti kauly ¢iulpus (kokig dalj juose sudaro
lastelés ir blasty procentg). Jeigu lastelés sudaro < 10 %, dazatinibo vartojima reikia laikinai nutraukti,
kol ANS pasidarys > 500/ul (0,5 x 10%1), o tuomet galima jj testi ta pacia doze. Galimybe vél pradéti
vartoti dazatiniba galima svarstyti tada, kai lastelés sudaro > 10 % kauly Ciulpy.

Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Vartojant dazatinibg pasireiSkus vidutinio sunkumo (2 laipsnio) nehematologinei nepageidaujamai
reakcijai, §io vaistinio preparato vartojimg reikia laikinai nutraukti, kol nepageidaujama reakcija praeis
arba biiklé pasidarys tokia kaip iki gydymo. Véliau po pirmojo nepageidaujamos reakcijos epizodo
gydyma reikia testi tokia pacia doze, o po pasikartojusio epizodo — sumazinta doze. Vartojant
dazatiniba pasireiSkus sunkiai (3 ar 4 laipsnio) nehematologinei nepageidaujamai reakcijai, Sio
vaistinio preparato reikia daugiau neskirti, kol ji praeis. Véliau gydyma galima testi, taciau sumazinus
dozg atsizvelgiant j pradinj nepageidaujamos reakcijos sunkumg. Létinés fazés LML sergantiems
pacientams, kurie vartojo 100 mg 1 kartg per para, rekomenduojama sumazinti doz¢ iki 80 mg 1 karta
per para, o paskui prireikus — iki 50 mg 1 kartg per para. Progresavusios fazés LML arba Ph+ ULL
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sergantiems pacientams, kurie vartojo 140 mg 1 karta per para, rekomenduojama sumazinti dozg iki
100 mg 1 kartg per parg, o paskui prireikus — iki 50 mg 1 kartg per para. Jeigu LML LF sergan¢iam
vaikui pasireik$ty nehematologiné nepageidaujama reakcija, tai reikia laikytis auk$ciau pateikty dozés
mazinimo dél hematologiniy nepageidaujamy reakcijy rekomendacijy. Ph+ ULL sergantiems vaikams
pasireiSkus nehematologiniy nepageidaujamy reakcijy, prireikus galima sumazinti doze¢ vienu laipteliu
remiantis auk$¢iau pateikiamomis dozés mazinimo dél hematologiniy nepageidaujamy reakcijy
rekomendacijomis.

Pleuros efuzija

Diagnozavus pleuros efuzija, reikia laikinai nutraukti dazatinibo vartojima, kol pacientas bus istirtas,
iSnyks simptomai arba biikl¢ pasidarys tokia kaip iki gydymo. Jeigu per mazdaug viena savaite
paciento buiklé nepageréja, svarstytinas gydymo diuretikais arba (ir) kortikosteroidais tikslingumas (zr.
4.4 ir 4.8 skyrius). Praéjus pirmajam epizodui, svarstytina galimybé vél skirti tokia pacig dazatinibo
doze. Pragjus pasikartojusiam epizodui, skiriama vienu lygiu mazesné dazatinibo doz¢. Pra¢jus
sunkiam (3 ar 4 laipsnio) epizodui, esant reikalui gydyma galima testi mazesne doze priklausomai nuo
nepageidaujamos reakcijos pradinio sunkumo.

Dozés mazinimas kartu vartojant stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy
Biitina vengti stipraus poveikio CYP3 A4 inhibitoriy ir greipfruty suléiy vartojimo kartu su Dasatinib
Accord Healthcare (zr. 4.5 skyriy). Jei galima, pasirenkamas kitas vaistinis preparatas, kuris fermenty
neslopina arba slopina juos minimaliai. Jeigu Dasatinib Accord Healthcare tenka vartoti kartu su
stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriumi, reikia apsvarstyti poreikj sumazinti doze:

e pacientams, kasdien vartojantiems vieng Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tablete — iki

40 mg per parg;

e pacientams, kasdien vartojantiems vieng Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tablete — iKi
20 mg per parg;

e pacientams, kasdien vartojantiems vieng Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tabletg — iki
20 mg per para;

Jeigu pacientas vartoja 40 mg arba 60 mg Dasatinib Accord Healthcare per para, butina jvertinti
poreikj laikinai (gydymo CYP3 A4 inhibitoriumi laikotarpiui) nutraukti Dasatinib Accord Healthcare
vartojimg arba sumazinti jo doze¢ pakeiciant tabletes dazatinibo milteliais geriamajai suspensijai (Zr.
dazatinibo milteliy geriamajai suspensijai Preparato charakteristiky santraukg). Baigus vartoti
CYP3A4 inhibitoriy, reikia palaukti mazdaug savaite, kol pasibaigs fermenty slopinimas, ir tik tada
vél pradéti vartoti Dasatinib Accord Healthcare.

Sios sumazintos Dasatinib Accord Healthcare dozés apskaiéiuotos taip, kad plotas po kreive (AUC)
biity tokiose ribose kaip CYP3A4 inhibitoriy nevartojant. Vis délto klinikiniy tokio dozés koregavimo
pacientams, kartu vartojantiems stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriy, duomeny néra. Jei pacientas
netoleruoja sumazintos Dasatinib Accord Healthcare dozés, tai reikia nutraukti gydyma CYP3A4
inhibitoriumi arba gydymo juo laikotarpiu nevartoti Dasatinib Accord Healthcare. Baigus vartoti
CYP3 A4 inhibitoriy, reikia palaukti mazdaug savaite, kol pasibaigs fermenty slopinimas, ir tik tada
padidinti Dasatinib Accord Healthcare dozg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Kliniskai reik§mingy su amziumi susijusiy farmakokinetikos skirtumy senyvy pacienty organizme
nenustatyta. Specialiy dozavimo rekomendacijy jiems nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvo, vidutinio ar sunkaus laipsnio kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams galima vartoti
rekomenduojamg prading dozg. Vis délto pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Dasatinib
Accord Healthcare skiriama atsargiai (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Dazatinibo klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, neatlikta: j naujai
diagnozuotos létinés fazés LML tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriy serume kreatinino
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koncentracija daugiau kaip 3 kartus virSijo virSuting normos riba, o j 1étinés fazés LML, kai liga buvo
atspari ankstesniam gydymui imatinibu arba pacientas jo netoleravo, tyrimus — pacientai, kuriy serume
kreatinino koncentracija daugiau kaip 1,5 karto virSijo virSuting normos ribg. Dazatinibo ir jo
metabolity inksty klirensas sudaro maziau kaip 4 %, todél inksty nepakankamumas bendro organizmo
klirenso sumazéjimo neturéty sukelti.

Vartojimo metodas

Dasatinib Accord Healthcare reikia vartoti per burng.

Plévele dengty tableciy negalima traiSkyti, skaldyti ar kramtyti, kad biity iSgerta tiksli dozé ir mazesné
kontakto su oda rizika, jas reikia nuryti nepazeistas. Plévele dengty tableciy negalima disperguoti,
kadangi tuomet ekspozicija blity mazesné negu jas nurijus nepazeistas. Dazatinibo milteliai geriamajai
suspensijai taip pat tinka Ph+ LML LF ir Ph+ ULL sergantiems vaikams bei LML LF sergantiems
suaugusiesiems, kurie negali nuryti tableciy.

Dasatinib Accord Healthcare galima vartoti valgant arba kitu laiku, visada ryte arba visada vakare (zr.
5.2 skyriy). Dasatinib Accord Healthcare negalima vartoti kartu su greipfrutais arba jy sultimis (Zr. 4.5

skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

KliniSkai reik§minga saveika

Dazatinibas yra citochromo P450 (CYP) 3A4 substratas ir inhibitorius, todél galima jo sgveika su

kartu vartojamais vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A4, arba kurie keicia
Sio fermento aktyvuma (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu su dazatinibu vartojant vaistiniy preparaty ar kity medziagy, galin¢iy slopinti CYP3A4 (pvz.,
ketokonazola, itrakonazola, eritromicing, klaritromicing, ritonavirg, telitromicing, greipfruty sulciy),
gali padidéti dazatinibo ekspozicija. D¢l to vaistiniy preparaty, kurie stipriai slopina CYP3A4, kartu su
dazatinibu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie indukuoja CYP3A4 (pvz., deksametazong, fenitoing,
karbamazepina, rifampicing, fenobarbitalj ar augalinius preparatus, kuriy sudétyje yra Hypericum
perforatum, taip pat vadinamo jonazole), gali gerokai sumazéti dazatinibo ekspozicija ir padidéti
vaistinio preparato neveiksmingumo pavojus. D¢l to vartojimui kartu su dazatinibu reikia parinkti
tokius kitus vaistinius preparatus, kuriy tikimyb¢ indukuoti CYP3A4 yra mazesné (zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant dazatinibg, gali padidéti CYP3 A4 substraty ekspozicija. D¢l to kartu su CYP3A4
substratais, kuriy terapinis indeksas siauras (pvz., astemizolu, terfenadinu, cisapridu, pimozidu,
chinidinu, bepridiliu ar skalsiy alkaloidais — ergotaminu ar dihidroergotaminu), dazatinibo skiriama
atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant histamino-2 (Hz) antagonista (pvz., famotiding), protony siurblio inhibitoriy (pvz.,
omeprazolg), aliuminio hidroksidg arba magnio hidroksida, gali sumazéti dazatinibo ekspozicija. Dél
to Hz antagonisty ir protony siurblio inhibitoriy kartu su $iuo vaistiniu preparatu vartoti
nerekomenduojama, o aliuminio hidroksido ir magnio hidroksido preparaty negalima gerti 2 val. iki
dazatinibo vartojimo ir 2 val. po jo (Zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Remiantis vienkartinés dozés farmakokinetikos tyrimo duomenimis, lengvo, vidutinio ar sunkaus
laipsnio kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams galima vartoti rekomenduojamg prading
doze (Zr. 5.2 skyriy). Dél klinikinio tyrimo apribojimy kepeny nepakankamumu sergantiems
pacientams skiriant dazatinibo rekomenduojamos atsargumo priemoncgs.

Svarbios nepageidaujamos reakcijos




Kauly ciulpy slopinimas

Vartojant dazatiniba, pasireiSkia anemija, neutropenija ir trombocitopenija (progresavusia LML arba
Ph+ ULL sergantiems pacientams anks¢iau ir dazniau negu sergantiems létinés fazés LML).
Progresavusios fazés LML arba Ph+ ULL sergantiems suaugusiesiems taikant monoterapijg
dazatinibu, visy kraujo Igsteliy skaiciy reikia tirti kas savait¢ pirmuosius 2 mén., o véliau kas ménes;j ir
pagal klinikinj poreikj. Létinés fazés LML sergantiems suaugusiesiems ir vaikams visy kraujo Igsteliy
skaiCiy pirmasias 12 savaiciy reikia tirti kas 2 savaites, o paskui — kas 3 meén. ir pagal klinikinj poreikj.
Ph+ ULL sergantiems vaikams, gydomiems dazatinibo ir chemoterapijos deriniu, visy kraujo Igsteliy
skaiiy reikia tirti prie§ kickvieng chemoterapijos kursg ir pagal klinikinj poreikj. Konsoliduojamosios
chemoterapijos kursy metu visy kraujo lgsteliy skaiciy reikia tirti kas 2 dienas, kol jis sunormalés (Zr.
4.2 ir 4.8 skyrius). Kauly ¢iulpy funkcijos susilpnéjimas paprastai buina laikinas ir dazniausiai praeina
laikinai nutraukus dazatinibo vartojimg arba sumazinus jo doze¢.

Kraujavimas

5 1§ 548 dazatinibo vartojusiy pacienty (1 %), kurie sirgo 1étinés fazés LML, uzfiksuotas 3 ar 4
laipsnio kraujavimas. Progresavusios fazés LML serganciy pacienty klinikiniy tyrimy metu stiprus
kraujavimas centrinéje nervy sistemoje (CNS) uzfiksuotas 1 % pacienty, vartojusiy rekomenduojamag
dazatinibo doze (n = 304). 1 atvejis baigési mirtimi (jis buvo susijes su 4 laipsnio trombocitopenija
pagal bendruosius toksiskumo kriterijus [angl. Common Toxicity Criteria, CTC]). 3 ar 4 laipsnio
kraujavimas virSkinimo trakte prasidéjo 6 % progresavusios fazés LML sirgusiy pacienty, dél jo
dazniausiai reikédavo laikino gydymo nutraukimo ir transfuzijy. Kitoks 3 ar 4 laipsnio kraujavimas
pasireiské 2 % progresavusios fazés LML sirgusiy pacienty. Dauguma hemoraginiy nepageidaujamy
reakcijy Siems pacientams dazniausiai budavo susijusios su 3 ar 4 laipsnio trombocitopenija (Zr. 4.8
skyriy). Be to, trombocity tyrimy in vitro ir in vivo duomenys leidzia daryti prielaida, kad dazatinibas
laikinai paveikia trombocity aktyvacija.

Jei pacientui kartu biitina vartoti trombocity funkcijg slopinancius vaistinius preparatus arba
antikoaguliantus, reikia imtis atsargumo priemoniy.

Skysciy susilaikymas

Dazatinibo vartojimas yra susij¢s su skysciy susilaikymu. III fazés klinikinio tyrimo, kuriame
dalyvavo naujai diagnozuota létinés fazés LML sirge pacientai, per ne trumpesnj kaip 60 mén.
stebéjimo laikotarpj 3 ar 4 laipsnio skysciy susilaikymas uzfiksuotas 13 (5 %) dazatinibo vartojusiy
pacienty ir 2 (1 %) imatinibo grupés pacientams (Zr. 4.8 skyriy). Tarp visy rekomenduojama
dazatinibo doze vartojusiy pacienty, kurie sirgo 1étinés fazés LML (n = 548), didelio laipsnio skys¢iy
susilaikymas pasireiské 32 pacientams (6 %). Progresavusios fazés LML ar Ph+ ULL serganciy
pacienty klinikiniy tyrimy metu 3 ar 4 laipsnio skys¢iy susilaikymas nustatytas 8 % pacienty (7 %
pasireiske 3 ar 4 laipsnio pleuros efuzija, 1 % — 3 ar 4 laipsnio perikardo efuzija), vartojusiy
rekomenduojamg dazatinibo doz¢ (n = 304). 3 ar 4 laipsnio plau¢iy edema ir plauc¢iy hipertenzija
pasireiské po 1 % Siy pacienty.

Nustacius pleuros efuzijg galin¢iy rodyti simptomy (pvz., dusulj arba sausa kosulj), pacientui reikia
atlikti krttinés lastos rentgenograma. Dél 3 ar 4 laipsnio pleuros efuzijos gali tekti atlikti
torakocenteze ir gydyti deguonimi. Su skysciy susilaikymu susijusios nepageidaujamos reakcijos
paprastai buvo koreguojamos palaikomosiomis priemonémis, jskaitant diuretikus ir trumpus steroidy
kursus (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). 65 mety ir vyresniems pacientams pleuros efuzijos, dusulio, kosulio,
perikardo efuzijos ir stazinio Sirdies nepakankamumo tikimybé yra didesné negu jaunesniems
pacientams, todél juos reikia atidZiai stebéti. Pacientams, kuriems pasirei§ké pleuros efuzija, taip pat
buvo pranesta apie chilotorakso atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Plauciy arterijos hipertenzija (PAH)

Gauta pranesimy apie vartojant dazatinibg pasireiSkusig PAH (prekapiliaring plauciy arterijos
hipertenzija, patvirtinta kateterizuojant desine $irdies puse) (zr. 4.8 skyriy). Siais atvejais apie PAH
pranesta pradéjus vartoti dazatinibg ir taip pat ji vartojus ilgiau kaip metus.

Pries skiriant dazatinibo, reikia istirti, ar néra Sirdies ir plauciy ligy poZymiy ir simptomy. Pradedant
gydyma, reikia atlikti ultragarsinj tyrima kiekvienam pacientui, kuriam yra Sirdies ligos simptomy, ir

9



apsvarscius tiems pacientams, kuriems yra Sirdies ar plauciy ligos rizikos veiksniy. Jeigu, pradéjus
gydyma dazatinibu, pacientui pasireiSkia dusulys ir nuovargis, tai reikia itirti, ar néra daznai
pasitaikanciy priezasciy (pvz., pleuros efuzijos, plauciy edemos, anemijos arba plauciy infiltracijos).
Laikantis nehematologiniy nepageidaujamy reakcijy gydymo rekomendacijy (zr. 4.2 skyriy), tokiu
atveju reikia sumazinti dazatinibo doze arba laikinai nutraukti jo vartojima, kol bus baigti Sie tyrimai.
Nenustacius kitos prieZasties arba jei sumazinus $io vaistinio preparato doze ar jo vartojima laikinai
nutraukus buklé nepageréja, reikia atsizvelgti | PAH diagnozés galimybe. PAH diagnozuojama
laikantis standartinés praktikos rekomendacijy. Patvirtinus PAH diagnoze, dazatinibo vartojimg reikia
nutraukti visam laikui. Pacientai, kuriems diagnozuota PAH, stebimi ir gydomi laikantis standartinés

pageréjo nutraukus dazatinibo vartojima.

OT pailgéjimas

Tyrimy in vitro duomenimis, dazatinibas gali pailginti Sirdies skilveliy repoliarizacijos trukme (QT
intervalg) (Zr. 5.3 skyriy). Naujai diagnozuotos 1étinés fazés LML III fazés tyrimo metu per ne
trumpesnj kaip 60 mén. stebéjimo laikotarpj gauta pranesimy apie koreguoto QT intervalo (QTc¢)
pailgéjima kaip nepageidaujama reakcija, pasireiSkusig vienam (< 1 %) i§ 258 dazatinibg ir vienam
(<1 %) i$ 258 imatinibg vartojusiy pacienty. Dazatiniba vartojusiy pacienty QTcF (QTc Fridericia
metodu) pokycio, palyginus su buvusiu iki gydymo, mediana buvo 3,0 ms, vartojusiy imatinibg —

8,2 ms. Po vieng abiejy grupiy pacienta (< 1 %) nustatytas QTcF > 500 ms. II fazés klinikiniy tyrimy
metu 865 leukemija sirgusiems pacientams vartojus dazatiniba vidutinis QTcF koreguoto QT intervalo
pokytis (palyginus su buvusiu iki gydymo) buvo 4-6 ms, visy pagrindiniy poky¢iy 95 %
pasikliautinojo intervalo virSutiné riba buvo <7 ms (Zr. 4.8 skyriy).

15 i§ 2 182 ankstesniam gydymui imatinibu atsparia liga sirgusiy arba jo netoleravusiy pacienty (1 %),
vartojusiy dazatinibg klinikiniy tyrimy metu, kaip nepageidaujama reakcija uzfiksuotas koreguoto QT
pailgéjimas. 21 i$ jy (1 %) QTcF buvo > 500 ms.

Esant pailgéjusiam QT intervalui arba jo pailgéjimo pavojui (hipokalemija ar hipomagnezemija,
jgimtas ilgo QT sindromas, vartojami nuo aritmijos ar kiti galintys pailginti QT vaistiniai preparatai,
suvartota didelé¢ kumuliaciné antracikliny doz¢), dazatinibo skiriama atsargiai. Pries skiriant
dazatinibo, hipokalemija ar hipomagnezemija reikia sureguliuoti.

Sirdies nepageidaujamos reakcijos

Atsitiktinés atrankos dazatinibo klinikiniame tyrime dalyvavo 519 pacienty, sirgusiy naujai
diagnozuota létinés fazés LML (buvo jtraukiami ir sirge Sirdies ligomis). Gauta pranesimy apie
vartojant dazatinibg pasireiSkusias Sirdies nepageidaujamas reakcijas — stazinj Sirdies nepakankamumag
ar sutrikusig Sirdies funkcija, perikardo efuzija, aritmijas, palpitacija, QT pailgéjima bei miokardo
infarkta (buvo ir mirties atvejy). Sirdies nepageidaujamy reakcijy dazniau nustatyta pacientams,
turéjusiems atitinkamy rizikos veiksniy arba sirgusiems Sirdies ligomis. Dél to jei nustatyta rizikos
veiksniy (pvz., hipertenzija, hiperlipidemija, diabetas) arba pacientas serga ar yra sirges Sirdies liga
(pvz., daryta perkutaniné koronariné intervencija, dokumentuota iSeminé Sirdies liga), tai biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiSké sutrikusiai Sirdies funkcijai budingy klinikiniy pozymiy ar simptomy
(pvz., kritinés skausmas, dusulys, prakaitavimas).

Jeigu pasireiksty $iy klinikiniy poZymiy ar simptomy, gydytojui patartina laikinai nutraukti gydyma
dazatinibu ir jvertinti kitokio specifinio LML gydymo poreikj. Jiems pragjus prie$ vél skiriant
dazatinibo reikia atlikti funkcijos tyrimus. Jeigu nepageidaujama reakcija buvo lengvo ar vidutinio
sunkumo (2 ar maZesnio laipsnio), tai galima v¢l skirti tokig pacia, o jeigu sunki (3 ar didesnio
laipsnio) — mazesnio lygio dazatinibo dozg (Zr. 4.2 skyriy). Toliau gydomy pacienty bukle reikia
periodiSkai tirti.

Nekompensuotomis ar reik§mingomis $irdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai j klinikinius

tyrimus biidavo nejtraukiami.

Trombiné mikroangiopatija (TMA)
BCR-ABL tirozino kinazés inhibitoriai buvo siejami su trombine mikroangiopatija (TMA), jskaitant
dazatinibo pavieniy atvejy pranesimus (zr. 4.8 skyriy). Jei pacientams vartojusiems dazatinibo
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turi bti atliktas iSsamus TMA, jskaitant ADAMTS13 aktyvumo ir anti-ADAMTS13-antikiino
nustatymo, iStyrimas. Jei anti-ADAMTS13-antikiinas yra padid¢jes kartu su mazu ADAMTS13
aktyvumu, gydymas Dasatinib Accord Healthcare neturéty bati atnaujintas.

Hepatito B reaktyvacija

Hepatito B reaktyvacijos atvejy nustatyta pacientams, kurie yra ilgalaikiai Sio viruso nesiotojai, po to,
kai $ie pacientai pavartojo BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy. Kai kuriais atvejais tai sukélé iiminj
kepeny nepakankamuma arba Zaibinj hepatitg, dél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba
pacientas mir¢. Pries pradedant gydyma dazatinibu, reikia istirti, ar pacientas neuzsikrétgs HBV. Pries
pradedant gydyti pacientus, kuriems nustatytas serologiskai teigiamas hepatitas B (jskaitant aktyvia
liga sergancius pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu nustatyta HBV infekcija, reikia
pasitarti su kepeny ligy ekspertais ir hepatita B gydanciais gydytojais specialistais. Terapijos
laikotarpiu ir kelis ménesius po terapijos pabaigos reikia atidziai stebéti, ar HBV neSiotojams, kuriems
bitinas gydymas dazatinibu, nepasireikia aktyvios HBV infekcijos pozymiai ir simptomai (7r. 4.8
skyriy).

Poveikis vaiky augimui ir vystymuisi

Tiriant dazatinibo poveikj Ph+ LML LF sergantiems vaikams, anks¢iau patyrusiems atsparuma
imatinibui arba jo netoleravimg, bei anksciau negydytiems Ph+ LML LF sergantiems vaikams, per
bent dvejus gydymo metus su juo susijusiy kauly augimo ir vystymosi sutrikimy uzfiksuota 6
pacientams (4,6 %), i$ jy 1 — stipriai iSreikstas (3 laipsnio augimo sulétéjimas). Tarp Siy 6 atvejy buvo
epifiziniy kremzliy susiliejimo uzdelsimas, osteopenija, sulétéjes augimas ir ginekomastija (zr. 5.1
skyriy). Vis délto esant létinei ligai (LML ar kitai) interpretuoti Siuos rezultatus sudétinga ir reikia
stebéti ilgai.

Dasatinib Accord Healthcare derinio su chemoterapija poveikio naujai diagnozuota Ph+ ULL
sergantiems vaikams tyrimy metu per iki 2 mety laikotarpj su gydymu susijusiy kauly augimo ir
vystymosi nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota 1 pacientui (0,6 %). Sis atvejis buvo 1 laipsnio
osteopenija.

Klinikiniy tyrimy metu dazatinibu gydomiems pediatriniams pacientams buvo pastebétas augimo
sulétéjimas (Zr. 4.8 skyriy). Po ne ilgesnio kaip 2 mety gydymo pastebéta tokio paties laipsnio
numatomo tigio maz¢jimo tendencija, kaip ir taikant vien chemoterapija, tai nedaré jtakos numatomam
svoriui ir KMI bei nebuvo siejama su hormony anomalijomis ar kitais laboratoriniais parametrais.
Rekomenduojama stebéti vaiky pacienty kauly augimg ir vystymasi.

Pagalbinés medziagos

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés monohidrato, todél jo negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato plevele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Veikliosios medziagos, kurios gali didinti dazatinibo koncentracija plazmoje

Tyrimy in vitro duomenimis, dazatinibas yra CYP3A4 substratas. Kartu vartojant dazatinibg ir
vaistiniy preparaty ar kity medziagy, galin¢iy slopinti CYP3A4 (pvz., ketokonazolg, itrakonazola,
eritromicing, klaritromicing, ritonavirg, telitromicing, greipfruty sulciy), gali padidéti dazatinibo
ekspozicija, todél kartu su dazatinibu stipriai CYP3 A4 slopinanciy vaistiniy preparaty sisteminiais
biidais vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).
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Eksperimenty in vitro duomenimis, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms mazdaug 96%
dazatinibo biina prisijungusio prie plazmos baltymy. Dazatinibo sgveikos su kitais vaistiniais
preparatais, kurie biina prisijungg prie baltymy, tyrimy neatlikta. RySio su baltymais nutraukimo
tikimybé ir jo klinikiné reikSmé nezinoma.

Veikliosios medziagos, kurios gali mazinti dazatinibo koncentracija plazmoje

Dazatinibo iSgérus pries tai 8 dienas kas vakarg vartojus po 600 mg rifampicino, kuris stipriai
indukuoja CYP3A4, dazatinibo AUC buvo 82 % mazesnis. Kiti vaistiniai preparatai, kurie didina
CYP3A4 aktyvuma (pvz., deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir augaliniai
preparatai, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum, dar vadinamo jonazole), taip pat gali pagreitinti
dazatinibo metabolizmg ir sumazinti jo koncentracijg plazmoje. Dél to vaistiniy preparaty, kurie
stipriai indukuoja CYP3A4, kartu su dazatinibu vartoti nerekomenduojama. Jei reikia vartoti
rifampicing arba kita CYP3A4 induktoriy, butina pasirinkti kitus vaistinius preparatus, kurie fermentus
indukuoja silpniau. Kartu su dazatinibu galima vartoti deksametazona, kuris silpnai indukuoja

CYP3 A4, tikétinas dazatinibo AUC sumazéjimas mazdaug 25 %, kai kartu vartojamas
deksametazonas, kuris neturéty biiti reikSmingas klinikai.

Histamino-2 antagonistai ir protony siurblio inhibitoriai

llgai slopinus skrandzio riigsties sekrecijg H, antagonistais arba protony siurblio inhibitoriais (pvz.,
famotidinu ar omeprazolu), tikétinas dazatinibo ekspozicijos sumaz¢jimas. Su sveikais asmenimis
atlikto vienos dozés tyrimo metu, pavartojus famotidino 10 val. prie§ geriant vieng dazatinibo dozg,
dazatinibo ekspozicija sumazéjo 61 %. Tyrimo metu 14 sveiky asmeny 4 paras vartojus 40 mg
omeprazolo doze susidaré jo pusiausvyriné koncentracija; paskui po 22 val. jiems pavartojus viena
100 mg dazatinibo doz¢ dazatinibo AUC buvo mazesné 43 %, 0 Cmax — 42 %. Dazatiniba
vartojantiems pacientams vietoje Hz antagonisty ar protony siurblio inhibitoriy svarstytinas ragstj
neutralizuojanéiy vaistiniy preparaty vartojimas (zr. 4.4 skyriy).

Riigstj neutralizuojantys vaistiniai preparatai

Neklinikiniais duomenimis, dazatinibo tirpumas priklauso nuo terpés pH. Sveikiems asmenims riigstj
neutralizuojantys vaistiniai preparatai (aliuminio hidroksidas, magnio hidroksidas) sumazino AUC po
vienkartinés dazatinibo dozeés 55%, Cmax— 58%. Ruigst] neutralizuojanciy vaistiniy preparaty, iSgerty
likus 2 val. iki vienkartinés dazatinibo dozés, reik§Smingos jtakos dazatinibo koncentracijai ar
ekspozijai nepastebéta. Taigi, $iy vaistiniy preparaty galima gerti likus ne maZiau kaip 2 val. iki
dazatinibo vartojimo ir ne ankséiau kaip 2 val. po jo (zr. 4.4 skyriy).

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali pakisti d¢l dazatinibo poveikio

Kartu vartojant dazatiniba, gali padidéti CYP3A4 substraty ekspozicija. Su sveikais savanoriais atlikto
tyrimo metu vienkartiné 100 mg dazatinibo dozé padidino CYP3 A4 substrato simvastatino AUC

20 %, 0 Cmax— 37 %. Nepaneigta galimybé, kad atitinkamas daugkartiniy dazatinibo doziy poveikis
yra stipresnis. Dél to CYP3A4 substraty, kuriy terapinis indeksas siauras (pvz., astemizolo,
terfenadino, cisaprido, pimozido, chinidino, bepridilo ir skalsiy alkaloidy — ergotamino,
dihidroergotamino), kartu su dazatinibu skiriama atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

In vitro tyrimy duomenys rodo galimg tarpusavio sgveikos su CYP3A4 substratais (pvz., gliutazonais)

pavojuy.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija
Lytiskai aktyviis vyrai ir vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metodg gydymo
metu.

Néstumas
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Remiantis patyrimu su Zmonémis jtariama, kad dazatinibas sukelia formavimosi ydy (nervinio
vamzdelio defekty) ir kenksmingg farmakologinj poveikj vaisiui, jei vartojamas néStumo metu. Su
gyvinais atlikti tyrimai parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Dazatinibo néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné btiklé yra tokia, kad ja biitina
gydyti dazatinibu. Jei dazatinibas vartojamas néStumo laikotarpiu, paciente biitina informuoti apie
galimg pavojy vaisiui.

~

Zindymas

Duomeny apie dazatinibo i$skyrimg ] zmogaus ar gyviiny pieng nepakanka. Dazatinibo fizinés-
cheminés savybés bei turimi farmakodinamikos ir toksikologijos duomenys rodo galima Sio vaistinio
preparato iSskyrima j pieng. Pavojaus Zindomam kuidikiui galimybés atmesti negalima.

Gydymo Dasatinib Accord Healthcare metu Zindymg reikia nutraukti.

Vaisingumas

Gyviny tyrimy metu dazatinibas neveiké Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo (zr. 5.3 skyriy).
Gydytojai ir kiti sveikatos prieziliros specialistai turi patarti atitinkamo amziaus vyrams dél galimo
dazatinibo poveikio vaisingumui ir §is patarimas gali apimti spermos atidavimo saugojimui
apsvarstyma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dazatinibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacienta reikia jspéti, kad
vartojant dazatinibg gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy (pvz., svaigulys arba neryskus matymas),
tod¢l vairuoti automobilj ar valdyti mechanizmus rekomenduojama atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Zemiau pateikiami duomenys gauti taikant monoterapija visomis dazatinibo dozémis, tirtomis
klinikiniy tyrimy metu (N = 2900). Jas vartojo 324 suaugusieji, sirgg naujai diagnozuota létinés fazés
LML, 2388 suaugusieji, sirge 1étinés arba progresavusios fazés LML arba Ph+ ULL ir anks¢iau patyre
atsparumg imatinibui arba jo netoleravimg, bei 188 vaikai.

2712 suaugusiy pacienty, sirgusiy létinés fazés LML, progresavusios fazés LML arba Ph+ ULL,
gydymo trukmés mediana buvo 19,2 mén. (diapazonas — 0-93,2 mén.). Randomizuoto tyrimo metu
naujai diagnozuota létinés fazés LML sirgusiy pacienty gydymo trukmés mediana buvo mazdaug

60 mén. 1618 suaugusiy pacienty, sirgusiy létinés fazés LML, gydymo trukmés mediana buvo 29 mén.
(diapazonas — 0-92,9 mén.). 1094 suaugusiy pacienty, sirgusiy pazengusios stadijos LML arba Ph+
ULL, gydymo trukmés mediana buvo 6,2 mén. (diapazonas — 0-93,2 mén.). 188 pacienty, dalyvavusiy
pediatriniuose tyrimuose, gydymo trukmés mediana buvo 26,3 mén. (diapazonas — 0-99,6 mén.). 130
létines fazés LML sirgusiy vaiky, vartojusiy dazatinibo, pogrupio gydymo trukmés mediana buvo 42,3
mén. (diapazonas — 0,1-99,6 mén.).

Daugumai dazatinibg vartojusiy pacienty jvairiu laiku pasireiSké nepageidaujamy reakcijy. 520 i§ 2712
(19 %) visy dazatinibg vartojusiy suaugusiyjy pacienty uzfiksuota nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy
teko nutraukti gydyma.

Bendras dazatinibo saugumo pobiidis Ph+ LML LF serganciy vaiky populiacijai buvo panasus kaip
suaugusiyjy (nepriklausomai nuo farmacinés formos), tik vaikams neuzfiksuota perikardo efuzijos,
pleuros efuzijos, plauciy edemos ir plauciy hipertenzijos atvejy.

218 130 (1,5 %) dazatiniba vartojusiy vaiky, sirgusiy LML LF, pasireiské nepageidaujamy reakcijy,
deél kuriy teko nutraukti gydyma.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lentelése

Zemiau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos (i§skyrus laboratoriniy duomeny poky¢ius), pastebétos
dazatinibo monoterapijos klinikiniy tyrimy metu ir $j vaistinj preparatg pateikus j rinkg (zr. 5 lentelg).
Jos pateikiamos pagal organy sistemy grupes ir daznj. DaZnis apibiidinamas taip: labai daznas
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(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000

iki <1/1 000), da
preparatg pateiku

znis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis, gautus vaistinj
s 1 rinkg).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas:

infekcija (baktering, virusiné, grybeliné, nepatikslinta).

Daznas: pneumonija (bakteriné, virusiné, grybeliné), virSutiniy kvépavimo taky infekcija
ar uzdegimas, Herpes viruso infekcija (jskaitant citomegalo viruso (CMV)
infekcijg), enterokolitiné infekcija, sepsis (buvo ir nedazny mirties atvejy).

Daznis hepatito B reaktyvacija.

nezinomas.

Kraujo ir limfin

és sistemos sutrikimai

Labai daznas:

susilpnéjusi kauly ¢iulpy funkcija (jskaitant anemija, neutropenija,
trombocitopenija).

Daznas: febriliné neutropenija.
Nedaznas: limfadenopatija, limfopenija.
Retas: grynoji eritrocity aplazija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas: padidéjes jautrumas (jskaitant mazging eritema).
Retas: anafilaksinis Sokas.

Endokrininiai sutrikimai

Nedaznas: hipotirozg.

Retas: hipertirozé, tiroiditas.

Metabolizmo ir

mitybos sutrikimai

Daznas: apetito sutrikimai®, hiperurikemija.
Nedaznas: naviko lizés sindromas, dehidratacija, hipoalbuminemija, hipercholesterolemija.
Retas: cukrinis diabetas.

Psichikos sutrikimai

Daznas:

depresija, nemiga.

Nedaznas:

nerimas, sumis$imo biiklé, nuotaikos labilumas, susilpnéjes lytinis potraukis.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas:

galvos skausmas.

Daznas: neuropatija (jskaitant perifering neuropatija), svaigulys, disgeuzija, mieguistumas.
Nedaznas: kraujavimas CNS*®, sinkopé, drebulys, amnezija, sutrikusi pusiausvyra.
Retas: smegeny kraujagysliy priepuolis, praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis,

traukuliai, optinis neuritas, VII-ojo nervo paralyZzius, demencija, ataksija.

AKkiy sutrikimai

Daznas: regos sutrikimai (sutrikusi rega, neryski rega, sumazéjes regos astrumas), sausos
akys.
Nedaznas: sutrikgs matymas, konjunktyvitas, Sviesos baimé, padidéjes asarojimas.

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas:

azesys (tinnitus).

Nedaznas:

sutrikusi klausa, galvos svaigimas.

Sirdies sutrikim

ai

Daznas:

stazinis Sirdies nepakankamumas ar Sirdies disfunkcija*c, perikardo efuzija*,
aritmija (jskaitant tachikardija), palpitacija.

Nedaznas:

miokardo infarktas (buvo ir mirties atvejy)*, pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje*, perikarditas, skilveliné aritmija (jskaitant skilveling
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tachikardijg), kriitinés angina, kardiomegalija, nenormalus T dantelis
elektrokardiogramoje, padidéjusi troponino koncentracija.

Retas: plauting Sirdis, miokarditas, iminis koronarinis sindromas, Sirdies sustojimas,
pailgéjes PR intervalas elektrokardiogramoje, iSeminé §irdies liga,
pleuroperikarditas.

Daznis priesirdziy virpéjimas / plazdéjimas.

nezinomas:

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas:

kraujavimas*q,

Daznas: hipertenzija, veido ir kaklo raudonis.

Nedaznas: hipotenzija, tromboflebitas, trombozé.

Retas: giliyjy veny trombozé, embolija, blyskumas (/ivedo reticularis).
Daznis trombiné mikroangiopatija.

nezinomas:

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas:

pleuros efuzija*, dusulys.

Daznas: plauciy edema*, plauciy hipertenzija *, plauciy infiltracija, pneumonitas, kosulys.
Nedaznas: plauciy arterijos hipertenzija, bronchy spazmas, astma, chilotoraksas.

Retas: plauc¢iy embolija, Giminis respiracinio distreso sindromas.

Daznis intersticiné plauciy liga.

nezinomas:

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas:

viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas.

Daznas: kraujavimas virskinimo trakte*, kolitas (jskaitant neutropeninj), gastritas,
gleivinés uzdegimas (jskaitant mukozita / stomatitg), dispepsija, pilvo piitimas,
viduriy uzkietéjimas, burnos ertmés minkstyjy audiniy sutrikimai.

Nedaznas: pankreatitas (jskaitant Giminj), virSutinés virSkinimo trakto dalies opa, ezofagitas,
ascitas*, iSeinamosios angos jplésa, disfagija, refliukso i§ skrandZzio i stemple liga.

Retas: baltymy netekimo gastroenteropatija, Zarny nepraeinamumas, iSanges fistulé.

Daznis mirtinas kraujavimas vir§kinimo trakte*.

nezinomas.

Kepenuy, tulZies

puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas:

hepatitas, cholecistitas, tulZies stazé.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas:

odos iSbérimas®.

Daznas: alopecija, dermatitas (jskaitant egzema), niezulys, spuogai, sausa oda, dilgéliné,
hiperhidrozé.

Nedaznas: neutrofiliné dermatozé, padidéjes jautrumas Sviesai, sutrikusi pigmentacija,
poodinés lastelienos uzdegimas, odos opa, ptslinés biiklés, nagy sutrikimai, delny
ir pady eritrodizestezijos sindromas, plauky sutrikimai.

Retas: leukocitoklastinis vaskulitas, odos fibrozeé.

Daznis Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas?.

NezZinomas:

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas:

griauiy raumeny skausmas®.

Daznas: artralgija, mialgija, raumeny silpnumas, griau¢iy raumeny stingulys, raumeny
Spazmas.

Daznis rabdomiolize, osteonekrozeé, raumeny uzdegimas, tendinitas, artritas.

nezinomas:

Retas: epifiziniy kremzliy susiliejimo uzdelsimas", sulétéjes augimas”.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas:

Sutrikusi inksty funkcija (jskaitant inksty nepakankamuma), daznas §lapinimasis,
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proteinurija.

Daznis nefrozinis sindromas.

nezinomas:

Biiklés néstumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu

Retas: |persileidimas.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas: | ginekomastija, sutrikusios menstruacijos.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas:  |periferiné edema’, nuovargis, kar§¢iavimas, veido edema’.

Daznas: astenija, skausmas, kriitinés skausmas, iSplitusi edema™; Saltkrétis.

Nedaznas: bendras negalavimas, kitokia pavir$iné edema’.

Retas: sutrikusi eisena.

Tyrimai

Daznas: sumazgjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris.

Nedaznas: padidéjusi kreatino fosfokinazés koncentracija kraujyje, padidéjes gama
glutamiltransferazés aktyvumas.

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediry komplikacijos

Daznas: sumusimas.

a
b

Sumazejes apetitas, ankstyvas sotumas, padidéjes apetitas.

Kraujavimas centrinéje nervy sistemoje, smegeny hematoma, kraujavimas j smegenis, ekstraduraliné
hematoma, intrakranialinis kraujavimas, hemoraginis insultas, subarachnoidalinis kraujavimas, subduraliné
hematoma ir subduralinis kraujavimas.

Padidéjusi smegeny natriurezinio peptido koncentracija, skilveliy disfunkcija, kairiojo skilvelio disfunkcija,
desiniojo skilvelio disfunkcija, Sirdies nepakankamumas, iiminis Sirdies nepakankamumas, létinis Sirdies
nepakankamumas, stazinis Sirdies nepakankamumas, kardiomiopatija, staziné kardiomiopatija, diastoliné
disfunkcija, sumazéjusi iSstimimo frakcija ir skilveliy nepakankamumas, kairiojo skilvelio
nepakankamumas, deSiniojo skilvelio nepakankamumas, skilveliy hipokinezé.

Neskaitant kraujavimo j virskinimo trakta ir CNS; §ios nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal
organizmo sistemg atitinkamai prie vir§kinimo trakto sutrikimy ir nervy sistemos sutrikimy.

Vaistinis i§bérimas, eritema, daugiaformé eritema, eritrozé, eksfoliacinis iSbérimas, iSplitusi eritema,
genitalijy iSbérimas, raudonoji miliarija, milija, miliarija, pustuliné psoriazé, iSbérimas, eriteminis iSbérimas,
folikulinis i§bérimas, iSplitgs iSbérimas, iSbérimas démelémis, iSbérimas démelémis ir papulémis, iSbérimas
papulémis, iSbérimas su niezuliu, iSbérimas pustulémis, vezikulinis iSbérimas, odos eksfoliacija, odos
sudirginimas, toksinis iSbérimas, vezikuliné dilgéliné ir vaskulitinis i§bérimas.

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, gauta pavieniy praneSimy apie Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindromo atvejus, taciau negalima nustatyti, ar Sios gleivinés ir odos nepageidaujamos reakcijos buvo
tiesiogiai susijusios su dazatinibu arba kartu vartotais vaistiniais preparatais.

skeleto raumeny skausmas pranestas per arba po gydymo nutraukimo.

Pediatriniy tyrimy metu uzfiksuota daznai.

Gravitaciné edema, lokalizuota edema, periferiné edema.

Junginés edema, akiy edema, akiy patinimas, akiy voky edema, veido edema, liipy edema, tinklainés démés
edema, burnos ertmés edema, akiduobiy edema, periorbitaliné edema, veido patinimas.

Skysciy perteklius, skysCiy susilaikymas, virskinimo trakto edema, iSplitusi edema, edema, edema dél
Sirdies ligos, perinefriné efuzija, edema po procediiros, vidaus organy edema.

Genitalijy patinimas, pjiivio vietos edema, genitalijy edema, varpos edema, varpos patinimas, kapselio
edema, odos patinimas, séklidziy patinimas, moterisky lytiniy organy patinimas.

Smulkiau zr. skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Kauly ciulpy slopinimas

Gydymas dazatinibu yra susijes su anemija, neutropenija ir trombocitopenija. Toks poveikis
progresavusios fazés LML ar Ph+ ULL sergantiems pacientams pasireiskia anks¢iau ir dazniau negu
sergantiems létinés fazés LML (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas
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Vartojant dazatinibg pasireiské su vaistiniu preparatu susijusiy hemoraginiy nepageidaujamy reakcijy
— nuo taskiniy kraujosruvy ir kraujavimo i$ nosies iki 3 ar 4 laipsnio kraujavimo virskinimo trakte bei
kraujavimo CNS (Zr. 4.4 skyriy).

Skysciy susilaikymas

Ivairias nepageidaujamas reakcijas (pleuros efuzija, ascita, plauciy edemg ir perikardo efuzijg su
pavirSine edema ar be jos) galima bendrai vadinti skys¢iy susilaikymu. Naujai diagnozuota létinés
fazés LML serganéiy pacienty tyrimo metu per bent 60 mén. trukusj stebéjimo laikotarpj su dazatinibu
susijusios skys¢iy susilaikymo nepageidaujamos reakcijos buvo pleuros efuzija (28 %), pavirsiné
edema (14 %), plauciy hipertenzija (5 %), i$plitusi edema (4 %) ir perikardo efuzija (4 %). Stazinis
Sirdies nepakankamumas / Sirdies disfunkcija ir plauciy edema uzfiksuoti < 2 % pacienty.
Kumuliacinis su dazatinibu susijusios visy laipsniy pleuros efuzijos daznis per 12 mén. buvo 10 %, per
24 mén. — 14 %, per 36 mén. — 19 %, per 48 mén. — 24 % ir per 60 mén. — 28 %. 46 dazatinibo
vartojusiems pacientams pleuros efuzija atsinaujino: 17 pacienty uzfiksuoti 2, 6 pacientams — 3, 18
pacienty — 4-8 ir 5 pacientams > 8 atskiri pleuros efuzijos nepageidaujamos reakcijos epizodai.
Laikotarpio iki pirmos su dazatinibu susijusios 1 ar 2 laipsnio pleuros efuzijos pasireiSkimo mediana
buvo 114 savaiciy (diapazonas — nuo 4 iki 299 savai¢iy). Maziau kaip 10 % pacienty, kuriems
pasireiSké su dazatinibu susijusi pleuros efuzija, ji buvo stipriai iSreiksta (3 ar 4 laipsnio). Laikotarpio
iki pirmo > 3 laipsnio su dazatinibu susijusios pleuros efuzijos pasireiSkimo mediana buvo 175
savaités (diapazonas — nuo 114 iki 274 savaiciy). Su dazatinibu susijusios visy laipsniy pleuros
efuzijos trukmés mediana buvo 283 dienos (apie 40 savaiciy).

Pleuros efuzija dazniausiai biidavo laikina: ji pracidavo laikinai nutraukus dazatinibo vartojimg ir
gydant diuretikais arba kitomis tinkamomis palaikomosiomis priemonémis (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). I§
viso su gydymu susijusiy pleuros efuzijy patyré 73 dazatinibo vartoj¢ pacientai: 45 (62 %) i8 jy buvo
laikinai nutrauktas gydymas, 30 (41 %) — sumazinta dozé. Be to, 34 (47 %) pacientams skirta
diuretiky, 23 (32 %) — kortikosteroidy, o 20 (27 %) — kortikosteroidy ir taip pat diuretiky. 9 (12 %)
pacientams atlikta gydomoji torakocenteze.

6 % dazatinibo vartojusiy pacienty gydymas buvo nutrauktas dél su juo susijusios pleuros efuzijos.
Pasireiksti gydomajam atsakui pleuros efuzija netrukdé: nepaisant laikino gydymo nutraukimo ar
sumazintos dozés, cCCyR uzfiksuotas 96 %, MMR — 82 %, 0 MR4.5 — 50 % dazatinibo vartojusiy
pacienty, patyrusiy pleuros efuzija.

Daugiau informacijos apie létinés fazés LML, progresavusios fazés LML ir Ph+ ULL sergan¢ius
pacientus pateikiama 4.4 skyriuje.

Pacientams, kuriems pasireiské pleuros efuzija, buvo pranesta apie chilotorakso atvejus. Kai kurie
chilotorakso atvejai pranyko nutraukus ar pertraukus dazatinibo vartojimg ar sumazinus jo dozg, taciau
daugeliu atvejy prireiké papildomo gydymo.

Plauciy arterijos hipertenzija (PAH)

Gauta pranesimy apie vartojant dazatinibg pasireiSkusiag PAH (prekapiliaring plauciy arterijos
hipertenzija, patvirtintg kateterizuojant desine Sirdies puse). Siais atvejais apie PAH pranesta pradéjus
vartoti dazatinibg ir taip pat jj vartojus ilgiau kaip metus. Pacientai, kuriems vartojant dazatinibg
pasireiSké PAH, daznais atvejais kartu vartojo ir kity vaistiniy preparaty arba sirgo ne tik véziu, bet ir

nutraukus dazatinibo vartojima.

OT pailgéjimas

III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo naujai diagnozuota létinés fazés LML sirge pacientai, metu per ne
trumpesnj kaip 12 mén. stebéjimo laikotarpj vienam dazatinibg vartojusiam pacientui (< 1 %)
nustatytas ilgesnis kaip 500 ms QTcF (zr. 4.4 skyriy). Per ne trumpesnj kaip 60 mén. stebéjimo
laikotarpij ilgesnio kaip 500 ms QTcF daugiau neuzfiksuota né¢ vienam pacientui.

Penkiy II fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo ankstesniam gydymui imatinibu atsparia liga
sirge arba jo netolerave pacientai, buvo kartotinai registruojama ir centralizuotai vertinama 865
pacienty, vartojusiy po 70 mg dazatinibo 2 kartus per parg, EKG iki gydymo ir jo metu, i§ anksto
numatytu laiku. QT intervalas buvo koreguojamas pagal Sirdies susitraukimo daznj Fridericia metodu.
8 dieng visais momentais po vaistinio preparato vartojimo vidutinis QTcF intervalo (palyginus su
buvusiu iki gydymo) pokytis buvo 4-6 ms (virSutiné 95 % pasikliautinojo intervalo riba buvo < 7 ms).
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Klinikiniy tyrimy metu dazatinibg vartojus 2 182 pacienty, kurie sirgo ankstesniam gydymui imatinibu
atsparia liga arba jo netoleravo, pranesta apie QTc¢ intervalo pailgéjima kaip nepageidaujama reakcija,
pasireiskusig 15 (1 %) pacienty. 21 paciento (1 %) QTcF buvo ilgesnis kaip 500 ms (Zr. 4.4 skyriy).

Sirdies nepageidaujamos reakcijos

Jei nustatyta Sirdies ligy rizikos veiksniy arba pacientas serga ar yra sirges Sirdies liga, tai biitina
atidziai stebéti, ar nepasireiské sutrikusiai Sirdies funkcijai buidingy klinikiniy poZzymiy ar simptomy,
vertinti paciento biikle ir prireikus atitinkamai gydyti (zr. 4.4 skyriy).

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta kad hepatito B reaktyvacijos atvejai buvo susij¢ su BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy
(TKI) vartojimu. Kai kuriais atvejais tai sukélé iminj kepeny nepakankamumg arba zaibinj hepatita,
del kurio pacientui teko persodinti kepenis arba pacientas mire (Zr. 4.4 skyriy).

111 fazés dozés optimizavimo tyrimo metu pacientams, kurie sirgo ankstesniam gydymui imatinibu
atsparia létinés fazés LML arba jo netoleravo (gydymo trukmés mediana — 30 mén.) vartojant 100 mg
dazatinibo 1 kartg per para, pleuros efuzija ir stazinis Sirdies nepakankamumas ar Sirdies disfunkcija
pasireiSké reciau negu jo vartojant po 70 mg 2 kartus per parg. Kauly ¢iulpy slopinimas taip pat reiau
pastebétas 100 mg kartg per parg dozés grupés pacientams (zr. toliau ,,Laboratoriniy tyrimy
nukrypimai®). 100 mg kartg per parag dozés grupés pacienty gydymo trukmés mediana buvo 37 mén.
(diapazonas — nuo 1 iki 91 mén.). Kumuliaciniai atrinkty nepageidaujamy reakcijy dazniai pacientams,
vartojusiems rekomenduojamg prading 100 mg kartg per parg doze, nurodyti 6a lenteléje.

6a lentelé. Atrinktos nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos III fazés dozés optimizavimo
tyrimo metu imatinibo netoleravusiems arba jam atsparia létinés fazés LML
sirgusiems pacientams®

Per bent 2 stebéjimo | Per bent 5 stebéjimo | Per bent 7 stebéjimo
metus metus metus
Visuy 3-4 Visuy 3-4 Visy 3-4
laipsniy  laipsnio | laipsniy laipsnio | laipsniy laipsnio
Pasirinktinis terminas Pacienty dalis (%)
Viduriavimas 27 2 28 2 28 2
Skysciy susilaikymas 34 4 42 6 48 7
Pavirsiné edema 18 0 21 0 22 0
Pleuros efuzija 18 2 24 4 28 5
Isplitusi edema 3 0 4 0 4 0
Perikardo efuzija 2 1 2 1 3 1
Plauciy hipertenzija 0 0 0 0 2 1
Kraujavimas 11 1 11 1 12 1
Kraujavimas
Vir§kjinirno trakte 2 1 2 1 2 1

& II fazeés dozés optimizavimo tyrimo duomenys, uzfiksuoti rekomenduojama prading 100 mg karta per para

dozg vartojusiy pacienty populiacijai (n = 165).

111 fazés dozés optimizavimo tyrimo, atlikto su progresavusios fazés LML ir Ph+ ULL serganciais
pacientais, metu akceleruotos LML fazés gydymo trukmés mediana buvo 14 mén., LML mieloidiniy
blasty fazés — 3 mén., LML limfoidiniy blasty fazés — 4 mén., Ph+ ULL — 3 mén. 6b lenteléje
nurodytos atrinktos nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos rekomenduojamg 140 mg 1 kartg per para
doze vartojusiems pacientams. Be to, tirtas po 70 mg du kartus per parg dozés vartojimas. 140 mg
kartg per parg dozés veiksmingumo pobitidis buvo panasus kaip vartojant po 70 mg du kartus per para,
ta¢iau saugumo pobudis — palankesnis.

6b lentelé. Atrinktos nepageidaujamos reakcijos, apie kuriy pasireiskimg progresavusios fazés

LML ir Ph+ ULL sergantiems pacientams pranesta I1I fazés dozés optimizavimo
tyrimo metu®
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140 mg 1 karta per para n = 304

Visy laipsniy 3-4 laipsnio

Pasirinktinis terminas Pacienty dalis (%)
Viduriavimas 28 3
Skys¢iy susilaikymas 33 7

Pavir$iné edema 15 <1

Pleuros efuzija 20 6

ISplitusi edema 2 0

Stazinis Sirdies 1 0

nepakankamumas/ Sirdies

disfunkcija®

Perikardo efuzija 2 1

Plauciy edema 1 1
Kraujavimas 23 8

Kraujavimas vir§kinimo trakte 8 6

111 fazés dozés optimizavimo tyrimo duomenys, uzfiksuoti baigus 2 metus trukusj rekomenduojama prading
140 mg doze karta per parg vartojusiy pacienty populiacijos (n = 304) stebéjima.

Skilveliy disfunkcija, Sirdies nepakankamumas, stazinis Sirdies nepakankamumas, kardiomiopatija, staziné
kardiomiopatija, diastoliné disfunkcija, sumazéjusi i§stimimo frakcija, skilveliy nepakankamumas.

Be to, atlikti 2 dazatinibo derinio su chemoterapija tyrimai, kuriuose dalyvavo 161 Ph+ ULL sirges
vaikas. Pagrindinio tyrimo metu i§ 106 vaikai gydyti dazatinibu ir chemoterapijos deriniu
nepertraukiama tvarka. Palaikomajame tyrime dalyvavo 55 vaikai, i$ kuriy 35 gydyti dazatinibo ir
chemoterapijos deriniu pertraukiama tvarka (2 savaités gydymo, paskui 1-2 savaiiy pertrauka) ir 20
vaiky gydyti dazatinibo ir chemoterapijos deriniu nepertraukiama tvarka. 126 Ph+ ULL sirgusiy vaiky,
gydyty dazatinibo ir chemoterapijos deriniu nepertraukiama tvarka, gydymo trukmés mediana buvo
23,6 mén. (diapazonas —nuo 1,4 iki 33 mén.).

218 126 (1,6 %) Ph+ ULL sirgusiy vaiky, gydyty nepertraukiama tvarka, patyré nepageidaujamy
reakcijy, dél kuriy teko nutraukti gydyma. Siy dviejy pediatriniy tyrimy metu pacientams, gydytiems
nepertraukiama tvarka, uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis > 10 %, pateikiamos
7 lenteléje. Pleuros efuzija uzfiksuota tik 7 Sios grupés pacientams (5,6 %), todél j lentele nejtraukta.

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos > 10 % Ph+ ULL sirgusiy vaiky, gydyty
nepertraukiama tvarka dazatinibo ir chemoterapijos deriniu (N = 126)?

Pacienty dalis (%)
Nepageidaujamos reakcijos Visy laipsniy 3-4 laipsnio

Febriliné neutropenija. 27,0 26,2
Pykinimas 20,6 5,6
Vémimas 20,6 4.8
Pilvo skausmas 14,3 3,2
Viduriavimas 12,7 4.8
Karsc¢iavimas 12,7 5,6
Galvos skausmas 111 4.8
Sumazéjes apetitas 10,3 4.8
Nuovargis 10,3 0

Pagrindinio tyrimo metu 24 i§ 106 pacienty iSgéré bent vieng milteliy geriamajai suspensijai dozg, 8 i$ jy
vartojo tik miltelius geriamajai suspensijai.

Laboratoriniy tyrimy nukrypimai

Hematologiniai tyrimai

III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo naujai diagnozuota létinés fazés LML sirge pacientai, metu per ne
trumpesnj kaip 12 mén. stebéjimo laikotarpj gauta prane$imy apie vartojant dazatinibg pasireiskusius
Siuos 3 ar 4 laipsnio laboratorinius nukrypimus: neutropenija (21 %), trombocitopenija (19 %) ir
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anemija (10 %). Per ne trumpesnj kaip 60 mén. steb¢jimo laikotarpj suminis neutropenijos
pasireiskimo daznis buvo 29 %, trombocitopenijos — 22 %, anemijos — 13 %.

Dazatinibg vartojusiy naujai diagnozuota létinés fazés LML sirgusiy pacienty, kuriems pasireiské 3 ar
4 laipsnio kauly ¢iulpy slopinimas, biiklé paprastai sunormalédavo trumpam nutraukus vaistinio
preparato vartojimg ir (arba) sumazinus jo doze; per ne trumpesnj kaip 12 mén. stebé&jimo laikotarpj
visam laikui vaistinio preparato vartojimg nutrauké 1,6 % pacienty. Per ne trumpesnj kaip 60 meén.
stebéjimo laikotarpj dél 3 ar 4 laipsnio kauly ¢iulpy slopinimo visam laikui vaistinio preparato
vartojimg nutrauké 2,3% pacienty.

Pacientams, sirgusiems ankstesniam gydymui imatinibu atsparia LML arba jo netoleravusiems,
citopenijy (trombocitopenija, neutropenija, anemija) biidavo randama nuolat, jy pasireiskimas
akivaizdziai priklausé nuo ligos stadijos. 3 ir 4 laipsnio hematologiniy nukrypimy pasireiskimo daznis
pateikiamas 8 lenteléje.

8 lentelé. 3-4 laipsnio pagal bendruosius toksiSkumo kriterijus (Common Toxicity Criteria,
CTC) hematologiniai laboratoriniai nukrypimai, klinikiniy tyrimy metu pasireiske
pacientams, sirgusiems ankstesniam gydymui imatinibu atsparia liga arba jo
netoleravusiems?®

Mieloidiniy  Limfoidiniy blasty
Létiné fazé Akceleracijos blasty fazé fazé Ph+ ULL
(n = 165)" fazé (n = 157)° (n =74)° (n =168)°
Pacientai (%)

Hematologiniai rodikliai

Neutropenija 36 58 77 76
Trombocitopenija 23 63 78 74
Anemija 13 47 74 44

a
b

c

III fazés dozés optimizavimo tyrimo duomenys, uzfiksuoti 2 mety steb¢jimo metu.

CA180-034 tyrimo duomenys, uzfiksuoti vartojant rekomenduojamg prading 100 mg kartg per parg dozg.
CA180-035 tyrimo duomenys, uzfiksuoti vartojant rekomenduojamg prading 140 mg kartg per parg dozg.
CTC laipsniai: neutropenija (3 laipsnis > 0,5 — < 1 x 10%]1, 4 laipsnis < 0,5 x 10%1); trombocitopenija (3 laipsnis
> 25— <50 x 10%1, 4 laipsnis < 25 x 10%1); anemija (hemoglobino 3 laipsnis > 65 — < 80 g/1, 4 laipsnis < 65 g/l).

Kumuliacinis 3 ar 4 laipsnio citopenijy pasireiSkimo daznis vartojant 100 mg 1 kartg per parg po 2 ir 5
mety buvo panasus: neutropenijos — atitinkamai 35 % ir 36 %, trombocitopenijos — 23 % ir 24 %,
anemijos — 13 % ir 13 %.

3 ar 4 laipsnio kauly Ciulpy funkcijos sutrikimas paprastai pracidavo trumpam nutraukus vaistinio
preparato vartojimg ir (arba) sumazinus jo doze¢. Visam laikui vaistinio preparato vartojima nutrauké
5 % pacienty. Dauguma pacienty véliau vaistinj preparatg vartojo toliau, kauly ¢iulpy slopinima
rodané¢iy naujy duomeny negauta.

Biocheminiai rodikliai

Naujai diagnozuotos létinés fazés LML tyrimo metu per ne trumpesnj kaip 12 mén. stebé&jimo
laikotarpj gauta pranesimy apie 3 ar 4 laipsnio hipofosfatemija, pasireiskusig 4 % dazatinibg vartojusiy
pacienty, bei pranes§imy apie 3 ar 4 laipsnio transaminaziy aktyvumo, kreatinino ir bilirubino
koncentracijos padidéjima < 1 % pacienty. Per ne trumpesnj kaip 60 mén. stebéjimo laikotarpj suminis
3 ar 4 laipsnio hipofosfatemijos pasireiskimo daznis buvo 7 %, 3 ar 4 laipsnio kreatinino ir bilirubino
koncentracijos padidéjimo daznis — 1 %, o 3 ar 4 laipsnio transaminaziy aktyvumo koncentracijos
padidéjimo daznis liko 1 %.

Dél $iy biocheminiy laboratoriniy rodikliy poky¢iy dazatinibo vartojimo nenutrauké né vienas
pacientas.

2 mety trukmeés stebéjimas

3 ar 4 laipsnio transaminaziy aktyvumo ar bilirubino koncentracijos padidéjimas nustatytas 1 %
pacienty, sirgusiy ankstesniam gydymui imatinibu atsparia 1étinés fazés LML arba jo netoleravusiy,
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bei 1-7 % progresavusios fazés LML ir Ph+ ULL serganéiy pacienty. Nustacius §j sutrikima, paprastai
blidavo maZinama vaistinio preparato dozé arba jo vartojimas laikinai nutraukiamas. III fazés dozés
optimizavimo tyrimo, atlikto su létinés fazés LML sirgusiais pacientais, metu 3 ar 4 laipsnio
transaminaziy aktyvumo ar bilirubino koncentracijos padid¢jimas stebétas < 1 % pacienty (panasiu
mazu dazniu visose 4 gydymo grupése). 11 fazés dozés optimizavimo tyrimo, atlikto su
progresavusios fazés LML ir Ph+ ULL sirgusiais pacientais, metu 3 ar 4 laipsnio transaminaziy
aktyvumo ar bilirubino koncentracijos padidéjimas stebétas 1-5 % visy gydymo grupiy pacienty.

Mazdaug 5 % dazatiniba vartojusiy pacienty, kuriems kalcio koncentracija iki tyrimo buvo normali,
tyrimo metu kuriuo nors laiku pasireiskeé 3 ar 4 laipsnio trumpalaiké hipokalcemija. Rysio tarp kalcio
koncentracijos sumazéjimo ir klinikiniy simptomy dazniausiai nebtidavo nustatoma. 3 ar 4 laipsnio
hipokalcemijg daznai pavykdavo sureguliuoti geriamaisiais kalcio papildais. 3 ar 4 laipsnio
hipokalcemija, hipokalemija bei hipofosfatemija stebétos visose LML fazése, taciau dazniau pasireiske
mieloidiniy ar limfoidiniy blasty fazés LML ir Ph+ ULL sirgusiems pacientams. 3 ar 4 laipsnio
kreatinino koncentracijos padidéjimas nustatytas < 1 % létinés fazés LML ir 1-4 % progresavusios
fazés LML sirgusiy pacienty.

Vaiky populiacija

Dazatinibo monoterapijos saugumo pobiidis Ph+ LML LF sergantiems vaikams buvo panasus kaip
suaugusiesiems. Dazatinibo derinio su chemoterapija saugumo pobiidis Ph+ ULL sergantiems vaikams
buvo panasus j zinomg dazatinibo saugumo pobtidj suaugusiesiems ir atitiko tikéting chemoterapijos
poveikj, i§skyrus tai, kad pleuros efuzija vaikams pasireiské re¢iau negu suaugusiesiems.

Vaiky LML tyrimy metu laboratoriniy nukrypimy daznis buvo panasus kaip anksc¢iau nustatytas
suaugusiesiems.

Vaiky ULL tyrimy metu laboratoriniy nukrypimy daZnis buvo panaSus j anks¢iau nustatyta
laboratoriniy nukrypimy daznj iimine leukemija sergantiems suaugusiesiems pacientams, kuriems
buvo skiriama baziné chemoterapija.

Ypatingos populiacijos

Dazatinibo saugumo pobiidis senyviems pacientams yra panasus kaip jaunesniems, taciau 65 mety ir
vyresniems pacientams dazny nepageidaujamy reakcijy (pvz., nuovargio, pleuros efuzijos, dusulio,
kosulio, kraujavimo apatinéje virskinimo trakto dalyje ir apetito sutrikimy) bei retesniy
nepageidaujamy reakcijy (pvz., pilvo ptitimo, svaigulio, perikardo efuzijos, stazinio Sirdies
nepakankamumo ir svorio sumazéjimo) tikimybé yra didesné, todél jy bukle reikia atidziai stebéti (Zr.
4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo tik pavieniy dazatinibo perdozavimo atvejy. 2 daugiausia perdozave
pacientai vartojo 280 mg per parg vieng savaite, jiems abiem reik§mingai sumazéjo trombocity
skai¢ius. Dazatinibas gali sukelti 3 ar 4 laipsnio kauly ¢iulpy slopinimg (Zr. 4.4 skyriy), todél didesng
negu rekomenduojama dozg iSgérusj pacientg reikia atidziai stebéti dél galimo kauly Ciulpy slopinimo
ir skirti atitinkamg palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés
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Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo vézio, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EAO2.

Farmakodinamika

Dazatinibas slopina BCR-ABL kinazés ir SRC Seimos kinaziy aktyvuma, taip pat daugel;j kity
onkogeniniy kinaziy, tarp jy c-KIT, efrino (EPH) receptoriy kinazes ir PDGFf receptorius.
Dazatinibas yra stipriai veikiantis BCR-ABL kinazés inhibitorius, kurio poveikis pasireiskia esant
subnanomolinei koncentracijai (0,6-0,8 nM). Sis vaistinis preparatas prisijungia tiek prie neaktyvios,
tiek prie aktyvios konformacijos BCR-ABL fermento.

Veikimo mechanizmas
In vitro dazatinibas yra aktyvus prie$ imatinibui jautrios ir jam atsparios ligos leukeminiy lgsteliy

imatinibui dél BCR-ABL hiperekspresijos, BCR-ABL kinazés domeno mutacijy, alternatyviy signalo
perdavimo keliy dalyvaujant SRC $eimos kinazéms (LYN, HCK) suaktyvéjimo ir atsparumg daugeliui
vaistiniy preparaty lemianciy geny hiperekspresijos. Be to, subnanomolinés dazatinibo koncentracijos
slopina SRC Seimos kinazes.

Atliekant atskirus eksperimentus su grauziky LML modeliais in vivo, dazatinibas uzkirto kelig 1étinei
LML progresuoti  blasty faze ir pailgino i§gyvenamuma peliy, kurioms buvo perkelta LML lasteliy
linijy 18 jvairiy paciento organizmo viety (jskaitant centring nervy sistemg).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
I fazeés tyrimo metu hematologinis ir citogenetinis atsakas pirmiesiems 84 gydytiems pacientams,

stebétiems iki 27 ménesiy, nustatytas visose LML ir Ph+ ULL fazése. Visose LML ir Ph+ ULL fazése
jis buvo ilgalaikis.

Norint nustatyti dazatinibo sauguma ir veiksmingumg sergant LML létine, akceleracijos ar blasty faze,
kai yra atsparumas imatinibui arba jo netoleravimas, atlikti 4 vienos grupés nekontroliuojami atviri I1
pacientais, kuriems pradinis gydymas 400 ar 600 mg imatinibo doze buvo neveiksmingas. Pradiné
dazatinibo dozé buvo po 70 mg 2 kartus per parg. Vaistinio preparato aktyvumui pagerinti ar
toksiskumui koreguoti buvo leidziamas dozés koregavimas (Zr. 4.2 skyriy).

2 atsitiktinés atrankos atviri III fazés tyrimai atlikti dazatinibo vartojimo 1 kartg per parg
veiksmingumui palyginti su vartojimu 2 kartus per para. Be to, vienas atviras atsitiktinés atrankos
palyginamasis III fazés tyrimas atliktas su suaugusiais pacientais, sirgusiais naujai diagnozuota létinés
fazés LML.

Dazatinibo veiksmingumo jrodymai pagrjsti hematologinio ir citogenetinio atsako dazniu. Papildomi
dazatinibo klinikinés naudos jrodymai yra sukeliamo atsako trukmé ir apskaiciuoti iSgyvenamumo
rodikliai.

Klinikiniy tyrimy metu i$ viso tirta 2 712 pacienty, 23 % i$ jy buvo 65 mety ar vyresni, 5 % — 75 mety
ar vyresni.

Naujai diagnozuota létineés fazés LML

Tarptautiniame atvirame daugiacentriame atsitiktinés atrankos palyginamajame III fazés tyrime
dalyvavo suauge pacientai, sirge naujai diagnozuota létinés fazés LML. Pacientai buvo atsitiktinai
parinkti vartoti 100 mg dazatinibg 1 kartg per parg arba 400 mg imatinibo 1 kartg per parg. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo patvirtinto visisko citogenetinio atsako (cCCyR) pasireiskimo daznis per
12 mén. Antrinés vertinamosios baigtys buvo cCCyR trukme (atsako tvarumo matas), laikas iki
cCCyR pasireiskimo, didziojo molekulinio atsako (MMR, major molecular response) pasireiskimo
daznis, laikas iki MMR pasireiskimo, i§gyvenamumas be ligos progresavimo (PFS, progression free
survival) ir bendras iSgyvenamumas (OS, overall survival). Kiti nagrinéti veiksmingumo duomenys
buvo CCyR pasireiSkimo daznis ir visisko molekulinio atsako (CMR, complete molecular response)
pasireiskimo daZnis. Sis tyrimas dar vyksta.

IS viso j gydymo grupes buvo atsitiktinai jtraukta 519 pacienty (259 j dazadinibo ir 260 j imatinibo
grupe). Jtraukiant pacientus i Sias grupes, buvo gerai iSlaikyta pusiausvyra pagal pagrindines jy
savybes: amziy (dazadinibo grupés pacienty amziaus mediana buvo 46 metai, imatinibo — 49; 65 mety
ir vyresni buvo atitinkamai 10 % ir 11 %), lytj (motery buvo atitinkamai 44 % ir 37 %) ir ras¢
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pasiskirstymas dazadinibo ir imatinibo grupése buvo panaSus (maza rizika — atitinkamai 33 % ir 34 %,
viduting rizika — 48 % ir 47 %, didelé rizika — 19 % ir 19 %).

Po bent 12 mén. trukusio stebé&jimo 85 % dazadinibo grupés ir 81 % imatinibo grupés pacienty
tebebuvo taikomas pirmojo pasirinkimo gydymas. D¢l ligos progresavimo per 12 mén. dazadinibo
vartojimg nutrauké 3 % ir imatinibo — 5 % pacienty.

Po ne trumpesnio kaip 60 mén. stebéjimo laikotarpio 60 % j dazadinibo grupe atsitiktinai atrinkty
pacienty ir 63 % ] imatinibo grupe atsitiktinai atrinkty pacienty tebetaikytas pirmosios eilés gydymas.
Per 60 mén. dél ligos progresavimo dazadinibo vartojimg nutrauké 11 %, imatinibo — taip pat 14 %
pacienty.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 9 lenteléje. Per pirmuosius 12 gydymo ménesiy cCCyR
pasireiske statistiskai patikimai didesnei dazadinibo grupés pacienty daliai negu imatinibo. Dazadinibo
veiksmingumas nustatytas visiems pacienty pogrupiams, sudarytiems pagal amziy, lytj ir Hasford
rodiklj iki gydymo.

9 lentelé. Veiksmingumo pacientams, sergantiems naujai diagnozuota létinés fazés LML,
duomenys, gauti III fazés tyrimo metu

Dazatinibas Imatinibas p reik§mé
n =259 n =260
Atsako daZnis 95 % PI)
Citogenetinis atsakas
per 12 mén.
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) —
per 24 mén.
cCCyR ® 80,3 % 74,2 % —
CCyR P 87,3% 82,3 % —
per 36 mén.
cCCyR ® 82,6 % 77,3 % —
CCyR?® 88,0 % 83,5 % —
per 48 mén.
cCCyR ® 82,6 % 78,5 % —
CCyR?® 87,6 % 83,8 % —
per 60 mén.
cCCyR ® 83,0% 78,5 % —
CCyR " 88,0 % 83,8 % —
Didysis molekulinis atsakas c
12 mén. 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 % (28,1-39,9) p <0,00003*
24 mén. 64,5 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) —
36 mén. 69,1 % (63,1-74,7) 56,2 % (49,9-62,3) —
48 mén. 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6) —
60 mén. 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) p =0,0021
Santykiné rizika
(angl. Hazard Ratio, HR)
per 12 mén. (99,99 % PI)
Laikas iki cCCyR pasirei§kimo 1,55 (1,0-2,3) p <0,0001*
Laikas iki MMR pasireiskimo 2,01 (1,2-3,4) p <0,0001*
c¢CCyR tvarumas 0,7 (0,4-1,4) p <0,035
per 24 mén. (95 % PI)
Laikas iki cCCyR pasireiskimo 1,49 (1,22-1,82) —
Laikas iki MMR pasireiskimo 1,69 (1,34-2,12) —
cCCyR tvarumas 0,77 (0,55-1,10) —
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per 36 mén. (95% PI)

Laikas iki cCCyR pasirei§kimo 1,48 (1,22-1,80) —
Laikas iki MMR pasireiskimo 1,59 (1,28-1,99) —
c¢CCyR tvarumas 0,77 (0,53-1,11) —
per 48 mén. (95% PI)
Laikas iki cCCyR pasireiskimo 1,45 (1,20-1,77) —
Laikas iki MMR pasireiskimo 1,55 (1,26-1,91) —
cCCyR tvarumas 0,81 (0,56-1,17) —
per 60 mén. (95% PI)
Laikas iki cCCyR pasireiskimo 1,46 (1,20-1,77) p =0,0001
Laikas iki MMR pasireiskimo 1,54 (1,25-1,89) p <0,0001
cCCyR tvarumas 0,79 (0,55-1,13) p =0,1983

Patvirtintas visiSkas citogenetinis atsakas (cCCyR, confirmed complete cytogenetic response) apibréztas
kaip 2 kartus i$ eilés su ne mazesne kaip 28 pary pertrauka nustatytas atsakas.

Visiskas citogenetinis atsakas (CCyR, complete cytogenetic response) buvo nustatomas vienu kauly ¢iulpy
citogenetiniu tyrimu.

Didysis molekulinis atsakas (MMR, major molecular response) (bet kuriuo laiku) apibréztas kaip BCR-
ABL periferinio kraujo méginiuose RQ-PCR metodu (standartizuotas pagal tarptautine skalg) < 0,1 %.
Pateikiami kumuliaciniai duomenys, atspindintys minimalios trukmés stebé¢jima nurodyto laikotarpio ribose.
Koreguota pagal Hasford rodiklj; rodo statistinj reik§minguma pagal i§ anksto numatyta nominaly
reik§mingumo lygmenj. PI — pasikliautinasis intervalas.

Po 60 mén. stebéjimo dazadinibo grupés pacientams, kuriems buvo patvirtintas CCyR, laikotarpio iki
c¢CCyR pasireiskimo mediana buvo 3,1 mén., imatinibo grupés — 5,8 mén. Po 60 mén. stebé&jimo
dazadinibo grupés pacientams, kuriems nustatytas MMR, laikotarpio iki MMR pasireiskimo mediana
buvo 9,3 mén., imatinibo grupés — 15,0 mén. Sie duomenys atitiko gautus po 12, 24 ir 36 mén.

Laikas iki MMR pasireiskimo pavaizduotas grafiskai 1 pav. Laikas iki MMR dazatinibo vartojusiems
pacientams buvo nuosekliai trumpesnis negu vartojusiems imatinibo.

1 pav. Kaplan-Meier metodu apskaiciuotas laikas iki didZiojo molekulinio atsako (MMR)
pasireiSkimo

1.0

0.9

&

e -

ETRATIFEDLOGRANK P-VALUE=-<0.0001

MENESIAI
Dazatinibas Imatinibas
<<« Cenzlruota sea Cenziiruota
Grupé Pasieké atsaka / atsitiktinai atrinkta Rizikos santykis (95 % Pl
Dazatinibo 198/259
Imatinibo 167/260
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Dazatinibas geriau uz imatinibg 1,54 (1,25 -1,89)

Dazatinibo ir imatinibo grupiy pacientams cCCyR pasireiskimo dazniai per 3 mén. (atitinkamai 54 %
ir 30 %), 6 mén. (70 % ir 56 %), 9 mén. (75 % ir 63 %), 24 mén. (80 % ir 74 %), 36 mén. (83 % ir

77 %), 48 mén. (83 % ir 79 %) ir 60 mén. (83 % ir 79 %) buvo tokie, kokiy reikéty tikétis atsizvelgiant
} pagrindine vertinamajg baigtj. MMR pasireiSkimo dazniai dazatinibo ir imatinibo grupiy pacientams
per 3 mén. (atitinkamai 8 % ir 0,4 %), 6 mén. (27 % ir 8 %), 9 mén. (39 % ir 18 %), 12 mén. (46 % ir
28 %), 24 mén. (64 % ir 46 %), 36 mén. (67 % ir 55%), 48 mén. (73 % ir 60 %) ir 60 mén. (76 % ir

64 %) taip pat buvo tokie, kokiy reikéty tikétis atsizvelgiant j pagrinding vertinamajg baigt].

MMR dazniai numatytais momentais grafiskai pavaizduoti 2 pav. Dazatinibo vartojusiems pacientams
MMR dazniai buvo nuosekliai didesni negu vartojusiems imatinibo.

2 pav. MMR dazniai laikui bégant visy III fazés tyrimui randomizuoty pacienty, sirgusiy
naujai diagnozuota létinés fazés LML, duomenimis

100 —
Per 5
a0 Per 4 metus metus
73% 76%
Per 3 !
a0 4 Per 2 metus metus p<0,0021
- 64%, 67%, _F_’_'—r_
p < 0,0001 E4%
B0% -—- =
B0 -
250 -k
S -
2
2.40
X
30
20
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|:| —
I I | I I | | I I I I | | I I | I | I I I
0 5 12 15 24 30 = 42 45 L) 60
Ménesiai po randomizacijos
N
100 mg dazatinibo 1 karta per para 259
--------- 400 mg imatinibo 1 karta per para 260

Bet kuriuo laiku BCR-ABL santykij < 0,01 % (4 log sumaz¢jima) pasieké daugiau dazadinibo negu
imatinibo grupés pacienty (54,1 % plg. su 45 %). Bet kuriuo laiku BCR-ABL santykj < 0,0032 %
(4,5 log sumazéjimg) taip pat pasieké daugiau dazadinibo negu imatinibo grupés pacienty (44 % plg.
su 34 %).

MR4.5 dazniai laikui bégant grafiskai pavaizduoti 3 pav. Dazatinibo vartojusiems pacientams MR4.5
dazniai jvairiais momentais buvo nuosekliai didesni negu vartojusiems imatinibo.
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3 pav. MR4.5 dazniai laikui bégant visy III fazés tyrimui randomizuoty pacienty, sirgusiy
naujai diagnozuota létinés fazés LML, duomenimis

100~
a0 =
&0
o=
= Per 5
E 50 i metus
260 - i Per 4 42%
] H
= | metus
SO ! Per 3 metus 34%,
| 24%,
an Per 2 mf;;s i p <0,0013 . -
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a0 - Perl p < 0,0008 23‘?&'-
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0 - I : :
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0 B 12 18 4 30 36 L 43 4 1]
Ménesiai po randomizacijos
N
100 mg dazatinibo 1 karta per para 259
--------- 400 mg imatinibo 1 kartg per para 260

Visy rizikos grupiy MMR daznis pagal Hasford rodiklj bet kuriuo laiku dazadinibo grup¢je buvo
didesnis negu imatinibo (mazos rizikos pacienty — 90 % ir 69 %, vidutinés rizikos — 71 % ir 65 %,
didelés rizikos — atitinkamai 67 % ir 54 %).

Papildoma analizé parodé, kad ankstyva molekulinj atsaka, apibiidinama kaip BCR-ABL kiekis

<10 % po 3 mén., pasieké daugiau dazatinibg (84 %) negu imatinibg vartojusiy pacienty (64 %).
Ankstyva molekulinj atsakg pasiekusiems pacientams nustatyta mazesné transformacijos rizika bei
geresnis iSgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS) ir bendras i§gyvenamumas (OS) (Zr. 10 lentelg).

10 lentelé. Dazatinibg vartoje pacientai, kuriy BCR-ABL po 3 mén. buvo <10 % ir > 10 %
Pacientai, kuriy BCR-ABL Pacientai, kuriy BCR-ABL

Dazatinibas (N = 235) po 3 mén. buvo <10 % po 3 mén. buvo > 10 %
Pacienty skaicius (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformacijy skai¢ius po 60 mén., 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

n/N (%)

60 mén. PFS rodiklio daznis (95 % PI) 92,0 % (89,6, 95,2) 73,8 % (52,0, 86,8)
60 mén. OS rodiklio daznis (95 % PI) 93,8 % (89,3, 96,4) 80,6 % (63,5, 90,2)

OS numatytais momentais grafiskai pavaizduoti 4 pav. Dazatinibo vartojusiy pacienty, po 3 mén.
pasiekusiy BCR-ABL < 10 %, OS buvo nuosekliai didesnis negu nepasiekusiyjy.
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4 pav.Bendro iSgyvenamumo vartojant dazatiniba kreivés priklausomai nuo BCR-ABL kiekio
(210 % ar > 10 %) po 3 mén. naujai diagnozuotos létinés fazés LML III fazés tyrimo metu
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Ménesiai
Rizika turintys pacientai
<10% 198 198 197 196 195 193 193 191 191 190 188 187 187 184 182 181 180 179 179 177 171 96 54 29 3
>10% 37 37 37 35 34 34 34 33 33 31 30 29 29 29 28 28 28 27 27 27 26 15 10 6 O

_ <10% - >10 %

<<+ Cenziiruota essa Cenziiruota

Grupé Mir¢iy skaicius/pacienty skaicius Mediana (95 % PI) Rizikos santykis (95 % PI)
<10 % 14/198 (=)
>10% 8/37 () 0,29 (0,12-0,69)

Ligos progresavimas apibréztas kaip nepaisant tinkamo gydymo padidéjes leukocity skaicius, CHR,
dalinio CyR arba CCyR i$nykimas, progresavimas j akceleruotg ar blasty faz¢ arba mirtis.
Apskaiciuotas dazatinibo ir imatinibo grupiy pacienty 60 mén. PFS daznis buvo vienodas — 88,9 % (Pl
—84-92,4 %). Transformacija j akceleruotg ar blasty fazg per 60 mén. patyré maziau dazatinibg (n = 8,
t.y. 3 %) negu imatiniba (n = 15, t. y. 5,8 %) vartojusiy pacienty. Apskaiciuota 60 mén. iSgyvenusiy
dazatinibg vartojusiy pacienty dalis sudaré 90,9 % (Pl — 86,6-93,8 %), vartojusiy imatinibg — 89,6 %
(PI-85,2-92,8 %). Dazatinibo ir imatinibo vartojusiy pacienty OS (HR 1,01, 95 % PI1 0,58-1,73,

p = 0,9800) ir PFS (HR 1,00, 95 % P1 0,58-1,72, p = 0,9998) nesiskyr¢.

Pacientams, kuriems uzfiksuotas ligos progresavimas, arba kurie nutrauké dazatinibo ar imatinibo
vartojima, ir kuriy kraujo méginiai buvo turimi, atliktas jy tyrimas BCR-ABL sekai nustatyti. Abiejy
grupiy pacientams mutacijy rasta panasiu daznumu. Dazatinibg vartojusiems pacientams rasta T315I,
F317I/L ir V299L mutacijy, o imatinibo — skirtingo spektro. Esant T3151 mutacijai dazatinibas
neturéty bati veiksmingas (remiantis duomenimis in vitro).

Létinés fazés LML (ankstesniam gydymui imatinibu atsparia liga sirge arba jo netolerave pacientai)

pagrindinis gydymo veiksmingumo rodiklis buvo didysis citogenetinis atsakas (MCyR, Major
Cytogenetic Response).

1-asis tyrimas

Atviras, atsitiktinés atrankos, nepalyginamasis daugiacentris tyrimas atliktas su pacientais, kuriems
pradinis gydymas 400 mg arba 600 mg imatinibo doze buvo neveiksmingas. Jie buvo atsitiktinai
parinkti (2:1) vartoti dazatinibg (po 70 mg 2 kartus per parg) arba imatiniba (po 400 mg 2 kartus per
para). Peréjimas j kita gydymo grupe buvo leidziamas nustacius ligos progresavimg arba vaistinio
preparato netoleravima, kurio nebuvo galima sureguliuoti modifikuojant dozg. Pagrindinis gydymo
veiksmingumo rodiklis buvo MCyR po 12 savai¢iy. Turimi 150 pacienty stebéjimo duomenys: 101
pacientas buvo atsitiktinai parinktas vartoti dazatinibg, 49 — imatinibg (imatinibui buvo atspari visy
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pacienty liga). Laikotarpio nuo diagnozés nustatyto iki atsitiktinio jtraukimo j vieng i§ grupiy mediana
dazatinibo grupés pacientams buvo 64 mén., imatinibo — 52 mén. Visi pacientai iki tol buvo
ekstensyviai gydyti. VisiSkas hematologinis atsakas (CHR, complete haematologic response)
imatinibui anksc¢iau buvo pasireiskes 93 % visos pacienty populiacijos. MCyR anksciau buvo
pasireiskes 28 % j imatinibo grupe ir 29 % j dazatinibo grup¢ jtraukty pacienty.

Dazatinibo vartojimo trukmés mediana buvo 23 mén. (iki Siol 44 % pacienty vartojo vaistinj preparata
ilgiau kaip 24 meén.), imatinibo — 3 mén. (iki $iol 10 % pacienty vartojo vaistinj preparatg ilgiau kaip
24 mén.). Iki vaistinio preparato kryzminio keitimo visiSkas hematologinis atsakas pasireiské 93 %
dazatinibo grupés ir 82 % imatinibo grupés pacienty.

Po 3 ménesiy MCyR dazniau nustatytas dazatinibo grupés pacientams (36 %) negu imatinibo (29 %).
Visiskas citogenetinis atsakas (CCyR) pasireiské 22 % dazatinibo grupés ir tik 8 % imatinibo grupés
pacienty. Po ilgesnio gydymo ir stebéjimo laikotarpio (jo mediana — 24 mén.) MCyR pasireiské 53 %
dazatinibg (CCyR - 44%) ir 33 % imatiniba vartojusiy pacienty (CCyR — 18 %) iki vaistinio preparato
kryZminio keitimo. Skai¢iuojant tik tuos pacientus, kurie iki jtraukimo j §j tyrima vartojo 400 mg
imatinibo dozg, MCyR pasireiské 61 % dazatinibo grupés ir 50 % imatinibo grupés pacienty.
Apskaiciavus Kaplan-Meier metodu, pacienty, kuriems MCyR i$liko 1 metus, dalis tarp vartojusiy
dazatinibg buvo 92 % (95 % PI — 85-100 %) (CCyR — 97 %, 95 % Pl — 92-100 %), tarp vartojusiy
imatinibg — 74 % (95 % PI — 49-100 %) (CCyR — 100 %). Pacienty, kuriems MCyR isliko 18 mén.,
dalis tarp vartojusiy dazatinibg buvo 90 % (95 % PI — 82-98 %) (CCyR 94 %, 95 % PI — 87-100 %),
tarp vartojusiy imatinibg — 74 % (95 % PI — 49-100 %) (CCyR - 100 %).

Apskaiciavus Kaplan-Meier metodu, pacienty, kurie be ligos progresavimo iSgyveno bent 1 metus,
dalis tarp vartojusiy dazatinibg buvo 91 % (95 % PI — 85-97 %), tarp vartojusiy imatinibg — 73 %

(95 % Pl — 54-91 %). Pacienty, kurie be ligos progresavimo iSgyveno bent 2 metus, dalis tarp
vartojusiy dazatinibg buvo 86 % (95 % PI — 78-93 %), tarp vartojusiy imatinibg — 65 % (95 % PI — 43-
87 %).

IS viso 43 % dazatinibo grupés ir 82 % imatinibo grupés pacienty gydymas pasidaré neveiksmingas, t.
y. liga progresavo arba dél terapinio atsako nebuvimo, tiriamojo vaistinio preparato netoleravimo ir kt.
priezasciy, pacientg teko perkelti j tyrimo kryzmine grupe.

Didziojo molekulinio atsako daznis (major molecular response) (apibiidinamas kaip BCR-ABL ir
kontroliniy kopijy santykis periferinio kraujo méginiuose RQ-PCR metodu < 0,1 %) iki kryZminio
vaistinio preparato keitimo buvo 29 % vartojant dazatinibg ir 12 % vartojant imatinibg.

2—asis tyrimas

Atviras vienos grupés daugiacentris tyrimas su pacientais, kurie sirgo imatinibui atsparia liga arba jo
netoleravo (t. y. pacientai, kuriems didelis toksiSkumas, pasireiskes gydymo imatinibu metu, sukliudé
testi §] gydyma).

IS viso 387 pacientai vartojo po 70 mg dazatinibo 2 kartus per para (288 liga buvo atspari imatinibui,
99 §io vaistinio preparato netoleravo). Laikotarpio nuo diagnozés nustatymo iki gydymo pradzios
mediana buvo 61 mén. Dauguma (53 %) pacienty iki tol imatinibg vartojo ilgiau kaip 3 metus.
Dauguma pacienty, kuriems pasireiské atsparumas (72 %), vartojo > 600 mg imatinibo. Anksciau
kartu su imatinibu 35 % pacienty taikyta citotoksiné chemoterapija, 65 % vartojo interferona, 10 %
buvo persodinta kamieniniy Igsteliy. 38 % pacienty iki gydymo buvo nustatyta atsparuma imatinibui
lemianéiy mutacijy. Dazatinibo vartojimo trukmés mediana buvo 24 mén., 51 % pacienty iki Siol
gydyti ilgiau kaip 24 mén. Veiksmingumo duomenys pateikiami 11 lenteléje. MCyR pasireiské 55 %
pacienty, sirgusiy imatinibui atsparia ligos forma, ir 82 % imatinibo netoleravusiy pacienty. Per
vélesn] bent 24 mén. trukmés stebéjimo laikotarpj liga progresavo ir MCyR trukmés medianos nebuvo
pasiekta 21 1§ 240 pacienty, kuriems pasireiské MCyR.

Apskaiciavus Kaplan-Meier metodu, 95 % (95% PI — 92-98 %) pacienty MCyR isliko bent 1 metus,
88 % (95 % PI — 83-93 %) — bent 2 metus. Pacienty, kuriems CCyR isliko bent 1 metus, dalis buvo
97 % (95 % PI — 94-99 %), bent 2 metus — 90 % (95% PI — 86-95 %). 42% pacienty, sirgusiy
imatinibui atsparia ligos forma (jiems anks¢iau vartojus imatinibg MCyR nepasireiské, n = 188),
vartojant dazatinibg pasireiské MCyR.
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38 % j §j tyrima jtraukty pacienty buvo nustatytos 45 jvairios BCR-ABL mutacijos. Visiskas
hematologinis atsakas ar MCyR pasireiské pacientams, turintiems jvairiy BCR-ABL mutacijy,
susijusiy su atsparumu imatinibui, i$skyrus T3151. Pacientams, kuriems iki gydymo buvo rasta BCR-
ABL mutacijy, P-kilpos mutacijy ir kuriems mutacijy nerasta, MCyR daznis po 2 mety buvo panasus
(atitinkamai 63 %, 61 % ir 62 %).

Imatinibui atsparia ligos forma sirgusiy pacienty, kurie be ligos progresavimo i§gyveno bent 1 metus,
apskaic¢iuotoji dalis buvo 88 % (95 % Pl — 84-92 %), bent 2 metus — 75 % (95 % Pl — 69-81 %).
Imatinibo netoleravusiy pacienty, kurie be ligos progresavimo i§gyveno bent 1 metus, apskaiciuotoji
dalis buvo 98 % (95 % PI — 95-100 %), bent 2 metus — 94 % (95 % Pl — 88-99 %).

Didziojo molekulinio atsako daznis po 24 mén. buvo 45 % (imatinibui atsparia ligos forma sirgusiems
pacientams — 35 %, imatinibo netoleravusiems — 74 %).

LML akceleracijos fazé

Atliktas atviras vienos grupés daugiacentrinis tyrimas su pacientais, kurie netoleravo imatinibo arba
sirgo jam atsparia liga. I§ viso 174 pacientai vartojo po 70 mg dazatinibo 2 kartus per parg (161 liga
buvo atspari imatinibui, 13 Sio vaistinio preparato netoleravo). Laikotarpio nuo diagnozés nustatymo
iki gydymo pradzios mediana buvo 82 mén. Dazatinibo vartojimo trukmés mediana buvo 14 mén.,

31 % pacienty iki Siol gydyti ilgiau kaip 24 mén. Didziojo molekulinio atsako daznis po 24 mén. buvo
46 % (nustatytas 41 pacientui, kuriam pasireiské CCyR). Kiti veiksmingumo duomenys pateikiami

11 lenteléje.

Mieloidiniy blasty fazés LML

Atliktas atviras vienos grupés daugiacentrinis tyrimas su pacientais, kurie netoleravo imatinibo arba
sirgo jam atsparia liga. IS viso 109 pacientai vartojo po 70 mg dazatinibo 2 kartus per parg (99 liga
buvo atspari imatinibui, 10 $io vaistinio preparato netoleravo). Laikotarpio nuo diagnozés nustatymo
iki gydymo pradZios mediana buvo 48 mén. Dazatinibo vartojimo trukmés mediana buvo 3,5 mén.,

12 % pacienty iki Siol gydyti ilgiau kaip 24 mén. DidZiojo molekulinio atsako daznis po 24 mén. buvo
68 % (nustatytas 19 pacienty, kuriems pasireiské CCyR). Kiti veiksmingumo duomenys pateikiami
11 lenteléje.

Limfoidiniy blasty fazés LML ir Ph+ ULL

Atliktas atviras vienos grupés daugiacentris tyrimas su limfoidiniy blasty fazés LML ir Ph+ ULL
serganciais pacientais, kurie anks¢iau netoleravo imatinibo arba sirgo jam atsparia liga. IS viso 48
pacientai, sergantys limfoidiniy blasty fazés LML, vartojo po 70 mg dazatinibo 2 kartus per parg (42
liga buvo atspari imatinibui, 6 §io vaistinio preparato netoleravo). Laikotarpio nuo diagnozés
nustatymo iki gydymo pradzios mediana buvo 28 mén. Dazatinibo vartojimo trukmés mediana buvo
3 mén., 2 % pacienty iki Siol gydyti ilgiau kaip 24 mén. DidZiojo molekulinio atsako daznis po

24 mén. buvo 50 % (nustatytas visiems 22 gydytiems pacientams, kuriems pasireiské CCyR). Be to,
po 70 mg dazatinibo 2 kartus per parg vartojo 46 Ph+ ULL sirge pacientai (44 liga buvo atspari
imatinibui, 2 $io vaistinio preparato netoleravo). Laikotarpio nuo diagnozés nustatymo iki gydymo
pradzios mediana buvo 18 mén. Dazatinibo vartojimo trukmés mediana buvo 3 mén., 7 % pacienty iki
siol gydyti ilgiau kaip 24 mén. Didziojo molekulinio atsako daznis po 24 mén. buvo 52 % (nustatytas
visiems 25 gydytiems pacientams, kuriems pasireiSké CCyR). Kiti veiksmingumo duomenys
pateikiami 11 lenteléje. Didysis hematologinis atsakas (MaHR) pasireik§davo greitai (limfoidiniy
blasty fazés LML sergantiems pacientams dazniausiai per 35 dienas, sergantiems Ph+ ULL — per 55
dienas po pirmojo dazatinibo vartojimo).

11 lentelé. Dazadinibo veiksmingumas II fazés vienos grupés klinikiniy tyrimy metu?®

Mieloidiniy  Limfoidiniy

Létiné Akceleracijos blasty blasty Ph+ ULL
(n=387) (n=174) (n=109) (n =48) (n=46)
Hematologinio atsako dazZnis® (%)
MaHR (95 % PI) n/a 64 % (57-72) 33 % (24-43) 35 % (22-51) 41 % (27-57)
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CHR (95%PI) 91 % (88-94) 50 % (42-58) 26 % (18-35) 29 % (17-44) 35 % (21-50)

NEL (95 % PI) n/a 14 % (10-21) 7 % (3-14) 6 % (1-17) 7 % (1-18)
MaHR trukmé (% Kaplan-Meier metodu)

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

2 metai n/a 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10% (0-28) 24 % (2-47)
Citogenetinis atsakas ¢ (%)
MCyR (95 % PI) 62 % (57-67) 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41-71)

CCyR (95%Pl) 54 % (48-59) 33 % (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 54 % (39-69)

ISgyvenamumas (% Kaplan-Meier metodu)

Be ligos
progresavimo
1 metai 91 % (88-94) 64 % (57-72) 35% (25-45) 14 % (3-25) 21 % (9-34)
2 metai 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20 % (11-29) 5% (0-13) 12 % (2-23)
IS viso
1 metai 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48 % (38-59) 30 % (14-47) 35 % (20-51)
2 metai 94 % (91-97) 72 % (64-79) 38 % (27-50) 26 % (10-42) 31 % (16-47)

Sioje lenteléje pateikiami duomenys gauti vartojant prading 70 mg 2 kartus per para doze. Rekomenduojama
prading dozg Zr. 4.2 skyriuje.
@ Paryskinti pagrindiniy veiksmingumo rodikliy duomenys.
b  Hematologinio atsako kriterijai (visi atsakai patvirtinti po 4 savai¢iy): didysis hematologinis atsakas
(MaHR) = visiskas hematologinis atsakas (CHR) + néra leukemija rodan¢iy duomeny (NEL):
CHR (létiné LML): leukocity skai¢ius < institucijos VNR, trombocity < 450 000/mm?3, periferiniame
kraujyje néra blasty ir promielocity, mielocity ir metamielocity suma periferiniame kraujyje <5 %,
CHR (progresavusi LML ir Ph+ ULL): leukocity < institucijos VNR, absoliutus neutrofily skai¢ius
> 1 000/mm?3, trombocity > 100 000/mm?®, periferiniame kraujyje néra blasty ir promielocity, blasty
kauly ¢iulpuose <5 %, mielocity ir metamielocity suma periferiniame kraujyje <5 %, bazofily
NEL: tie patys kriterijai kaip CHR, ta¢iau absoliutus neutrofily skai¢ius > 500/mm? ir < 1 000/mm? arba
trombocity > 20 000/mm3 ir < 100 000/mm3,
¢ Citogenetinio atsako kriterijai: visiskas (0 % Ph+ metafaziy) arba dalinis (> 0 %-35 %). Didysis
citogenetinis atsakas (MCyR) (0 %-35 %) apima visiska ir dalinj atsaka.
n/a = neskai¢iuota, PI = pasikliautinasis intervalas, VNR = vir§utiné normos riba.

Pacienty, kuriems po dazatinibo vartojimo transplantuoti kauly ¢iulpai, gydymo rezultatai pilnai
neistirti.

LI fazés klinikiniai tyrimai su létinés, akceleracijos ar mieloidiniy blasty fazés LML arba Ph+ ULL
serganciais pacientais, kuriy liga buvo atspari gydymui imatinibu arba kurie jo netoleravo

Atlikti 2 atsitiktinés atrankos atviri tyrimai dazatinibo, vartojamo 1 kartg per parg, saugumui ir
veiksmingumui, palyginus su 2 kartus per para vartojamu dazatinibu, jvertinti. Zemiau pateikiami bent
2 mety ir 7 mety stebéjimo duomenys (skaiciuojant nuo dazatinibo vartojimo pradzios).

1-asis tyrimas

Létinés fazés LML tyrimo metu pirminis gydymo veiksmingumo tyrimo tikslas buvo imatinibui
atspariy pacienty MCyR, svarbiausias antrinis gydymo veiksmingumo tyrimo tikslas — imatinibui
atspariy pacienty MCyR pagal suming paros dozg. Kiti antriniai tyrimo tikslai buvo MCyR trukmé,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir bendro iSgyvenamumo trukmé. IS viso 670 pacienty, tarp
kuriy 497 buvo atspariis imatinibui, buvo atsitiktinai suskirstyti j 100 mg dazatinibo 1 kartg per para,
140 mg 1 karta per para, po 50 mg 2 kartus per parg ir po 70 mg 2 kartg per parg grupes. Toliau gydyty
pacienty, stebéty bent 5 metus (n = 205), gydymo trukmés mediana buvo 59 mén. (diapazonas — 28-
66 mén.). Po 7 steb&jimo mety visy pacienty gydymo trukmés mediana buvo 29,8 mén. (diapazonas
nuo < 1 iki 92,9 mén.).

Nustatyta, kad dazatinibas buvo veiksmingas visose grupése, o veiksmingumas pagal pirminj gydymo
tikslg §j vaistinj preparatg vartojant 1 karta per parg buvo panasus (ne mazesnis), kaip jj vartojant 2
kartus per parg (MCyR skirtumas 1,9 %, jo 95 % pasikliautinasis intervalas — nuo —6,8 % iki 10,6 %),
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taciau vartojant 100 mg karta per parg saugumas ir toleravimas buvo geresni. Veiksmingumo
duomenys pateikiami 12 ir 13 lentelése.

12 lentelé. Dazatinibo veiksmingumas III fazés dozés optimizavimo tyrimo metu imatinibui
atsparia létinés fazés LML sergantiems arba jo netoleravusiems pacientams (2 mety

duomenys)?

Visi pacientai n=167
Imatinibui atspariis pacientai n=124
Hematologinis atsakas® (%) (95 % PI)
CHR 92 % (86-95)
Citogenetinis atsakas® (%) (95 % PI)
MCyR

Visi pacientai 63 % (56-71)

Imatinibui atspariis pacientai 59 % (50-68)
CCyR

Visi pacientai 50 % (42-58)

Imatinibui atspariis pacientai 44 % (35-53)
Didysis molekulinis atsakas pacientams, pasiekusiems CCyR? (%) (95 % PI)
Visi pacientai 69 % (58-79)
Imatinibui atspariis pacientai 72 % (58-83)

a
b

Duomenys gauti vartojant rekomenduojama prading 100 mg karta per para dozg.

Hematologinio atsako kriterijai (visi atsakai patvirtinti po 4 savai¢iy) — visiSkas hematologinis atsakas
(CHR) sergant LML: leukocity < institucijos VNR, trombocity < 450 000/mm?, periferiniame kraujyje néra
blasty ir promielocity, mielocity ir metamielocity suma periferiniame kraujyje < 5 %, bazofily periferiniame
kraujyje < 20 %, néra ekstrameduliniy zidiniy.

¢ Citogenetinio atsako kriterijai: visi§kas (0 % Ph+ metafaziy) arba dalinis (nuo > 0 % iki 35 %). MCyR (0-
35 %) apima visiSka ir dalinj atsaka.

Didziojo molekulinio atsako kriterijai: apibréZtas kaip BCR-ABL / kontroliniy transkripty periferinio kraujo
méginiuose RQ-PCR metodu < 0,1 %.
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13 lentelé. Dazadinibo ilgalaikis veiksmingumas III fazés dozés optimizavimo tyrimo metu
imatinibui atsparia létinés fazés LML sergantiems arba jo netoleravusiems

pacientams®
Minimalus stebéjimo laikotarpis
1 metai 2 metai 5 metai 7 metai
Didysis molekulinis atsakas
Visi pacientai NA 37 % (57/154) 44 % (71/160) 46 % (73/160)
Imatinibui atsparis NA 35 % (41/117) 42 % (50/120) 43 % (51/120)
pacientai
Imatinibo netolerave NA 43 % (16/37) 53 % (21/40) 55 % (22/40)
pacientai
Isgyvenamumas be ligos progresavimo®
Visi pacientai 90% (86,95) 80%(73,87) 51%(41,60) 42 % (33,51)
Imatinibui atspariis 88% (82,94) 77% (68,85) 49%(39,59) 39 % (29, 49)
pacientai
Imatinibo netolerave 97 % (92,100) 87% (76,99) 56 % (37,76) 51% (32, 67)
pacientai
Bendras iSgyvenamumas
Visi pacientai 96 % (93,99) 91%(86,96) 78% (72,85) 65 % (56, 72)
Imatinibui atsparis 94 % (90,98) 89% (84,95) 77 % (69,85 63 % (53,71)
pacientai
Imatinibo netolerave 100 % (100, 100) 95 % (88, 100) 82 % (70,94) 70 % (52, 82)
pacientai

Duomenys gauti vartojant rekomenduojamg prading 100 mg kartg per parg doze.

Progresavimas buvo konstatuojamas didéjant leukocity skai¢iui, iSnykus CHR arba MCyR, > 30 %
padaugéjus Ph+ metafaziy, patvirtinus transformacija j akceleracijos ar blasty faze arba pacientui mirus.
Apskaiciuojant iSgyvenamumga be ligos progresavimo buvo analizuojami numatyty gydyti pacienty
duomenys, o pacientai buvo stebimi iki atitinkamy jvykiy, jskaitant vélesnj gydyma.

Skai¢iuojant Kaplan-Meier metodu, 100 mg dazatinibo 1 kartg per parg vartojusiy pacienty, kuriems
MCyR isliko 18 mén., buvo 93 % (95 % PI: 88%-98 %).

Taip pat buvo vertintas veiksmingumas imatinibo netoleravusiems pacientams. Sios populiacijos
pacientams, vartojusiems 100 mg 1 kartg per parg, MCyR pasireiské 77 %, CCyR — 67 % atvejy.

2-asis tyrimas

Progresavusios fazés LML ir Ph+ ULL tyrimo metu pirminis tyrimo tikslas buvo MaHR. I§ viso 611
pacienty buvo atsitiktinai suskirstyti j 140 mg dazatinibo 1 kartg per para ir po 70 mg 2 kartus per parg
grupes. Gydymo trukmés mediana buvo mazdaug 6 mén. (diapazonas — nuo 0,03 iki 31 ménesio).

Nustatyta, kad veiksmingumas pagal pirminj tyrimo tikslg §j vaistinj preparata vartojant 1 kartg per
para yra panasus (ne maZzesnis), kaip ji vartojant 2 kartus per parg (MaHR skirtumas 0,8 %, 95 % PI —
nuo 7,1 % iki 8,7 %), ta¢iau 140 mg 1 kartg per parg dozés saugumas ir toleravimas buvo geresni.
Atsako daznis pateikiamas 14 lenteléje.
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14 lentelé. Dazadinibo veiksmingumas III fazés dozés optimizavimo tyrime progresavusios fazés
LML ir Ph+ ULL sergantiems pacientams (2 mety duomenys)?

Akceleruota Mieloidiniy blasty  Limfoidiniu blasty Ph+ULL

(n = 158) (n="75) (n=33) (n = 40)
MaHR® 66 % 28 % 42 % 38 %
(95 % PI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47 % 17 % 21 % 33%
(95 % PI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19 % 11 % 21 % 5 %
(95 % PI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39 % 28 % 52 % 70 %
(95 % PI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32 % 17 % 39 % 50 %
(95 % PI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

2 Duomenys gauti vartojant rekomenduojamg prading 140 mg 1 karta per para dozg (zr. 4.2 skyriy).
®  Hematologinio atsako kriterijai (visais atvejais atsakas patvirtintas po 4 savai¢iy): didysis hematologinis
atsakas (MaHR) = visiskas hematologinis atsakas (CHR) + néra leukemija rodanciy duomeny (NEL)
CHR: leukocity < institucijos VNR, absoliutus neutrofily skai¢ius > 1 000/mm3, trombocity
> 100 000/mm?; periferiniame kraujyje néra blasty ir promielocity, kauly iulpuose blasty < 5 %,
periferiniame kraujyje mielocity + metamielocity <5 %, bazofily < 20 %; néra ekstrameduliniy Zidiniy
NEL: tie patys kriterijai kaip CHR, ta¢iau absoliutus neutrofily skai¢ius > 500/mm?ir < 1 000/mm? arba
trombocity > 20 000/mm3 ir < 100 000/mm3.
¢ Didysis citogenetinis atsakas apima visiska (MCyR) (0 % Ph+ metafaziy) ir dalinj (> 0%-35 % Ph+
metafaziy) atsaka. PI = pasikliautinasis intervalas, VNR = virSutiné normos riba.

Pacientai, sirge akceleracijos fazés LML ir vartoje 140 mg doze kartg per para, MaHR trukmés
medianos ir bendro i§gyvenamumo medianos nepasieké, o jy PFS mediana buvo 25 mén.

Mieloidiniy blasty fazés LML sirgusiy pacienty, vartojusiy 140 mg doze kartg per parg, MaHR
trukmés mediana buvo 8 mén. ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo 4 mén., bendro
iSgyvenamumo mediana — 8 mén. Limfoidiniy blasty fazés LML sirgusiy pacienty, vartojusiy 140 mg
doze kartg per para, MaHR trukmés mediana buvo 5 mén. [Sgyvenamumo be ligos progresavimo
mediana buvo 5 mén., bendro i§gyvenamumo mediana — 11 mén.

Ph+ ULL sirgusiy pacienty, vartojusiy 140 mg doze kartg per parg, MaHR trukmés mediana buvo
5 mén., iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana — 4 mén., o bendro iSgyvenamumo mediana —
7 mén.

Vaiky populiacija

LML sergantys vaikai

Is 130 pacienty, dalyvavusiy 2 pediatriniuose tyrimuose (I fazés atvirame nerandomizuotame dozés
diapazono nustatymo ir II fazés atvirame nerandomizuotame), 84 (visi dalyvavo II fazés tyrime) sirgo
naujai diagnozuota LML LF, o 46 (17 dalyvavusiy I fazés tyrime ir 29 dalyvavusiems II fazés tyrime)
ankscCiau buvo pasireiskes atsparumas imatinibui arba jo netoleravimas. 97 i§ 130 LML LF sirgusiy
vaiky vartojo dazadinibo table¢iy (60 mg/m? 1 kartg per para; tiems, kuriy kiino pavirSaus plotas
didelis, didziausia dozé buvo 100 mg 1 kartg per parg). Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti
arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo visiskas citogenetinis atsakas (CCyR), didysis
citogenetinis atsakas (MCyR) ir didysis molekulinis atsakas (MMR). Veiksmingumo duomenys
pateikiami 15 lentel¢je.
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15 lentelé. Dazadinibo veiksmingumas LML LF sergantiems vaikams. Kumuliaciniai atsako
duomenys per laika minimaliu stebéjimo laikotarpiu

3 mén. 6 mén. 12 mén. 24 mén.
CCyR
95 % PI)
Nauja diagnozé 43,1 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
(N =51) (29,3 57,8) (52,1-79,2) (86,5-99,5) (86,5-99,5)
Anksciau vartoje 45,7 % 71,7 % 78,3 % 82,6 %
imatinibg (N = 46)P (30,9-61,0) (56,5-84,0) (63,6-89,1) (68,6-92,2)
MCyR
95 % PI)
Nauja diagnozé 60,8 % 90,2 % 98,0 % 98,0 %
(N =51) (46,1-74,2) (78,6-96,7) (89,6-100) (89,6-100)
Anksciau vartoje 60,9 % 82,6 % 89,1 % 89,1 %
imatinibg (N = 46)P (45,4-74,9) (68,6-92,2) (76,4-96,4) (76,4-96,4)
MMR
95 % PI)
Nauja diagnozé 7,8 % 31,4 % 56,9 % 74,5 %
(N =51)? (2,2-18,9) (19,1-45,9) (42,2-70,7) (60,4-85,7)
Anksciau vartoje 15,2 % 26,1 % 39,1% 52,2 %
imatiniba (6,3-28,9) (14,3-41,1) (25,1-54,6) (36,9-67,1)
(N = 46)°
2 Naujai diagnozuota LML LF sirge pacientai, kurie vartojo tableciy per burna II fazés pediatrinio tyrimo

metu.

b Atsparumg imatinibui arba jo netoleravima ankséiau patyre LML LF sirge pacientai, kurie vartojo tableciy
per burng I fazés ir II fazés pediatriniy tyrimy metu.

I fazes pediatrinio tyrimo metu 17 LML LF sirgusiy pacienty, anks¢iau patyrusiy atsparumg imatinibui
arba jo netoleravimg, PFS mediana per bent 7 stebéjimo metus buvo 53,6 mén., o OS daznis — 82,4 %.

II fazés pediatrinio tyrimo duomenimis, apskaiciuotas 24 mén. PFS daznis 51 pacientui, sirgusiam
naujai diagnozuota LML LF ir vartojusiam table¢iy per burng, buvo 94 % (82,6-98,0), 0 29 LML LF
sirgusiems pacientams, anksciau patyrusiems atsparumg imatinibui arba jo netoleravimag — 81,7 %
(61,4-92,0). Po 24 stebéjimo ménesiy naujai diagnozuota liga sirgusiy pacienty OS buvo 100 %, 0
ankscCiau patyrusiy atsparumg imatinibui arba jo netoleravimg — 96,6 %.

11 fazés pediatrinio tyrimo metu vieno paciento, sirgusio naujai diagnozuota liga, ir dviejy pacienty,
anksCiau patyrusiy atsparumg imatinibui arba jo netoleravima, liga progresavo j blasty fazés LML.

33 naujai diagnozuota LML LF sirge vaikai vartojo 72 mg/m? dazatinibo milteliy geriamajai
suspensijai. Jy ekspozicija buvo 30 % maZesné negu vartojant rekomenduojama doze. Siems
pacientams CCyR po 12 mén. buvo 87,9 % (95 % PI — nuo 71,8 iki 96,6), o MMR - 45,5 % (95 % PI
—nuo 28,1 iki 63,6).

LML LF sirgusiems vaikams, kurie vartojo dazatinibg po imatinibo, gydymo pabaigoje rastos T315A,

E255K ir F317L mutacijos, bet E255K ir F317L mutacijy buvo ir prie$ pradedant gydyti. Naujai
diagnozuota LML LF sirgusiems pacientams gydymo pabaigoje mutacijy nerasta.

34



ULL sergantys vaikai
Dazatinibo derinio su chemoterapija veiksmingumas vyresniems kaip 1 mety vaikams, sergantiems
naujai diagnozuota Ph+ ULL, tirtas pagrindinio pediatrinio tyrimo metu.

Daugelio centry, ankstesniais duomenimis kontroliuoto, II fazés tyrimo metu 106 vaikai, sirg¢ naujai
diagnozuota Ph+ ULL (i$ jy 104 Ph+ ULL buvo patvirtinta), iki 24 mén. nepertraukiamai vartojo

60 mg/m? dazatinibo kartu taikant chemoterapijg. 82 pacientai géré vien dazatinibo tabletes, o 24
pavartojo bent vieng dazatinibo milteliy geriamajai suspensijai doze (8 i$ jy vartojo tik miltelius
geriamajai suspensijai). Bazinés chemoterapijos schema buvo tokia kaip AIEOP-BFM ALL 2000
tyrimo metu (taikytas standartinis sudétinés chemoterapijos protokolas). Pirminé veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo 3 mety iSgyvenamumas be nustatyty ivykiy (angl. 3-year event-free survival,
EFS), kuris buvo 65,5 % (55,5, 73,7).

Istyrus Ig/TCR persitvarkyma, minimalios lieckamosios ligos (angl. minimal residual disease, MRD)
konsoliduojamosios chemoterapijos pabaigoje nerasta 71,7 % visy pacienty. Paémus 85 pacientus,
kuriy Ig/TCR duomenis buvo galima jvertinti, jos nerasta 89,4 %. Tékmés citometrijos biidu
indukcijos ir konsoliduojamosios chemoterapijos pabaigoje MRD nerasta atitinkamai 66,0 % ir 84,0 %
pacienty.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Dazatinibo farmakokinetika tirta 229 suaugusiy sveiky asmeny ir 84 pacienty organizme.

Absorbcija
Paciento iSgertas dazatinibas greitas rezorbuojamas, didziausia koncentracija susidaro po 0,5-3 val.

Geriant po 25-120 mg 2 kartus per parg, vidutinés ekspozicijos (AUCT) padidéjimas biina mazdaug
proporcingas dozés padidinimui. Bendras dazatinibo vidutinis terminalinis pusinis laikas pacienty
organizme yra mazdaug 5-6 val.

Tiriant sveikus asmenis, iSgérusius vieng 100 mg dazatinibo doze 30 min. po riebaus valgio, nustatytas
dazatinibo vidutinio AUC padidéjimas 14 %. ISgérus dazatinibo 30 min. po lieso valgio, vidutinis
dazatinibo AUC buvo didesnis 21 %. Sis maisto poveikis kliniskai reik§mingos jtakos vaistinio
preparato ekspozicijai neturi. Dazatinibo ekspozicijos kintamumas yra didesnis nevalgius (variacijos
koeficientas — 47 %) nei pavalgius lengvai riebaus maisto (variacijos koeficientas — 39 %) ir riebaus
maisto (variacijos koeficientas — 32 %).

Remiantis pacienty populiacijos farmakokinetine analize, buvo jvertinta, kad dazatinibo ekspozicijos
kintamumas daugiausiai yra dél biologinio prieinamumo tarp-atvejo kintamumo (variacijos
koeficientas — 44%), ir maZiau, dél biologinio prieinamumo kintamumo tarp atskiry individy, bei
klirenso kintamumo tarp atskiry individy (variacijos koeficientai — atitinkamai yra 30 % ir 32 %). Néra
tikétina, kad atsitiktinis tarp-atvejy ekspozicijos kintamumas daro poveikj kylanciai ekspozicijai, bei
veiksmingumui ar saugumui.

Pasiskirstymas
Pacienty organizme dazatinibas turi didelj tariamajj pasiskirstymo tirj (2 505 litrai, variacijos

koeficientas — 93 %), todél tikétina, kad jis ekstensyviai pasiskirsto uz kraujagysliy riby. Eksperimenty
in vitro metu esant kliniskai reikSmingoms dazatinibo koncentracijoms, mazdaug 96 % vaistinio
preparato biidavo prisijungusio prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Zmogaus organizme dazatinibas ekstensyviai metabolizuojamas. Susidarant metabolitams dalyvauja
daug fermenty. Sveikam zmogui i§gérus 100 mg [**C] Zymétojo dazatinibo, nepakitusios vaistinio
preparato molekulés 1émé 29 % plazmoje cirkuliuojancio radioaktyvumo. Sprendziant pagal
koncentracija plazmoje ir aktyvuma in vitro, dazatinibo metabolitai neturéty reikSmingai jtakoti Sio
vaistinio preparato farmakologiniy savybiy. Pagrindinis dazatinibo metabolizmo fermentas yra
CYP3A4.
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Eliminacija
Vidutinis terminalinis dazatinibo pusinis periodas yra 3-5 val., vidutinis tariamasis per burng pavartoto
dazatinibo klirensas — 363,8 1/val. (variacijos koeficientas — 81,3 %).

Daugiausia vaistinio preparato paSalinama su iSmatomis, didzioji dalis — metabolity pavidalo. ISgérus
vieng [1*C] Zyméto dazatinibo dozg, mazdaug 89 % radioaktyvumo buvo pasalinta per 10 dieny
(Slapime rasta 4 %, iSmatose — 85 %). Nepakites dazatinibas slapime sudar¢ 0,1 %, iSmatose — 19 %.
Likusioji vaistinio preparato dozés dalis buvo pasalinta metabolity pavidalo.

Kepeny ir inksty funkcijos nepakankamumas

Kepeny nepakankamumo jtaka vienkartinés dazatinibo dozés farmakokinetikai tirta 8 vidutinio
laipsnio kepeny nepakankamumu sergantiems asmenims skiriant 50 mg doze ir 5 sunkaus laipsnio
kepeny nepakankamumu sergantiems asmenims skiriant 20 mg doze (lyginant su atitinkama sveiky
asmeny, vartojusiy 70 mg dazatinibo doze, grupe). Vidutinio laipsnio kepeny nepakankamumu
serganc¢iy asmeny dazatinibo Cmaxir AUC vidurkiai, koreguoti pagal 70 mg doze, buvo atitinkamai
47 % ir 8 % maZesni negu turin¢iy normalig kepeny funkcijg. Sunkiu kepeny nepakankamumu
serganciy asmeny dazatinibo Cmaxir AUC vidurkiai, koreguoti pagal 70 mg doze, buvo atitinkamai
43 % ir 28 % mazesni negu turin¢iy normalig kepeny funkcijg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Per inkstus iSskiriamas minimalus dazatinibo ir jo metabolity kiekis.

Vaiky populiacija
Dazatinibo farmakokinetika vertinta 104 vaiky, sirgusiy leukemija arba solidiniais navikais, organizme
(72 vartojo tableciy ir 32 —milteliy geriamajai suspensijai).

Farmakokinetikos vaiky organizme tyrimo metu 21 LML LF ir 16 Ph+ ULL sirgusiy pacienty
nustatyta panasi pagal doz¢ normalizuota dazatinibo ekspozicija (Cvid., Cmin it Crmax)-

Dazatinibo table¢iy farmakokinetika vertinta 72 vaiky, sirgusiy atsinaujinusia arba atsparia leukemija
arba solidiniais navikais, organizme. Jie vartojo 60-120 mg/m? 1 kartg per parg arba po 50-110 mg/m?
2 kartus per parg per burng. Bendrais abiejy tyrimy duomenimis, dazatinibo absorbcija yra greita.
Vartojant visas dozes visoms amziaus grupéms, vidutinis Tmax buvo 0,5-6 val., o vidutinis pusinis
laikas — 2-5 val. Dazatinibo farmakokinetikos rodikliai buvo proporcingi dozei, vaiky ekspozicija
didéjo priklausomai nuo dozés. Dazatinibo farmakokinetika vaiky ir paaugliy organizme reikSmingai
nesiskyré. Pagal doze normalizuoti dazatinibo Cmax, AUCo.tir AUC Nk geometriniai vidurkiai
skirtingas dozes vartojusiems vaikams ir paaugliams buvo panasiis. Naudojant populiacinés
farmakokinetikos model;j atliktas modeliavimas leidzia numatyti panasig ekspozicija dozuojant
tabletes pagal kiino svorj (Zr. 4.2 skyriy) ir vartojant jy 60 mg/m? dozg. | $iuos duomenis biitina
atsizvelgti keiciant tabletes milteliais geriamajai suspensijai arba atvirkscéiai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dazatinibo ikiklinikinis saugumas vertintas remiantis daugelio tyrimy in vitro ir in vivo su pelémis,
ziurkémis, bezdzionémis ir triusiais duomenimis.

Ryskiausias buvo toksinis poveikis vir§kinimo, hemopoezés ir limfoidinei sistemoms. Dél toksinio
poveikio virSkinimo traktui teko riboti dozes Ziurkéms ir peléms, kuriy Zarnynas biidavo pazeidziamas
nuolat. Ziurkéms nustatyta nuo minimaliy iki lengvy eritrocity poky¢iy ir kartu — kauly &iulpy
poky¢iy. Panasiy poky¢iy rasta ir bezdzionéms, bet re¢iau. Toksinis poveikis ziurkiy limfoidiniam
audiniui pasireiske jo kiekio limfmazgiuose, bluznyje ir uzkriicio liaukoje bei limfoidiniy organy
svorio sumazéjimu. Virskinimo, hemopoezés ir limfoidinés sistemos poky¢iai praeidavo nutraukus
vaistinio preparato vartojima.

Bezdzioniy, kurioms §io vaistinio preparato duota iki 9 mén., inksty pokyciai apsiribojo padidéjusia

fonine mineralizacija. Su bezdzionémis atlikto Giminio vienos dozés per os toksiskumo tyrimo metu
rasta odos kraujosruvy, taciau su bezdzionémis ir ziurkémis atlikty kartojamy doziy toksiskumo
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tyrimy metu jy nerasta. Ziurkéms dazatinibas slopino trombocity agregacija in vitro ir pailgino
kutikulés kraujavimo trukme in vivo, tafiau savaiminio kraujavimo nesukélé.

Dazatinibo aktyvumas, nustatytas méginiais su hERG ir Purkinje skaidulomis in vitro, rodo Sirdies
skilveliy repoliarizacijos (QT intervalo) pailgéjimo galimybe. Vis délto vienos dozés tyrimas in vivo,
atliktas telemetrijos metodu su sgmoningomis bezdzionémis, QT intervalo ar EKG bangy formos
pokyc¢iy neparodé.

Atliekant méginius su bakterijy lastelémis (Ames testg) in vitro, dazatinibo mutageninio poveikio
nenustatyta. Atliekant Ziurkiy mikrobranduoliy tyrima in vivo, nenustatyta genotoksinio poveikio.
Dazatinibas sukeéleé klastogeninj poveikj besidalijan¢ioms kininio ziurkéno kiausidziy (Chinese
Hamster Ovary, CHO) lasteléms in vitro.

Tyrimo metu dazatinibas neveike jprasto ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumo ir ankstyvo embriono
vystymosi, ta¢iau sukélé embriony Zuvimg vartojant dozes, artimas zmogaus klinikinei ekspozicijai.
Tiriant poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi nustatyta, kad dazatinibas panasiai sukelia embriony
7uvima, ziurkiy palikuoniy svorio sumazéjima, taip pat Ziurkiy ir triusiy vaisiy skeleto poky¢iy. Sie
poveikiai, kurie pasireiské nuo doziy, nesukelianéiy toksinio poveikio vaikingai patelei, rodo, kad
dazatinibas yra selektyvus reprodukcinis toksinas nuo implantacijos iki organogenezés pabaigos.

Peléms dazatinibas sukélé imuninés sistemos funkcijos susilpnéjima, kuris buvo susijes su doze ir
buvo veiksmingai koreguojamas jg sumazinant ir (arba) kei¢iant dozavimo rezimg. Atliekant sugerty
neutraliy raudony spinduliy fototoksiSkumo meéginj su peliy fibroblastais in vitro, nustatyta dazatinibo
fototoksinio poveikio galimybé. Nustatyta, kad vienkartiné dazatinibo dozé per burna nesukelia
fototoksinio poveikio plikoms peliy pateléms in vivo, Kai pagal AUC apskaiéiuota ekspozicija iki 3
karty virsija susidaran¢ig rekomenduojama teraping doze vartojan¢iam zmogui.

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio tyrimo metu ziurkéms buvo duodama dazatinibo 0,3 mg/kg,
1 mg/kg arba 3 mg/kg paros dozémis per burng. DidZiausios dozés sukelta ekspozicija plazmoje
(AUC) i8 esmés atitiko susidaranc¢ig rekomenduojamo diapazono (100-140 mg) prading paros doze
vartojanciam zmogui. Nustatytas statistiSkai reikSmingas bendras zZvyniniy lasteliy karcinomy, gimdos
ir kaklelio papilomy padaznéjimas didelés dozés grupés pateléms bei prostatos adenomy - mazos
dozés grupés patinams. Siy kancerogeninio poveikio Ziurkéms tyrimo radiniy reik§mé Zmonéms
nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé PH 101 (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Mikrokristaliné celiuliozé PH 112 (E460)
Magnio stearatas (E470)

Tabletés plévelé
Hipromeliozé (E464)
Titano dioksidas (E171)
Triacetinas (E1518)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg, 50 mg plévele dengtos tabletés

OPA / aliuminio / PVC // aliuminio lizdinés plokstelés (lizdinés plokstelés arba perforuotos
dalomosios lizdinés plokstelés).

Kartono dézutéje yra 56 arba 60 plévele dengty tableciy lizdinése plokstelése.
Kartono dézutéje yra 10 x 1, 56 x 1 arba 60 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose

lizdinése plokstelése.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés

OPA / aliuminio / PVC // aliuminio lizdinés plokstelés (lizdinés plokstelés arba perforuotos
dalomosios lizdinés plokstelés).

Kartono dézutéje yra 56 arba 60 plévele dengty tablec¢iy lizdinése plokstelése.
Kartono dézutéje yra 10 x 1, 56 x 1 arba 60 x 1 plévele dengty table¢iy perforuotose dalomosiose

lizdinése plokstelése.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mqg ir 140 mg plévele dengtos tabletés

OPA / aliuminio / PVC // aliuminio lizdinés plokstelés (lizdinés plokstelés arba perforuotos
dalomosios lizdinés plokstelés).

Kartono dézutéje yra 30 arba 56 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése.
Kartono dézutéje yra 10 x 1, 30 X 1 arba 56 X 1 plévele dengtos tabletés perforuotose dalomosiose

lizdinése plokstelése.

Dasatinib Accord Healthcare100 mg plévele dengtos tabletés

OPA / aliuminio / PVC // aliuminio lizdinés plokstelés (lizdinés plokstelés arba perforuotos
dalomosios lizdinés plokstelés).

Kartono dézutéje yra 30 arba 56 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése.

Kartono dézutéje yra 10 X 1, 30 x 1 arba 56 x 1 plévele dengtos tabletés perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Plévele dengtos tabletés sudarytos i§ tabletés Serdies, apgaubtos plévele, kad veiklioji medziaga
nepatekty ant sveikatos priezitiros specialisty. Tvarkant netycia sutraiSkytas ar sulauZytas tabletes,
rekomenduojama miivéti lateksinémis arba nitrilinémis pirStinémis, kad poveikio odai pavojus biity

mazesnis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

20 mg:

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

50 mg:

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

70 mg:

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

80 mg:

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

100 mg:

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

140 mg:

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
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Registravimo data : 26 liepa 2024.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Pabianice, 95-200

Lenkija

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

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo preparato charakteristiky santraukos
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

- Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PASP) pateikimo reikalavimai

iSdestyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty
sgraSe (FEURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

- Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

44



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg plévele dengtos tabletés
dasatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg

‘ 17.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE arba PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg tabletés
dasatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg plévele dengtos tabletés
dasatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg

‘ 17.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE arba PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg tabletés
dasatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés
dasatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 70 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg

‘ 17.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

52



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE arba PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tabletés
dasatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg plévele dengtos tabletés
dasatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

30 plévele dengty table¢iy
56 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
10 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

54



10.SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg

‘ 17.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE arba PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg tabletés
dazatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.

56



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés
dasatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
10 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg

‘ 17.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE arba PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tabletés
dasatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg plévele dengtos tabletés
dasatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 140 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
10 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg

‘ 17.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE arba PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tabletés
dasatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg plévele dengtos tabletés

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg plévele dengtos tabletés

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg plévele dengtos tabletés

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg plévele dengtos tabletés
dazatinibas (dasatinibum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dasatinib Accord Healthcare ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Dasatinib Accord Healthcare
Kaip vartoti Dasatinib Accord Healthcare

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dasatinib Accord Healthcare

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok wnpE

1. Kas yra Dasatinib Accord Healthcare ir kam jis vartojamas

Dasatinib Accord Healthcare sudétyje yra veikliosios medziagos dazatinibo. Sis vaistas vartojamas
suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 1 mety Iétinés mieloidinés leukemijos (LML) gydymui. Leukemija
yra baltyjy kraujo lasteliy vézys. Sios kraujo Igstelés paprastai padeda organizmui kovoti su
infekcijomis. Susirgus Iétine mieloidine leukemija, baltosios kraujo lastelés, kurios vadinamos
granulocitais, pradeda nekontroliuojamai augti. Dasatinib Accord Healthcare slopina $iy leukeminiy
lasteliy augima.

Dasatinib Accord Healthcare taip pat vartojamas suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 1 mety
Filadelfijos chromosomai teigiamos (Ph+) timinés limfoblastinés leukemijos (ULL) bei suaugusiyjy
limfoidiniy blasty LML gydymui, jei ankstesnis gydymas buvo neveiksmingas. Sergant timine
limfoblastine leukemija, baltosios kraujo 1astelés, kurios vadinamos limfocitais, dauginasi per greitai ir
gyvuoja per ilgai. Dasatinib Accord Healthcare slopina $iy leukeminiy lgsteliy augima.

Jeigu Jums kilty klausimy dél Dasatinib Accord Healthcare veikimo arba kodél Jums reikia vartoti §j
vaistg, klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina pries vartojant Dasatinib Accord Healthcare

Dasatinib Accord Healthcare vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija dazatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6

skyriuje).
Jei manote, kad esate alergiskas (alergiska), pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Dasatinib Accord Healthcare:

. jeigu vartojate vaistus kraujui skystinti (trombozés pavojui mazinti) (zr. ,,Kiti vaistai ir
Dasatinib Accord Healthcare*);
. jeigu Jums yra arba anks¢iau buvo kepeny ar Sirdies sutrikimy;

. jeigu, vartojant Dasatinib Accord Healthcare, pasunkéja kvépavimas, ima skaudéti kriitine
arba prasideda kosulys — Sie poZymiai gali rodyti skys¢iy kaupimgsi plau¢iuose ar kriitinés
lastoje (65 mety ir vyresniems pacientams jy gali pasireiksti dazniau) arba kraujagysliy,
kuriomis kraujas teka j plaucius, pokycius;

. Jums kada nors buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite buti uzsikréte Siuo
virusu. Tai biitina, nes Dasatinib Accord Healthcare gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai
kuriais atvejais tai gali bGiti mirtina. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar
pacientas neturi Sios infekcijos pozymiy.

. jei vartojant Dasatinib Accord Healthcare Jums atsiranda kraujosruvos, kraujavimas,
kar§¢iavimas, nuovargis ir sumi$imas, kreipkités j gydytoja. Tai gali buti pazeisty kraujagysliy
pozymis toks kaip trombiné mikroangiopatija (TMA).

Gydytojas reguliariai tirs Jasy sveikatos biikle, kad galéty jsitikinti, ar Dasatinib Accord Healthcare
veikia kaip pageidaujama. Be to, vartojant Dasatinib Accord Healthcare, Jums bus reguliariai
atliekami kraujo tyrimai.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto jaunesniems kaip 1 mety vaikams. Dasatinib Accord Healthcare vartojimo Sios
amziaus grupés pacientams patirties nepakanka. Dasatinib Accord Healthcare vartojanéiy vaiky kauly
augimas ir vystymasis atidziai stebimi.

Kiti vaistai ir Dasatinib Accord Healthcare
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Daugiausia Dasatinib Accord Healthcare veikliosios medziagos i$ organizmo pasalina kepenys. Tam
tikri vaistai, vartojami kartu, gali trikdyti Dasatinib Accord Healthcare veikima.

Kartu su Dasatinib Accord Healthcare negalima vartoti iy vaisty:
. vaisty nuo grybelio — ketokonazolo, itrakonazolo;
. antibiotiky — eritromicino, klaritromicino, telitromicino;

. vaisto nuo virusy infekcijos — ritonaviro;

. vaisty nuo epilepsijos — fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio;

. vaisto nuo tuberkuliozés — rifampicino;

. skrandZio riigsties iSskyrima slopinanc¢iu vaisty — famotidino, omeprazolo;

. jonazolés — augalinio nereceptinio preparato nuo depresijos ir kity sutrikimy (taip pat ji

vadinama Hypericum perforatum).

Skrandzio rugstj neutralizuojanciy vaisty (pvz., aliuminio hidroksido, magnio hidroksido)
negalima vartoti likus maZiau kaip 2 valandoms iki Dasatinib Accord Healthcare ir 2 val. po jo.

Jeigu vartojate vaisty kraujui skystinti (trombozés pavojui mazinti), apie tai pasakykite gydytojui.

Dasatinib Accord Healthcare vartojimas su maistu ir gérimais
Dasatinib Accord Healthcare negalima vartoti kartu su greipfrutais ar jy sultimis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
Néstumo laikotarpiu Dasatinib Accord Healthcare vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai butinus
atvejus. Apie galimus pavojus, kylan¢ius vartojant Dasatinib Accord Healthcare néstumo laikotarpiu,

Jums papasakos gydytojas.
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Dasatinib Accord Healthcare vartojantiems vyrams ir moterims rekomenduojama naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda.

Jeigu Zindote kudikj, apie tai pasakykite gydytojui. Dasatinib Accord Healthcare vartojimo
laikotarpiui zZindyma reikia nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pasireiskia vaisto $alutinis poveikis, dél kurio svaigsta galva arba neryskiai matote, vairuoti ar
valdyti mechanizmus reikia ypac atsargiai.

Dasatinib Accord Healthcare sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Dasatinib Accord Healthcare sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

3. Kaip vartoti Dasatinib Accord Healthcare

Dasatinib Accord Healthcare gali skirti tik gydytojas, turintis leukemijos gydymo patirties. Visada
vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg. Dasatinib Accord Healthcare yra skirtas suaugusiems pacientams ir vaikams nuo 1 mety
amziaus.

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiems pacientams, sergantiems létinés fazés LML, yra
100 mg 1 karta per para.

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiems pacientams, kai yra LML akceleracijos fazé ar
blasty krizé arba Ph+ ULL, — 140 mg 1 karta per para.

Vaikams, sergantiems létinés fazés LML arba Ph+ ULL, dozuojama pagal kiino svorj. Dasatinib
Accord Healthcare (Dasatinib Accord Healthcare tabletés arba dazatinibo milteliai geriamajai
suspensijai) duodamas per burng 1 kartg per parg. Maziau kaip 10 kg sveriantiems pacientams
Dasatinib Accord Healthcare tabletés nerekomenduojamos, jiems skiriama milteliy geriamajai
suspensijai. Milteliai geriamai suspensijai turi buti skiriami maziau kaip 10 kg sveriantiems arba
table¢iy negalintiems praryti pacientams. Doz¢ gali kisti, kai pereinama nuo vienos farmacinés formos
prie Kkitos (t. y. nuo table¢iy prie milteliy geriamajai suspensijai), taigi Jis patys negalite pereiti nuo
vienos formos prie kitos.

Tinkamg farmacing forma ir dozg parinks gydytojas, atsizvelgdamas j kiino svorj, Salutinj poveikj ir
reakcijg j gydyma. Dasatinib Accord Healthcare pradiné dozé vaikams nustatoma pagal kiino svorj
kaip nurodyta Zemiau:

Kiino svoris (kg)? Paros dozé (mg)
Nuo 10 iki < 20 kg 40 mg

Nuo 20 iki < 30 kg 60 mg

Nuo 30 iki < 45 kg 70 mg

>45kg 100 mg

2 Tabletés nerekomenduojamos pacientams, sveriantiems maziau kaip 10 kg (jiems reikia skirti milteliy

geriamajai suspensijai)

Dasatinib Accord Healthcare dozavimo jaunesniems kaip 1 mety vaikams rekomendacijy néra.
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Priklausomai nuo to, kaip Jiisy organizmas reaguos j gydyma, gydytojas gali rekomenduoti vartoti
didesn¢ doze, mazesng doze ar net laikinai nutraukti gydyma. Didesnéms ar mazesnéms dozéms
sudaryti gali tekti vartoti keliy skirtingy stiprumy tabletes.

Kaip vartoti Dasatinib Accord Healthcare

Tabletes gerkite kasdien tuo paciu laiku. Tabletes nurykite nepazeistas. Jy negalima traiskyti,
pjaustyti ar kramtyti. Negerkite susmulkinty tableciy. Jis negalite biti tikri, kad gausite reikiamg dozg,
jei tablete traiSkysite, pjaustysite ar kramtysite. Dasatinib Accord Healthcare tabletes galima gerti
valgant arba kitu laiku.

Specialios atsargumo priemonés dirbant su Dasatinib Accord Healthcare
Dasatinib Accord Healthcare tableté neturéty subyréti, taciau jei taip atsitikty, tai su Dasatinib Accord
Healthcare dirbantiems zmonéms (i$skyrus pacienta) reikia muvéti pirstines.

Kiek laiko vartoti Dasatinib Accord Healthcare

Dasatinib Accord Healthcare gerkite tol, kol gydytojas nurodys §io vaisto vartojimg baigti. Dasatinib
Accord Healthcare batinai vartokite tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Dasatinib Accord Healthcare doze?

Netycia iSgerg per daug tableciy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti jo
pagalbos.

PamirSus pavartoti Dasatinib Accord Healthcare

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kitg doze gerkite jai skirtu laiku.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

- Sunky $alutinj poveikj gali rodyti:

. kriitinés skausmas, kvépavimo pasunkéjimas, kosulys, alpimas;

. kraujavimas ar kraujosruvos dél neaiSkios priezasties (nesusizeidus);

. kraujas vémaluose, iSmatose ar $lapime, arba juodos iSmatos;

. infekcijos poZymiai, pvz., kar§Ciavimas arba didelis Saltkrétis;

. karsciavimas, burnos ertmés arba gerklés skausmas, odos ir (arba) gleivinés pislés arba
lupimasis.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pajustuméte ar pastebétuméte kurj nors i $iy sutrikimy.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. Infekcijos (sukeltos bakterijy, virusy arba grybeliy).

. Sirdies ir plau¢iy sutrikimai: dusulys.

. Virskinimo sutrikimai: viduriavimas, pykinimas ar vémimas.

. Odos, plauky, akiy ir viso organizmo sutrikimai: odos iS§bérimas, kar§¢iavimas, patinimai veido,
plastaky ir pédy srityje, galvos skausmas, nuovargis ar silpnumas, kraujavimas.

. Skausmas: raumeny skausmas (gydymo metu arba jj nutraukus), pilvo skausmas.

. Tyrimai gali rodyti mazg trombocity skaiciy (trombopenija), mazg baltyjy kraujo lasteliy skaiciy
(neutropenija), mazakraujyste, skys¢iy susikaupima netoli plauciy.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy)

. Infekcijos: plauciy uzdegimas, piislelinés viruso infekcija (jskaitant citomegalo viruso (CMV)
infekcijg), virSutiniy kvépavimo taky infekcija, sunki kraujo ir audiniy infekcija (buvo ir
nedazny mirties atvejy).

. Sirdies ir plau¢iy sutrikimai: $irdies plakimas, nereguliariis Sirdies susitraukimai, stazinis
Sirdies nepakankamumas, Sirdies raumens susilpnéjimas, aukstas kraujospiidis, padidéjes
kraujospiidis plauciuose, kosulys.
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Virskinimo sutrikimai: apetito sutrikimai, skonio sutrikimai, viduriy ptitimas, storosios zarnos
uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, rémuo, opelés burnoje, svorio prieaugis, svorio sumaz¢&jimas,
skrandzio uzdegimas.

Odos, plauky, akiy ir viso organizmo sutrikimai: odos dilgCiojimas, niezulys, sausa oda,
spuogai, odos uzdegimas, nuolatinis triuk§mas ausyse, plauky slinkimas, padidéj¢s
prakaitavimas, regéjimo sutrikimai (nerySkus regéjimas, sutrikes regéjimas), sausos akys,
kraujosruvos, depresija, nemiga, paraudimas priplidus kraujo, svaigulys, melynés, apetito stoka,
mieguistumas, iSplit¢s patinimas.

Skausmas: sgnariy skausmas, raumeny silpnumas, kritinés skausmas, skausmas plastaky ir
pédy srityje, Saltkrétis, raumeny ir sgnariy stingulys, raumeny spazmas.

Tyrimai gali rodyti Sirdies ir (ar) plauciy srityje susikaupusj skystj, sutrikusj Sirdies ritma, su
baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumazéjimu susijusj kar§¢iavimg, kraujavimg vir§kinimo trakte,
padidéjusi slapimo riigsties kiekij kraujyje.

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Sirdies ir plau¢iy sutrikimai: $irdies smiigis (buvo ir mirties atvejy), Sirdies maigelio
uzdegimas (perikarditas), nereguliarus Sirdies ritmas, kriitinés skausmas dél nepakankamos
Sirdies kraujotakos (kriitinés angina), Zemas kraujosptdis, kvépavimo taky susiauréjimas, dél
kurio gali pasunkéti kvépavimas ir istikti astmos priepuolis, padidéjes kraujospiidis plauciy
arterijose (kraujagyslése).

Virskinimo sutrikimai: kasos uzdegimas, pepsiné opa, stemplés uzdegimas, pilvo piitimas,
iSeinamosios angos odos jplySimas, pasunkéjes rijimas, tulzies piislés uzdegimas, tulzies lataky
uzsikimsimas, refliuksas i$ skrandzio j stemple (kai skrandzio ruigstis ir kitoks turinys kyla j
gerkle).

Odos, plaukuy, akiy ir viso organizmo sutrikimai: alerginé reakcija, dél kurios atsiranda
skausmingy paraudusiy mazgy odoje (mazginé eritema), nerimas, sumiS$imas, nuotaikos
poky¢iai, sumazgjes lytinis potraukis, alpimas, drebulys, akies uzdegimas, dél kurio atsiranda
paraudimas ar skausmas, odos liga, pasireiskianti skausmingomis raudonomis démémis su
aiSkiomis ribomis, staiga prasidedanciu karS¢iavimu ir padidéjusiu baltyjy kraujo lgsteliy kiekiu
(neutrofiliné dermatoze), klausos netekimas, padidéjes jautrumas Sviesai, sutrikusi rega,
padidéjes aSarojimas, pakitusi odos spalva, poodinio riebalinio audinio uzdegimas, odos opa,
odos pislés, nagy sutrikimai, plauky sutrikimai, plastaky ir pédy sutrikimai, inksty
nepakankamumas, daznas §lapinimasis, vyry kriity padidéjimas, sutrikusios ménesinés, bendras
silpnumas ir diskomfortas, susilpnéjusi skydliaukés funkcija, sutrikusi pusiausvyra einant,
osteonekrozé (sumazéjusios kauly kraujotakos liga, dél kurios gali sumazéti kaulinio audinio
kiekis, kaulas gali ziiti), sanariy uzdegimas (artritas) ir bet kurios kiino dalies odos patinimas.
Skausmas: venos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti paraudimas, skausmingumas ir patinimas,
sausgyslés uzdegimas.

Galvos smegenys: atminties praradimas.

Tyrimai gali rodyti kraujo pokyc¢iy ir galima inksty funkcijos sutrikimg dél i§ zivancio naviko
atsipalaidavusiy medziagy (naviko irimo (lizés) sindroma), maza albumino kiekj kraujyje, maza
limfocity (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy) skaiciy kraujyje, padidéjusj cholesterolio kiekj
kraujyje, padidéjusius limfmazgius, kraujavimg j galvos smegenis, nereguliary Sirdies elektrinj
aktyvuma, padidéjusia Sirdj, kepeny uzdegima, baltyma Slapime, padidéjusj kreatino
fosfokinazés (fermento, kurio daugiausia randama Sirdyje, galvos smegenyse ir skeleto
raumenyse) kiekj, padidéjusj troponino (fermento, kurio daugiausia randama Sirdies ir skeleto
raumenyse) kiekj ir padidéjusj gama glutamiltransferazés (fermento, kurio daugiausia randama
kepenyse) kiekj, pieno pavidalo skystis aplink plaucius (chilotoraksas).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

Sirdies ir plau¢iy sutrikimai: padidéjes Sirdies desinysis skilvelis, $irdies raumens uzdegimas
ir buklés dél sutrikusios Sirdies raumens kraujotakos (timinis koronarinis sindromas), Sirdies
sustojimas (ji nustoja pumpuoti kraujg), iSeminé Sirdies arterijy liga, Sirdies ir plau¢iy dangaly
uzdegimas, kraujo kreSuliai, kraujo kresuliai plauciuose.

Virskinimo sutrikimai: gyvybiskai svarbiy maisto medziagy (pvz., baltymy) netekimas i$
virskinimo trakto, zarny uzsikims§imas, iSangés fistulé (nenormalus kanalas, kuris jungia iSange
su greta jos esancia oda), sutrikusi inksty funkcija, diabetas.
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- Odos, plaukuy, akiy ir viso organizmo sutrikimai: traukuliai, regos nervo uzdegimas, dél kurio
galima visiSkai ar i§ dalies apakti, mélynos-purpurinés démés odoje, nenormaliai stipri
skydliaukés funkcija, skydliaukés uzdegimas, ataksija (sutrikusi judesiy koordinacija),
pasunkéjes éjimas, persileidimas, odos kraujagysliy uzdegimas, odos fibroze (randéjimas).

. Galvos smegenys: insultas, laikinas neurologiniy sutrikimy epizodas dél sutrikusios smegeny
kraujotakos, veido nervo paralyZius, demencija (silpnaprotysté).

. Imuniné sistema: stipriai iSreiksta alerginé reakcija.

- Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai: sgnarius sudaranciy apvaliy kauly galy

(epifiziy) vélyvas susiliejimas; sulétéjes arba vélyvas augimas.

Kitas Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas (jo negalima apskaiciuoti pagal turimus

duomenis)

. Plauciy uzdegimas.

. Kraujavimas i skrandzio ar zarny (pastarasis gali baiti mirtinas).

- Hepatito B infekcijos atsinaujinimas (reaktyvacija), jeigu praeityje Jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kepeny infekcija).

. Reakcija, pasireiskusi kar§¢iavimu, odos piislémis ir gleivinés iSopé&jimu.

. Inksty liga pasireiskianti simptomais, jskaitant edema, ir nenormalis laboratoriniai tyrimy
rezultatai, tokie kaip baltymas Slapime ir zemas baltymy kiekis kraujyje.

. Kraujagysliy pazeidimas Zinomas kaip trombiné mikroangiopatija (TMA), iskaitant sumazéjusi

raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iy, sumazéjusj trombocity skaiciy ir kreSuliy susidaryma.

Jums vartojant §j vaistg gydytojas stebés, ar nepasireiské kai kuriy auksc¢iau iSvardyty Salutiniy
poveikiy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dasatinib Accord Healthcare
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ar dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dasatinib Accord Healthcare sudétis

. Veiklioji medziaga yra dazatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg, 50 mg,
70 mg, 80 mg, 100 mg arba 140 mg dazatinibo (monohidrato pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra:

. tabletés Serdyje: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé PH 101 (E460),
kroskarmeliozés natrio druska (E468), hidroksipropilceliuliozé (E463), mikrokristaliné
celiuliozé PH 112 (E460), magnio stearatas (E470);

. tabletés pléveléje: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), triacetinas (E1518).
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Dasatinib Accord Healthcare iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk§vos, abipus
iSgaubtos, apytiksliai 5,5 mm skersmens, apvalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
ispaudas ,,IV1", o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk§vos, abipus
iSgaubtos, apytiksliai 10,70 x 5,70 mm dydzio, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
yra jspaudas ,,1IV2“, o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balksvos, abipus
iSgaubtos, apytiksliai 8,7 mm skersmens, apvalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
jspaudas ,,IV3“, o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk§vos, abipus
iSgaubtos, apytiksliai 10,20 x 9,95 mm dydzio, trikampés formos, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,IV4*, o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balksvos, abipus
iSgaubtos, apytiksliai 14,70 x 7,10 mm dydzio, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
yra jspaudas ,,IV5“, 0 Kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balksvos, abipus
iSgaubtos, apytiksliai 10,9 mm skersmens, apvalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
jspaudas ,,IV5*, o kita pusé — lygi.

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg ir 50 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kartono dézutése,
kuriose yra 56 arba 60 plévele dengty table¢iy lizdinése plokstelése ir kartono dézutése, kuriose yra
10 x 1, 56 x 1 arba 60 x 1 plévele dengty table¢iy dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg plévele dengtos tabletés tickiamos kartono dézutése, kuriose yra
56 arba 60 plévele dengty tableciy lizdinése plokstelése ir kartono dézutése, kuriose yra 10 X 1, 56 x 1
arba 60 x 1 plévele dengty tableciy dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg ir 140 mg plévele dengtos tabletés tickiamos kartono dézutése,
kuriose yra 30 arba 56 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése ir kartono dézutése, kuriose yra
10 x 1,30 x 1 arba 56 x 1 plévele dengtos tabletés dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kartono dézutése, kuriose yra
30 arba 56 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése ir kartono dézutése, kuriose yra 10 x 1, 30 x 1
arba arba 56 x 1 plévele dengtos tabletés dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

Pabianice, 95-200

Lenkija
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Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Nyderlandai

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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