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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
Dasatinib Accord 50 mg pilloli miksija b’rita
Dasatinib Accord 70 mg pilloli miksija b’rita
Dasatinib Accord 80 mg pilloli miksija b’rita
Dasatinib Accord 100 mg pilloli miksija b’rita
Dasatinib Accord 140 mg pilloli miksija b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dasatinib Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg dasatinib.

X
,\/’0
Eccipjent b effett maghruf {@
O

Kull pillola miksija b’rita fiha 27 mg ta’ lactose (bhala monoidrat).

Dasatinib Accord 50 mg pilloli miksija b’rita é\'
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg dasatinib @

Eccipjent b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 67.5 mg ta’ lactose (bhala monoidr@t

Dasatinib Accord 70 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 70 mg dasatinib. ’Q

4
Ec¢cipjent b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 94.5 mg ta’ lactqse @ monoidrat).

Dasatinib Accord 80 mg pilloli miksija b’ma\\
Kull pillola miksija b’rita fiha 80 mg das?gb

Eccipjent b effett maghruf o Q
Kull pillola miksija b’rita fiha b @ta’ lactose(bhala monoidrat).

Dasatinib Accord 100 mg pi iksija b’rita
Kull pillola miksija b’ri 100 mg dasatinib.

Eccipjent b ’effet%h f
Kull pillola mi@ rita fiha 135.0 mg ta’ lactose(bhala monoidrat).

DasatinibAgd 140 mg pilloli miksija b’rita
Kull i{ﬁa)hiksija b’rita fiha 140 mg dasatinib.

Eccipient b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 189 mg ta’ lactose(bhala monoidrat). Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara
sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).
Dasatinib Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksijin bojod ghal offwajt, tondi b’dijametru ta’ 5.6 mm ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b’“DAS” imnaqqgxa fuq naha wahda u “20” fuq in-naha 1-ohra.




Dasatinib Accord 50 mg pilloli miksija b’rita
Pilloli miksijin,a bojod ghal offwajt, ovali, 5.7 x 10 mm, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’“DAS”

imnaqqxa fuq naha wahda u “50” fuq in-naha 1-ohra.

Dasatinib Accord 70 mg pilloli miksija b’rita
Pilloli miksijin bojodghal offwajt, tondi, dijametru ta’ 8.7 mm, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b>*DAS”
imnaqqxa fuq naha wahda u “70” fuq in-naha I-ohra.

Dasatinib Accord 80 mg pilloli miksija b’rita
Pilloli miksijinbojod ghal offwajt, f’forma triangolari, 9.9 x 10.2 mm, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b’“DAS” imnaqqxa fuq naha wahda u “80” fuq in-naha 1-ohra.

Pilloli miksijin bojod ghal offwajt, ovali, 7.1 x 14.5 mm, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’“D

Dasatinib Accord 100 mg pilloli miksija b’rita é‘\,

imnaqqgxa fuq naha wahda u “100” fuq in-naha 1-ohra. . /v
Dasatinib Accord 140 mg pilloli miksija b’rita K
Pilloli miksijin bojod ghal offwajt, tondi, b’dijametru ta’ 11 mm, ibbuzzati fuq iz@nahat,
b’“DAS” imnaqqxa fuq naha wahda u “140” fuq in-naha l-ohra. $

00
4, TAGHRIF KLINIKU +
60

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Dasatinib Accord huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjen 1 i jkollhom dawn il-kundizzjonijiet:
" Ph+ lewkimja limfoblastika akuta (ALL) b’rezist w intolleranza ghal terapija li tkun saret

gabel.
RN

Dasatinib Accord huwa indikat ghat-trattamen\ﬁs\;pazjenti pedjatrici bi:
" dijanjozi ghall-ewwel darba ta' Ph+% imkien ma’ kimoterapija.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif g inghata

*
.
It-terapija ghandha tinbeda mim@b’esperj enza fid-dijanjosi u trattamenti ta’ pazjenti b’lewkimja.

Pozologija @
Pazjenti adulti
Id-doza tal-bidu rakk ata ghal Ph+ ALL hija ta’ 140 mg darba kuljum (ara sezzjoni 4.4).

a (Ph+ ALL)

u ghall-adolexxenti huwa abbazi 1-piz tal-gisem (ara Tabella 1). Dasatinib jinghata
ljum fil-forma ta' jew Dasatinib Accord pilloli miksija b’rita jew Dasatinib Accord
trab h& ensjoni orali. Id-doza ghandha tigi kkalkulata mill-gdid kull 3 xhur abbazi ta' tibdil fil-
piQ% em, jew aktar ta' spiss jekk mehtieg. Il-pillola mhijiex irrakkomandata ghal pazjenti li jiznu
ingasvminn 10 kg; ghandu jintuza t-trab ghal sospensjoni orali ghal dawn il-pazjenti. 1z-zieda jew it-
tnaqqis fid-doza hi rakkomandata bbazata fuq ir-rispons u t-tollerabilita individwali tal-pazjent.
M'hemmx esperjenza bi trattament bi Dasatinib Accord fi tfal taht 1-eta ta' sena.

Popolazzjoni p
ld-dozagg g
mill-hal

Dasatinib Accord pilloli miksija b’rita u Dasatinib trab ghal sospensjoni orali mhumiex
bijoekwivalenti. Il- pazjenti li jistghu jibilghu I-pilloli u li jixtiequ jagilbu minn Dasatinib trab ghal
sospensjoni orali ghal Dasatinib Accord pilloli jew il-pazjenti li ma jistghux jibilghu I-pilloli u li
jixtiequ jaqgilbu mill-pilloli ghas- sospensjoni orali, jistghu jaghmlu dan, diment li jigu segwiti r-
rakkomandazzjonijiet tad-dozagg korretti ghad-dozagg.

ld-dozagg ta' kuljum tal-bidu rakkomandat ta' Dasatinib Accord pilloli f'pazjenti pedjatri¢i huwa muri
fTabella 1.



Tabella 1: Dozagg ta’ Dasatinib Accord pilloli ghal pazjenti pedjatri¢i b’Ph+ ALL

Piz tal-gisem (kg)? Doza ta' kuljum (mg)
10 sa ingas minn 20 kg 40 mg
20 sa ingas minn 30 kg 60 mg
30 sa ingas minn 45 kg 70 mg
tal-ingas 45 kg 100 mg
2 |l-pillola mhijiex rakkomandata ghal pazjenti li jiznu inqas minn 10 kg; it-trab ghal sospensjoni orali ghandu

jintuza ghal dawn il-pazjenti.

[t-tul tat-trattament
Fl-istudji klini¢i, kura b’dasatinib f’adulti b’Ph+ ALL tkompliet sal- progressjoni tal-marda jew
sakemm ma baqghetx tigi ttollerata mill-pazjent. L-effett tal-wagfien tat- trattament fuq l-ezit
tal-marda wara li ntlahaq rispons ¢itogeniku jew molekulari [li jinkludi respons ¢itogeneti
(CCyR), rispons molekulari magguri (MMR) u MR4.5] ma giex investigat. ‘\

plet

<

Fl-istudji klini¢i, kura b’dasatinib f’pazjenti pedjatri¢i b’Ph+ ALL inghatat konti
ma’ blokok suc¢cessivi ta’ kimoterapija ewlenija, ghal durata massima ta’ sentejg.
trapjant ta’ ¢elloli staminali sussegwenti, dasatinib jista’ jinghata ghal sena addth
trapjant.Biex tikseb id-doza rakkomandata, Dasatinib Accord hu disponibb la pilloli miksija b’rita
ta’ 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg u 140 mg. 1z-zieda jew it-tnaggis fid-doza hi rakkomandata

nt, mizjuda
zjenti li jir¢ievu

bbazata fuq ir-rispons u t-tollerabilita tal-pazjent. E 0

Zieda fid-doza

Fl-istudji klini¢i f’pazjenti adulti b’ Ph+ ALL, kienet pe da fid-doza sa 180 mg darba kuljum
(Ph+ ALL) f’pazjenti li ma kellhomx respons ematologi jew citogenetiku fid-doza tal-bidu
rakkomandata.

Zieda fid-doza mhijiex rakkomandata ghal pazﬁnt@triéi b’Ph+ ALL, peress li Dasatinib Accord
jinghata flimkien ma’ kimoterapija f”dawn jl-p ti.

Aggsustamenti tad-doza ghal reazzioniiief&rsi
Majelosuppressjoni .

Fl-istudji klini¢i, rnajelosuppressjt)t net ikkontrollata billi twaqqfet jew tnaqqgset id-doza, jew
twagqfet it-terapija studjata. Infugawtrasfuzjonijiet ta’ platelets u ta’ ¢elloli homor skont il-bzonn. II-
fattur ta’ tkabbir ematopoj eti\éﬁia f’pazjenti b’majelosuppressjoni rezistenti.

II-linji gwida ghal modifik{fig-doza fl-adulti huma migbura fil-qosor f’Tabella 2. ll-linji gwida ghal

pazjenti pedjatri¢i b’P ikkurata flimkien ma’ kimoterapija jinsabu f’paragrafu separat wara t-
tabelli.

Adulti b’P. L (doza |ANC<0.5x10%L |1. Iécekkjajekk i¢c-citopenja hiex relatata
tal-bid mg darbta u/jew platelets < 10 x mal- lewkimja (aspirate tal-mudullun jew

kn@ 10%L bijopsija).

2. Jekk i¢-¢itopenja ma tkunx relatata mal-
lewkimja, waqqgaf it-trattament sakemm
ANC > 1.0 x 10%L u platelets > 20 x 10%/L
u erga’ ibda bid-doza originali tal-bidu.

Tabella 2: é@menti fid-doza ghal newtropenja u trombocitopenja fl-adulti

3. F’kazta’ rikorrenza ta’ Citopenja, irrepeti
numru 1 u erga’ ibda t-trattament b’doza
mnaqgqsa ta’ 100 mg darba kuljum (it-tieni
episodju) jew 80 mg darba kuljum (it-tielet
episodju).




4. Jekk i¢-¢itopenja tkun relatata ma’
lewkimja, ikkunsidra zieda fid-doza sa 180
mg darba kuljum.

ANC: ghadd assolut ta’ newtrofili

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’Ph+ ALL, mhi rakkomandata 1-ebda modifika fid-doza f’kazijiet ta’
tossicitajiet ematologici ta” Grad 1 sa 4. Jekk in-newtropenja u/jew it-trombocitopenja jirrizultaw
f’dewmien tal-blokk li jmiss ta’ kura b’aktar minn 14-il jum, dasatinib ghandu jigi interrott u jitkompla
bl-istess livell tad-doza ladarba tinbeda I-blokka li jmiss ta’ kura. Jekk in-newtropenja u/jew it-
trombocitopenja jippersistu u l-blokka li jmiss ta’ kura tigi ttardjata b’7 ijiem ohra, ghandha ssir
valutazzjoni tal-mudullun sabiex tigi vvalutata ¢-¢ellularita u 1-percentwal ta’ blasts. Jekk i¢c-cellularita
tal-mudullun tkun <10%, il-kura b’dasatinib ghandha tigi interrotta sa ANC >500/uL (0.5 x 10%L), li
f’dan il-kaz, il-kura tista’ titkompla bid-doza shiha. Jekk i¢c-¢ellularita tal-mudullun tkun >10%(§@’
tigi kkunsidrata t-tkomplija tal-kura b’dasatinib. /\/

*

Reazzjonijiet avversi mhux ematologici
Jekk tizviluppa reazzjoni avversa moderata mhux ematologika ta’ grad 2 b’dasatini

titwaqgaf sakemm ir-reazzjoni avversa tkun fieget jew regghet lura ghal-linja baz ess doza
ghandha titkompla jekk din tkun I-ewwel okkorrenza u d-doza ghandha titna din tkun
reazzjoni avversa rikorrenti. Jekk tizviluppa reazzjoni serja mhux ematologi grad 3 jew 4

b’dasatinib, irid jitwaqqaf it-trattament sakemm ir-reazzjoni avversa tkun gideSolvuta. Minn hemm ’il
quddiem, it-trattament jista’ jerga’ jinbeda skont il-htiega b’doza mn ~jiddependi fuq kemm
Kienet severa ir-reazzjoni avversa.. Ghal pazjenti b’Ph+ ALL, li réy 0 mg darba kuljum, tnaqqis
fid-doza ghal 100 mg darba kuljum bi tnaqqis addizzjonali min g darba kuljum ghal 50 mg
darba kuljum, jekk mehtieg, hu rakkomandat. F’pazjenti pedjatuCivb’Ph+ ALL b’reazzjonijiet avversi
mhux ematologici, jekk ikun mehtieg, ghandu jigi segwit iehed ta’ tnaqqis fid-doza, skont ir-
rakkomandazzjonijiet ghal tnaqqis fid-doza ghar-reazzjo avversi ematologi¢i li huma deskritti

hawn fug. @

Effuzjoni plewrali ‘\>
Jekk tkun iddijanjostikata tnixxija plewral"x hoti ta’ dasatinib ghandu jitwaqqaf sakemm il-pazjent

jigi ezaminat, ikun bla sintomi jew ikun ? ra ghal-linja bazi. Jekk l-episodju ma jmurx ghall-

ahjar fi zmien bejn wiehed u iehor gi andu jigi kkunsidrat kors ta’ dijuretici jew
kortikosterojdi jew it-tnejn li jingha “istess hin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Wara I-fejgan tal-

idgat 1-introduzzjoni mill-gdid ta’ dasatinib fl-istess livell ta” doza.
enti, dasatinib bi tnaqqis ta’ livell ta’ doza wahda ghandu jerga’ jigi
dju sever (grad 3 jew 4), il-kura tista’ titkompla kif xieraq b’doza
iZjali tar-reazzjoni avversa.

ewwel episodju, ghandu jigi
Wara I-fejqan ta’ episodju su
introdott. Wara I-fejqan ta’
mnagqsa skont is-severi

Tnaqqis fid—doz’a@uzu konkomitanti ta’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4

L-uzu konkomjtaqtista’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 u meraq tal-grejpfrut ma’ Dasatinib Accord
ghandu jigi g¥itatAara sezzjoni 4.5). Jekk ikun possibbli, ghandha tintghazel medikazzjoni
konkomi - ebda potenzjal tal-inibizzjoni tal-enzima jew b’wiehed minimu. Jekk Dasatinib
Acc (&m inghata ma’ inibitur qawwi ta’ CYP3A4, ikkunsidra tnaqqis fid-doza ghal:

. Q4 g kuljum ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu Dasatinib Accord 140 mg pillola kuljum.

. 20 mg kuljum ghal pazjenti li jkunu qed jiechdu Dasatinib Accord 100 mg pillola kuljum.

. 20 mg kuljum ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu Dasatinib Accord 70 mg pillola kuljum.

Ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu Dasatinib Accord 60 mg jew 40 mg kuljum, ikkunsidra I-
interruzzjoni tad- doza ta’ Dasatinib Accord sakemm I-inibitur ta’ CYP3A4 jitwaqqaf, jew il-qlib ghal
doza aktar baxxa bil- formulazzjoni ta’ Dasatinib trab ghal sospensjoni orali (ara s-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott ghal Dasatinib trab ghal sospensjoni orali). Halli perjodu ta’ washout ta’
madwar gimgha wara li jitwaqqaf l-inibitur qabel terga’ tibda Dasatinib Accord.

Dawn id-dozi mnaqgsa ta’ Dasatinib Accord huma previsti li jaggustaw 1-erja taht il-kurva (AUC)
ghall- medda osservata minghajr inibituri ta” CYP3A4; madankollu, m’hemmx dejta klinika
disponibbli b’dawn l-aggustamenti fid-doza f’pazjenti li jir¢ievu inibituri qawwija ta’ CYP3A4. Jekk
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Dasatinib Accord ma jigix ittollerat wara tnaqqis fid-doza, jew waqqaf l-inibitur gawwi ta’ CYP3A4
jew interrompi Dasatinib Accord sakemm jitwaqqaf I-inibitur. Halli perjodu ta’ washout ta’ madwar
gimgha wara li jitwaqqaf l-inibitur qabel tizdied id-doza ta’ Dasatinib Accord.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma gew osservati ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament rilevanti relatati mal-eta f’dawn il-
pazjenti. M"hemmx bzonn ta’ rakkomandazzjoni ta’ doza specifika ghall-anzjani.

Indeboliment epatiku
Pazjenti b’indeboliment epatiku hafif, moderat jew sever jistghu jir¢ievu d-doza rakkomandata tal-
bidu. Madankollu, Dasatinib Accord ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara

sezzjoniu 5.2). %\,

Indeboliment renali
Ma sarux studji klini¢i b’dasatinib f’pazjenti b’funzjoni renali mnaqqsa. Minhabba
n@ un hemm

li t-tnehhija mill-kliewi ta’ dasatinib u tal-metaboliti tieghu hija < 4 %, mhux miste
tnaqgqis fit-tnehhija totali mill-gisem f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Dasatinib Accord ghandu jinghata mill-halq. @
II-pilloli miksija b’rita m’ghandhomx jitfarrku, jingasmu jew jintmagh 0*&6)( tinzamm konsistenza
fid-dozagg u jitnaqqas ir-riskju tal-esponiment dermali; dawn ghandhom jinbelghu shah. I1-pilloli
miksija b’rita m'ghandhomx jinxterdu peress li 1-esponiment f'paz ijir¢ievu pillola li tinfirex
huwa aktar baxx minn f'dawk li jibilghu pillola shiha. Dasatlnl b ghal sospensjoni orali huwa
disponibbli wkoll ghal Ph+ CML-CP pedjatrika u paZJ entl ALL u pazjenti adulti b’CML-CP, i
ma jistghux jibilghu pilloli shah. %u
Dasatinib Accord jista' jittieched mal-ikel jew fuq s ghandhom jittiehdu b’mod konsistenti
filghodu jew filghaxija (ara sezzjoni 5.2). Dasatmﬂ&%rd m'ghandux jittiched mal-grejpfrut jew
mal- meraq tal-grejpfrut (ara sezzjoni 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet \

Sensittivita eccessiva ghas- Sustarsz@ﬁ ew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali @wzjonijiet ghall-uzu

Interazzjonijiet kliniks(% rilevanti
Dasatinib huwa %ﬁtr}t u inibitur ta’cytochrome P450 (CYP) 3A4. Ghalhekk hemm il-possibilita li

jkollu effett fu tti medicinali ohra moghtija flimkien mieghu li jigu metabolizzati primarjament
b’CYP3A4 @u‘nodulaw l-attivita ta” CYP3 A4 (ara sezzjoni 4.5).

ess hin ta’ dasatinib ma’ prodotti medic¢inali jew sustanzi li jinibixxu CYP3A4 b’mod

ketoconazole itraconazole, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, meraq
jpfrut) jista’ jzid 1- esp021ZZJon1 ghal dasatinib. Ghalhekk, f’pazjenti li qed jiehdu dasatinib, |-
ghotl fl-istess hin ta’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4 qawwi m’huwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti fl-istess hin ta’ dasatinib ma’ prodotti medic¢inali li jindu¢u CYP3A4 (ez. dexamethasone,
phenytoin, carbamazepine, rifampicin, phenobarbital jew preparazzjonijiet li gejjin mill-hxejjex li
fihom Hypericum perforatum, maghruf ukoll bhala St. John’s Wort) jista’ jnagqas b’mod sostanzjali 1-
espozizzjoni ghal dasatinib, bil-possibilita li jizdied ir-riskju li intervent terapewtiku ma jirnexxiex.
Ghalhekk, f’pazjenti li gqed jiehdu dasatinib, ghandhom jinghazlu prodotti medic¢inali alternattivi li
ghandhom angas possibbilta’ li jinduéu CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti fl-istess hin ta’ dasatinib ma’ sottostrat ta’ CYP3A4 jista’ jzid l-espozizzjoni ghas-sottostrat
ta” CYP3A4. Ghalhekk, wiched ghandu jogghod attent meta dasatinib jinghata flimkien ma’ sottostrat
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ta” CYP3A4 b’indi¢i terawpetiku dejjaq, bhalma huma astemizole, terfenadine, cisapride, pimozide,
quinidine, bepridil jew alkolojdi tal-ergot (ergotamine, dihydroergotamine) (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti fl-istess hin ta’ dasatinib ma’ antagonist ta’ histamine-2 (H) (ez. famotidine), inibituri tal-
proton pump (ez. omeprazole), jew aluminium hydroxide/magnesium hydroxide jista’ jnaqqas 1-
espozizzjoni ta’ dasatinib. Ghalhekk, antagonist ta’ H> u inibituri tal-proton pump m’humiex
rakkomandati u prodotti ta’ aluminium hydroxide/magnesium hydroxide ghandhom jittichdu sa
saghtejn gabel, jew saghtejn wara li jittiched dasatinib (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali
Ibbazat fuq is-sejbiet minn studju dwar il-farmakokinetika ta’ dozi singli, pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif, moderat jew sever, jistghu jir¢ievu d-doza rakkomandata tal-bidu (ara sezzjoni 5.2 ;

Minhabba I-limitazzjonijiet ta’ dan l-istudju kliniku, Hu rrakkomandat 1i wiehed juza kawtela
jaghti dasatinib lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn moderat sa sever.

Reazzjonijiet avversi importanti {<\/

Majelosuppressjoni

It-trattament b’dasatinib hu assoc¢jat ma’ anemija, newtropenja u trombocitopen;j @korrenza
taghhom hija aktar kmieni u aktar frekwenti f’pazjenti b’CML jew Ph+ ALL f fazi aVvanzata milli
b’CML b’fazi kronika. F’pazjenti adulti b>’CML f’fazi avvanzata jew b’Ph+ urati b’dasatinib
bhala monoterapija, I-ghadd tad-demm shih (CBCs) ghandu jsir kull gimgha(ghall-ewwel xahrejn,
imbaghad darba fix-xahar wara dan, jew skont kif ikun indikat klinik: F’pazjenti adulti u
pejdatrici b’CML ta’ fazi kronika, 1-ghadd tad-demm shih ghand\é q kull gimaghtejn ghal 12- il

gimgha, imbaghad kull 3 xhur wara dan jew kif ikun klinikament@ndikat. F’pazjenti pedjatri¢i b’Ph+
ALL ikkurati b’dasatinib flimkien ma’ kimoterapija, is-CBCs u jitwettaq gabel il-bidu ta’ kull
blokka ta’” kimoterapija u Kif ikun indikat klinikament. W okok ta’ konsolidazzjoni ta’
kimoterapija, is-CBCs ghandu jitwettaq kull jumejn sal-i u (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Il-
majelosuppressjoni hija generalment riversibbli u nogmalment tigi mmaniggjata bil-wagfien
temporanju ta’ dasatinib jew bi tnaqqis ﬁd—doZil. &

Foada O\

F’pazjenti b’CML fil-fazi kronika (n = 5 azjenti (1 %) li kienu qed jir¢ievu dasatinib kellhom
emorragija ta’ grad 3 jew 4. Fi studji klniCyf pazjenti b’CML f’fazi avvanzata li kienu geghdin
jir¢ievu d-doza rakkomandata ta’ ’m (n=304), emorragija severa tas-sistema nervuza ¢entrali
(CNS) grat 1 % tal-pazjenti. K @ ed kien fatali u kien asso¢jat ma’ Kriterji ta’ Tossi¢ita Komuni
(CTC) trombocitopenja tar-4 & "6 % tal-pazjenti b’CML f’fazi avvanzata kien hemm emorragija
gastrointestinali ta’ grad 3 j generalment kellhom bzonn iwaqqfu 1-kura u ssirilhom trasfuzjoni.
Emorragiji ohrajn ta’ gr. jew 4 sehhew fi 2 % tal-pazjenti b’CML f’fazi avvanzata. Il-bicca 1-kbira
ta’ reazzjonijiet avver sada f"dawn il-pazjenti kienu tipikament assoc¢jati ma’ trombocitopenja ta’

grad 3 jew 4 (ar %go i 4.8). Flimkien ma’ dan, assaggi ta’ plejlits in vitro u in vivo jissuggerixxu
li t-trattament @u Inib jaffettwa b’mod riversibbli l-attivazzjoni tal-plejtlits.

Ghandha& kawtela jekk il-pazjenti jkollhom il-htiega li jiehdu prodotti medic¢inali li jinibixxu I-

funz'or\ latelets jew antikoagulanti.
kg

Akktmulazzjoni tal-fluwidi

Dasatinib hu asso¢jat ma’ akkumulazzjoni ta’ fluwidi. Fl-istudju kliniku ta’ Fazi III fuq pazjenti
ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’CML fil-fazi kronika, zamma ta’ fluwidu ta’ grad 3 jew 4 kienet
irrappurtata fi 13-il pazjent (5 %) fil-grupp ta’ kura b’dasatinib u £*2 pazjenti (1 %) fil-grupp ta’ kura
b’imatinib wara minimu ta’ 60 xahar ta’ follow-up (ara sezzjoni 4.8). Fil-pazjenti kollha kkurati
b’dasatinib li kellhom CML fil-fazi kronika, Zzamma severa ta’ fluwidu sehhet fi 32 pazjent (6 %) li
kienu geghdin jir¢ievu dasatinib fid-doza rakkomandata (n = 548). Fi stud;ji klini¢i f’pazjenti b>’CML
f’fazi avvanzata jew b’Ph+ ALL li kienu qeghdin jir¢ievu dasatinib bid-doza rakkomandata (n = 304),
retenzjoni tal-fluwidi ta’ grad 3 jew 4 giet irrappurtata fi 8 % tal-pazjenti, inkluz effuzjoni plewrali u
perikardjali ta’ grad 3 jew 4 rrappurtati 7 % u f°1 % tal-pazjenti, rispettivament. F’dawn il-pazjenti,
edema pulmonari ta’ grad 3 jew 4 u pressjoni gholja pulmonari kienu t-tnejn li huma rrappurtati 1 %
tal-pazjenti.




Pazjenti li jizviluppaw sintomi li jaghtu indikazzjoni ta’ effuzjoni tal-plewra bhalma huma dispneja
jew soghla vojta ghandhom jigu evalwati b’X-ray tas-sider. Effuzjoni tal-plewra ta’ Grad 3 jew 4 jista’
jkollha bzonn toracocentezi u terapija bl-ossignu. Reazzjonijiet avversi ta’ akkumulazzjoni ta’ fluwidi
kienu tipikament ikkontrollati b’mizuri ta’ kura t’appogg li jinkludu pilloli dijureti¢i u korsijiet qosra
ta’ sterojdi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Pazjenti ta’ 65 sena u akbar huma aktar probabbli minn pazjenti
izghar li jesperjenzaw effuzjoni plewrali, dispnea, soghla, effuzjoni perikardijaka u insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, u ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib. Gew irrappurtati wkoll kazijiet
ta’chylothorax f’pazjenti li wrew effuzjoni plewrali (ara sezzjoni 4.8).

Pressjoni gholja arterjali pulmonari (PAH)
PAH (pressjoni gholja arterjali pulmonari pre-kapillari kkonfermata b’katiterizzazzjoni tal-parti ;—

leminija tal-qalb) giet irrapportata f’assoc¢jazzjoni ma’ kura b’dasatinib (ara sezzjoni 4.8). F’davud W
kazijiet, il-PAH giet irrapportata wara 1-bidu tat-terapija b’dasatinib, inkluz wara aktar minn }t/

kura. /\/
*
\ ta’ marda

Qabel il-bidu tal-kura b’dasatinib, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal sinjali u @n
kardjopulmonari li jista’ jkollhom. Ghandha ssir ekokardjografija malli tinbeda - kull pazjent li
juri sintomi ta’ mard kardijaku u din ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti b’fattugi iskju ghal mard
kardijaku jew pulmonari. Pazjenti li jizviluppaw dispnea u ghejja wara 1-bi ura ghandhom jigu
evalwati ghal etjologiji komuni inkluz effuzjoni plewrali, edema pulmonari, @iemija jew infiltrazzjoni

tal-pulmun. Skont ir-rakkomandazzjonijiet ghall-gestjoni ta’ reazzjoniji ersi mhux ematologici
(ara sezzjoni 4.2) matul din I-evalwazzjoni, id-doza ta’ dasatinib titnaqqas jew inkella 1-kura
ghandha titwaqqaf. Jekk ma tinstab ebda spjegazzjoni, jew jekk un hemm ebda titjib bi tnaqqis
jew wagfien tad-doza, ghandha tigi kkunsidrata d-dijanjozi tal . L-approce¢ dijanjostiku ghandu

jsegwi linji gwida ta’ prattika standard. Jekk PAH tkun i mata, dasatinib ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti. Ghandu jsir ‘follow up’ skont linjieg a’ prattika standard. Titjib fil-parametri
emodinamic¢i u klini¢i gie osservat f’pazjenti kkura&ms mib wara l-wagfien tal-kura b’dasatinib.
Titwil tal-QT S}
Taghrif in vitro jissuggerixxi li dasatinib duN-potenzjal li jtawwal ir-ripolarizzazzjoni ventrikulari
kardijaka (Intervall QT) (ara sezzjoni 5.3 8 pazjent ikkurati b’dasatinib u £°258 pazjent ikkurati
b’imatinib b’minimu ta’ 60 xahar ta’ p fl-istudju ta’ Fazi I1I f’pazjenti ddijanjostikati ghall-
ewwel darba b’CML fil-fazi kronjK: ent wiehed (< 1 %) f’kull grupp kellu titwil tal-QTc
irrappurtat bhala reazzjoni avversd. I{-medjan tat-tibdil fil-QTcF mil-linja bazi kien ta’ 3.0 msek
f’pazjenti kkurati b’dasatin@mqabbel ma’ 8.2 msek f’pazjenti kkurati b’imatinib. Pazjent

wiehed (< 1 %) fkull grup, QTCcF ta’ > 500 msek. Fi 865 pazjent bil-lewkimja, ittratti
b’dasatinib fi studji kliniéi¥aFazi Il, il-bidliet medji mil-linja bazi fl-intervall QTc bl-uzu tal-metodu
Fridericia (QTcF) kie@ msec; l-intervalli ta’ kunfidenza ta’ aktar minn 95 % ghall-bidliet medji

kollha mil-linja kiehu < 7 msec (ara sezzjoni 4.8).

Mill-2,182 pazj rezistenza jew intolleranza ghal terapija b’imatinib fil-passat li r¢ivew dasatinib
fl-istudji klipig (1 %) kellhom titwil tal-QTc rrappurtat bhala reazzjoni avversa. Wiehed u ghoxrin
minn da zjenti (1 %) esperjenzaw QTcF > 500 msec.

D& ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti 1i ghandhom jew li jista’ jizviluppalhom titwil tal-
QTcNDawn jinkludu pazjenti b’ipokalemja jew b’ipomanjesemija, pazjenti bis-sindromu ta’ QT twil
kongenitali, pazjenti li jichdu prodotti medi¢inali kontra l-arritmija jew prodotti medicinali ohra li
jwasslu ghal titwil tal-QT, u terapija b’doza gholja kumulattiva ta’ anthracycline. Qabel ma jinghata
dasatinib ghandhom jigu kkoreguti I-ipokalemja jew I-ipomanjesemija.

Reazzjonijiet kardijaci avversi

Dasatinib kien studjat fi studju kliniku fejn 519-il pazjent iddijanjostikat ghall-ewwel darba b’CML
fil-fazi kronika ntghazel b’mod kazwali u li kien jinkludi wkoll pazjenti b’mard kardijaku fil-passat.
Ir-reazzjonijiet kardijaci avversi ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb/disfunzjoni kardijaka, effuzjoni
perikardijaka, arritmiji, palpitazzjonijiet, titwil tal-QT u infart mijokardijaku (fosthom fatali), kienu
rrappurtati f’pazjenti li kienu qed jiehdu dasatinib. Reazzjonijiet avversi kardijaci kienu aktar
frekwenti f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju jew b’passat medika ta’ mard kardijaku. Pazjenti b’fatturi ta’
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riskju (ez. pressjoni gholja, iperlipidemija, dijabete) jew passat mediku ta’ mard kardijaku (ez.
intervent koronarju perkutaneju fil-passat, mard dokumentat tal-arterja koronarja) ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni ghal sinjali jew sintomi klini¢i li jkunu konsistenti ma’ disfunzjoni kardijaka
bhal ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, u dijaforesi.

Jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi klini¢i, it-tobba huma rakkomandati li jinterrompu I-ghoti ta' u
jikkunsidraw il-htiega ghal trattament specifiku ta' CML alternattiv. Wara 1-fejqan, ghandha ssir
evalwazzjoni funzjonali gabel ma titkompla I-kura b’dasatinib. Dasatinib jista’ jitkompla fid-doza
originali ghal reazzjonijiet avversi hfief/moderati (< grad 2) u jitkompla bi tnaqqis fil-livell ta’ doza
ghal reazzjonijiet avversi severi (> grad 3) (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti li jkomplu bil-kura ghandhom
jigu mmonitorjati perjodikament.

Pazjenti b’mard kardjovaskulari mhux ikkontrollat jew sinifikanti ma gewx inkluzi f’”dawn l-is%

klini¢i. /\/
Mikroangjopatija trombotika (TMA) p /v
Inibituri tat-tyrosine kinase tal-BCR-ABL gew asso¢jati ma' mikroangjopatija trom &g\’FMA),
inkluz rapporti ta' kazijiet individwali ghal dasatinib (ara sezzjoni 4.8). Jekk iseh iet laboratorji
jew klini¢i assocjati ma' TMA fpazjent li jirc¢ievi dasatinib, il-kura b'dasatinib a titwaqqaf u
ghandha tintemm evalwazzjoni bir-reqqa ghal TMA, inkluz attivita ta' AD 13 u determinazzjoni
ta' antikorp kontra ADAMTS13. Jekk I-antikorp kontra ADAMTS13 ikun ghieli flimkien ma' attivita
baxxa ta' ADAMTS13, il-kura b'dasatinib m'ghandhiex titkompla. 0

@méi ta’ dan il-virus wara li dawn il-
it 1

Riattivazzjoni tal-epatite B

Sehhet riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti li huma portaturi
pazjenti réevew inibituri tat-tirozina kinazi BCR-ABL. Xi Kdz rrizultaw f’kollass akut tal-fwied jew
fepatite fuliminanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew{ ghal rizultat fatali.

Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni % abel ma tinbeda I-kura b’Dasatinib

Accord. L- esperti fil-mard tal-fwied u fil-kura }al ite B ghandhom jigu kkonsultati qabel ma tibda
I-kura f*pazjenti b’serologija pozittiva tal-epati (tnkluzi dawk bil-marda attiva) u ghal dawk il-
pazjenti li nstabu pozittivi ghall-infezzjonj tal- matul il-kura. Portatuti tal-HBV li jehtiegu 1-kura
b’dasatinib ghandhom jigu mmonitorjati &X:b ghal sinjali u sintomi tal-infezzjoni attiva tal-HBV

wagqt il-kura u ghal diversi xhur wara Li il-kura (ara sezzjoni 4.8).
*

®
Effetti fuq it-tkabbir u l-izvilup a}%m‘i pedjatrici
Fi provi pedjatrici ta’ dasatini zjenti pedjatrici b’Ph+ CML-CP rezistenti/intolleranti ghal

imatinib u f’pazjenti pedja h+ CML-CP li gatt ma kienu r¢ivew kura qabel wara tal-ingas
sentejn ta’ kura, gew irr ati avvenimenti avversi relatati mal-kura bi tkabbir u zvilupp tal-ghadam
76 (4.6%) pazjenti, li ed minnhom kien sever fl-intensitd (Dewmien fit-Tkabbir ta” Grad 3).
Dawn is-6 kazijigt¥okludew kazijiet ta' fuzjoni mdewma ta' epifizijiet, osteopenja, dizabilita fit-tkabbir
u ginekomastj zzjoni 5.1). Dawn ir-rizultati huma difficli i jigu interpretati fil-kuntest ta' mard
, u jehtiegu segwitu fit-tul.

Fipr \&;Qatriéi ta’ dasatinib flimkien ma’ kimoterapija f’pazjenti pedjatrici b’dijanjozi ghall-
V@ ba ta’ Ph+ ALL wara massimu ta’ sentejn ta’ kura, gew irrappurtati avvenimenti avversi
latati

e
relatati mal-kura bi tkabbir u zvilupp tal-ghadam f’pazjent 1 (0.6%). Dan il-kaz kien osteopenja ta’
Grad 1.

Gie osservat dewmien fit-tkabbir fil-pazjenti pedjatri¢i ttrattati b’dasatinib fil-provi klini¢i (ara
sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat monitoragg tat-tkabbir u I-izvilupp tal-ghadam fil-pazjenti
pedjatrici.

Eccipjenti

Lactose

Dan il-prodott medicinali fih lactose monohydrate. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medi¢inali.



Isopropyl alcohol
Dan il-prodott medicinali fih 1-isopropyl alcohol, bhala residwu tal-process tal-manifattura.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sustanzi attivi i jistghu jzidu I-konc¢entrazzjoni ta’ dasatinib fil-plazma

Studji in vitro jindikaw li dasatinib huwa sottostat ta’ CYP3A4. L-uzu ta’ dasatinib flimkien ma’
prodotti medicinali jew sustanzi li b’mod qawwi jinibixxu CYP3A4 (ez. ketoconazole, itraconazole,
erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, meraq tal-grejpfrut) jista’ jzid l-espozizzjoni
ghal dasatinib. Ghalhekk, f’pazjenti li qed jiehdu dasatinib, 1-ghoti sistemiku ta’ inibitur anWi ta’
CYP3A4 mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.2).

F’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti, it-twahhil ta’ dasatinib ma’ proteini tal-plazma h
wiehed u iehor ta’ 96 % fuq il-bazi ta’ esperimenti in vitro. Ma surux studji li Jevalwaw I Zjonl
ta’ dasatinib ma’ prodotti medicinali ohra mwahhlin mal-proteini. ll-potenzjal ghal spo qwt ur-

rilevanza klinika tieghu m’humiex maghrufin. O

Sustanzi attivi li jistghu jnagqsu l-konéentrazzjonijiet ta’ dasatinib fil-plazma \'

Meta dasatinib nghata wara tmint ijiem ta’ ghoti kuljum ta’ kull filghaxija t mg rifampicin, li
jinduc¢i b’mod qawwi CYP3 A4, 1-AUC ta’ dasatinib nagset bi 82 %. Prodottiunedi¢inali ohra li
jistimolaw l-attivita ta” CYP3A4 (ez. dexamethazone, phenytoin, carh, pine, phenobarbital jew
preparazzjonijiet li gejjin mill-hxejjex li fihom Hypericum perfor aghruf ukoll bhala St. John's
Wort) jistghu wkoll izidu u jnaqqsu 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ dasa il- plazma. Ghalhekk, I-uzu ta’
sustanzi li jindicu b’mod qawwi CYP3A4 flimkien ma’ dasati uwiex rakkomandat. F’pazjenti li
jkollhom bzonn rifampicin jew xi sustanza li tindu¢i CYP3¥ andhom jintuzaw prodotti medic¢inali
alternattivi b’inqas potenzjal li jinducu l-enzima. L-uzy KonkOmitanti ta’ dexamethasone, induttur
dghajjef ta’ CYP3A4, ma’ dasatinib, gie permess; 1-ABC ta¥dasatinib hija prevista li titnaqqas
b’madwar 25 % bl-uzu konkomitanti ta’ dexarqeth@ li aktarx ma jkunx klinikament sinifikanti.

Antagonisti ta’ Histamine-2 U inibituri talzp o&ump
It-trazzin fit-tul ta’ hrug ta’ a¢idu gastri %ezz ta’ antagonisti tar-ricetturi Hojew ta’ inibituri tal-
proton pump (ez. famotidine u omepr robabbli jnaqqas 1-espozizzjoni ta’ dasatinib. Fi studju ta
doza wahda f’individwi b’sahhitho oti ta’ famotidine 10 sighat gabel doza wahda ta’ dasatinib
naqqas l-espozizzjoni ta’ dasatE i) b30"1 %. Fi studju ta’ 14-il individwu b’sahhtu, 1-ghoti ta’ doza

)

wahda ta’ 100 mg ta’ dasatini iegha wara doza ta’ omeprazole ta’ 40 mg ghal 4 ijiem fl-istat fiss,
naqggset I-AUC ta’ dasatinia % u s- Cmaxta’ dasatinib bi 42 %. L-uzu ta’ anta¢idi ghandu jkun
ikkunsidrat minflok ant i tar-ricetturi Hz jew inibituri tal-proton pump f’pazjenti li ged jircievu
terapija bi dasatinib ( zjoni 4.4).

>

Antacidi
Taghrif mh ku juri li s-solubilita ta’ dasatinib tiddependi fuq il-pH. F’individwi b’sahhithom, 1-
uzu tal-a aluminium hydroxide/magnesium hydroxide flimkien ma’ dasatinib naggas I-AUC ta’

a’ dasatinib b’55 % u Cmax bi 58 %. Madankollu, meta nghataw antacidi saghtejn gabel
do@a a ta’ dasatinib, ma gew osservati ebda bidliet rilevanti fil-koncentrazzjoni ta’ jew fl-
espozizzjoni ghal dasatinib. Ghalkekk, antacidi jistghu jinghataw sa saghtejn qabel jew saghtejn wara
dasatinib (ara sezzjoni 4.4).

doza

Sustanzi attivi li jista’ jkollhom il-kon¢entrazzjoni taghhom fil-plazma mibdula b’dasatinib

L-uzu fl-istess hin ta’ dasatinib u sottostrat ta’ CYP3A4 jista’ jzid 1-espozizzjoni ghas-sottostrat ta’
CYP3AA4. Fi studju ta’ individwi b’sahhithom, doza wahda ta’ 100 mg ta’ dasatinib ziedet 1-
espozizzjoni tal-AUC U Cnax ghal simvastatin, sottostrat maghruf ta’ CYP3A4, b>20 u 37 %
rispettivament. Ma jistax jigi eskluz li 1-effett ikun akbar wara dozi multipli ta’ dasatinib. Ghalhekk,
sottostrati ta’ CYP3A4 maghrufa li ghandhom indi¢i terawpetiku dejjaq (ez. astemizole, terfenadine,
cisapride, pimozide, quinidine, bepridil jew alkalojdi tal-ergot [ergotamine, dihydroergotamine])
ghandhom jinghataw b’kawtela lill-pazjenti li qed jir¢ievu dasatinib (ara sezzjoni 4.4). Taghrif in vitro
jindika riskju potenzjali ghal interazzjoni ma’ sottostrati ta’ CYP2CS8, bhalma huma glitazones.
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Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa
Kemm l-irgiel kif ukoll in-nisa li jistghu johorgu tqal li huma attivi sesswalment ghandhom juzaw
metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament.

Tqgala
Skont esperjenza mill-uzu fil-bniedem, dasatinib huwa suspettat li jista' jikkawza difetti serji
kongenitali 1i jinkludu difetti tat-tubi newrali, u effetti farmakologici ta’ hsara fuq il-fetu meta t a

wagt it-tqala. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5
Dasatinib m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-tra éi}t
b’dasatinib minhabba I-kundizzjoni klinika tal-mara. Jekk dasatinib jintuza waqt tqala,’& enta
ghandha tkun infurmata bir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh $'
L-informazzjoni dwar il-hrug ta’ dasatinib fil-halib tas-sider uman jew ta’ a 11 ohra mhix
suffi¢jenti jew hi limitata. %

Taghrif fizjokimiku u farmakodinamiku/tossikologiku disponibbli dw. atinib jindika hrug fil-halib
tas-sider u r-riskju ghat-tarbija li ged terda’ ma jistax jigi eskluz. 1gh irid jitwaqqgaf waqt it-
trattament b’dasatinib. @5

Fertilita N %
Fi studji f'annimali, il-fertilita tal-firien irgiel u nisa nragich affettwata mit-trattament b'dasatinib (ara
sezzjoni 5.3). It-tobba u fornituri tal-kura taS—sahha& ghandhom jaghtu pariri lil pazjenti rgiel ta'
eta xierga dwar I-effetti possibbli ta' dasatinib \aqr il-fertilita, u dan I-ghoti ta' pariri ghandu jinkludi 1-
kunsiderazzjoni tad-depozitu tas-semen. *\\

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u m magni
*

®
Dasatinib ftit li xejn ghandu effet \l—hila biex issuq jew thaddem magni. Pazjenti ghandhom jigu
avzati li jistghu jesperjenzaw Jonijiet avversi wagqt it-trattament b’dasatinib bhal sturdament jew
vista m¢ajpra. Ghalhekk h kkomandat 1i wiehed joqghod attent meta jkun ged isuq karozza jew
ihaddem magni. §
4.8 Effetti ml-u‘@i ieqa

| tas-sigurta

itta hawn taht tirrifletti l-esponiment ghal dasatinib bhala terapija b’agent uniku bid- dozi
kollha ittestjati fl-istudji klinici (N=2,900), inkluz 324 pazjent adult b’dijanjozi ghall- ewwel
daéa ML ta’ fazi kronika, 2,388 pazjent adult b>’CML kronika jew ta’ fazi avvanzata rezistenti
jew mtolleranti ghal imatinib jew b’Ph+ ALL, u 188 pazjent pedjatriku.

ld-dejta

FI-2,712-il pazjent adulti b'jew CML f’fazi kronika, avvanzata jew Ph+ ALL, it-tul medjan tat-terapija
kien ta’ 19.2 xhur (medda 0 sa 93.2 xhur). Fi prova randomizzata f'pazjenti b'dijanjozi ghall-ewwel
darba ta' CML fil-fazi kronika, it-tul medjan tat-terapija kien ta' madwar 60 xahar. It-tul medjan tat-
terapija f1,618-il pazjent adult b’CML fil-fazi kronika kien ta’ 29 xahar (medda 0 sa 92.9 xahar). It-
tul medjan tat-terapija 1,094 pazjent adult b’ CML jew Ph+ ALL kien ta’ 6.2 xhur (medda 0 sa 93.2
xhur). Fost 188 pazjent fl-istudji pedjatrici, it-tul medjan tat-terapija kien ta' 26.3 xhur (medda 0O sa
99.6 xhur). Fil-kategorija ta' 130 pazjent pedjatriku b'CML fil-fazi kronika ttrattati b'dasatinib, it-tul
medjan tat-terapija kien ta' 42.3 xhur (medda 0.1 sa 99.6 xhur).
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Il-maggoranza tal-pazjenti ttrattati bi dasatinibesperjenzaw xi reazzjonijiet avversi f’xi hin. Fil-
popolazzjoni globali ta’ 2,712-il pazjent ittrattati b'dasatinib, 520 (19 %) esperjenzaw reazzjonijiet
avversi li wasslu ghal twaqqif tal-kura.

II-profil tas-sigurta globali ta’ dasatinib fil-popolazzjoni pedjatrika b’Ph+ CML-CP kien simili ghal
dak tal-popolazzjoni adulta, irrispettivament mill-formulazzjoni, bl-e¢cezzjoni li 1-ebda effuzoni
perikardijaka, effuzjoni plewrali, edema pulmonari jew ipertensjoni pulmonari ma gew irrappurtati fil-
popolazzjoni pedjatrika mill-130 pazjent pedjatriku ttrattati bi dasatinib b’'CML-CP, 2 (1.5 %)
esperjenzaw reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif tal-kura.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, li jeskludu anormalitajiet tal-laboratorju, kienu rrappurtati f*paz; Enti

kkurati b’dasatinib li ntuza bhala terapija b’agent uniku fl-istud;ji klini¢i u mill-esperjenza ta’ w.

wara t-tqeghid fis-suq (Tabella 3). Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont il-klassi tal-
tas-sistema tal-gisem u skont il-frekwenza. Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni haf; 0);
komuni (>1/100 sa < 1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 141,000); mhux
maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli wara t-tqeghid fis-suq).F’k zzjoni ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, b’davx&\' ar serji
mnizzlin I-ewwel.

Tabella 3: Gabra fil-qosor fghamla ta’ tabella ta’ reazzjonijiet avversi@
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna  |infezzjoni (li tinkludi infezzjoni batterika, virali Ii mhux specifikata)
Komuni pnewmonja (li tinkludi pnewmonja batterika W u fungali),
infezzjoni/infjammazzjoni fl-apparat fil- fuq tal-apparat respiratorju,

infezzjoni bil-virus tal-herpes (inkluz ¢j alov1rus CMV), infezzjoni fl-
enterokolite, sepsis (inkluz kazijiet ﬁﬂh muni b’rizultat fatali)

Mhux maghrufa |riattivazzjoni tal-epatite B
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika,*y >
Komuni hafna |majelosoppressjoni (li tiplgluMemija, newtropenija, trombocitopenija)

Komuni newtropenja bid-deni 4\
Mhux komuni  [limfodenopatija, limfepéija
Rari aplasija pura taé,—vcﬁ li homor

Disturbi fis-sistema immuniy, s \J

Mhux komuni  |sensittivita ssiva (1i tinkludi eritema nodosum)
Rari xokk tiku

Disturbi fis-sistema éhtlokrinarja

Mhux komuni tirdjdizmu

Rari ertirojdizmu, tirojdite

Disturbi f| ctabolizmu u n- nutrizzjoni
Komur&n disturbi fl-aptit?, iperurikemija
uni

M sindrome tal-lisi tat-tumur, deidratazzjoni, ipoalbuminemija, iperkolesterolemija
Ra dijabete mellitus

Disturbi psikjatrici

Komuni dipressjoni, nuqqas ta’ rqad

Mhux komuni  |ansjeta, stat ta’ konfuzjoni, dahk/tbissim/biki patologiku, tnaqqis fil-libido
Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna  |ugigh ta’ ras

Komuni newropatija (li tinkludi newropatija periferali), sturdament, indeboliment fis-sens
tat- toghma, nghas

Mhux komuni  |hrug ta’ demm fis-SNC*®, sinkope, roghda, amnesija, disturb fil-bilan¢

Rari in¢ident ¢erebrovaskulari, attakk iskemiku temporanju, konvulzjoni, nevrite
ottika, is- VII paralizi tan-nervituri, dimenzja, atassja
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Disturbi fl-ghajnejn

Komuni disturb tal-vista (li jinkludi disturb fil-vista, vista m¢ajpra u tnaqqis fi¢-carezza
tal- vista), ghajnejn xotti
Mhux komuni  |indeboliment tal-vista, konguntivite, fotofobija, zieda fid-dmugh

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni

zanzin fil-widnejn

Mhux komuni

telf tas-smigh, sturdament

Disturbi fil-galb

Komuni

insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb/disfunzjoni kardijaka*¢, tnixxija ta’ likwidu mill-
perikardju*, arritmija (li tinkludi takikardija), palpitazzjonijiet

Mhux komuni

infart mijokardijaku, (li tinkludi rizultati fatali)*, elettrokardjogramm li juri t1t
fil- QT™*, perikardite, arritmija ventrikulari (li tinkludi takikardija ventrlkularpb
angina pectoris, kardjomegalija, T wave abnormali fuq I- elettrokardjograrpT/
zieda fit-troponin

Rari

cor pulmonale, mijokardite, sindrome koronarju akut, wagfien tal- qag\dﬁnl tal-
PR fuq l-elettrokardjogramma, mard tal-arterji koronariji, plew (r'h; dite

Mhux Magfirufa

fibrillazzjoni atrijali/tahbit mghagel atrijali

Disturbi vaskulari

Komuni hafna

0‘

emorragija*?

Komuni

pressjoni gholja, fwawar

3

Mhux komuni  |pressjoni tad-demm baxxa hafna, tromboﬂebiteX@c'la, trombozi
Rari trombozi fil-vini fondi, embolizmu, livedo rgg.l}ls
Mhux maghruf |mikroangjopatija trombotika

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafna

! P%mfs

Komuni

tnixxija ta’ likwidu mill-plewra*,
edema pulmonari*, pressjoni ta& pulmonari gholja*, infiltrazzjoni fil-

pulmun, pnewmonite, soghl\\

Mhux komuni  |pressjoni gholja fl- artermlr%nari, bronkospazmu, azzma, chylothorax*
Rari embolizmu pulmonariﬁa&})me ta’ problema respiratorja akuta
Mhux maghrufa |mard interstizjali talepuimiun

Disturbi gastro-

intestinali

e\

Komuni hafna

dijarea, rim&&g\(ltikezza, tqalligh, ugigh addominali

Komuni

hrug ta’ gastrointestinali*, kolite (li tinkludi kolite newtropenika), gastrite,
infja oni f|| -mukuza (li tinkludi mukozite/stomatite), dispepsja, netha
add i, stitikezza, disturb fit-tessut artab tal-halq

Mhux komuni

agite, axxite*, qasma anali, problemi biex tibla’, mard ta’ rifluss
astroesofagali

&kﬁaﬁte (i tinkludi pankreatite akuta), ul¢era gastrointestinali fin-naha ta’ fuq,

Rari b‘

gastroenteropatija li titlef il-proteini, sadd ta’ 1-intestini, fistla anali

M, %?&Mufa

emorragija gastrointestinali fatali*

D%rbl fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni

‘epatite, kolecistite, kolestasi

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna

raxx tal-gilda®

Komuni

alopecja, dermatite (li tinkludi ekzema), hakk, akne, gilda xotta, urtikarja,
iperidrosi

Mhux komuni  |dermatosi newtrofilika, sensittivita ghad-dawl, disturbi fil-pigmentazzjoni,
pannikulite, ulcera fil-gilda, kundizzjonijiet bullosi, disturbi fid-dwiefer, sindrome
tal- eritrodisestesija palmar-plantar, disturb fix-xaghar

Rari vaskulite lewkocitoklastika, fibrozi tal-gilda

Mhux maghrufa |sindrome ta’ Stevens-Johnnson'
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Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Ko

Ko

Ra

muni hafna  [ugigh muskoloskeletriku?
muni artralgja, majalgja, dghjufija fil-muskoli, ebusija muskoluskeletali, spazmi fil-
muskoli
Mhux komuni  |rabdomijolosi, osteonekrozi, inffammazzjoni tal-muskoli, tendonite, artrite
ri fuzjoni mdewma ta' epifizijiet,” dizabilita fit-tkabbir"

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni  |indeboliment tal-kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza renali), frekwenza urinarja,

proteinurija

Mhux maghrufa |sindrome nefrotiku

Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tgala, il-hlas u wara |-hlas

Rari |Abort %‘%
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider ,
Mhux komuni  |ginekomastija, disturb mestrwali X4V
Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata A\\
Komuni hafna  |edima periferali', gheja kbira, deni, edima fil-wi¢¢) }\v\)

Komuni astenja, ugigh, ugigh fis-sider, edema generalizzata*, tertir L&&rd

Mhux komuni  |telqa, edima superfi¢jali ohra' (.Y

Rari disturb fil-mod kif timxi K

Investigazzjonijiet o\

Komuni tnaqgis fil-piz, zieda fil-piz \d

Mhux komuni  |zieda tal-creatine phosphokinase fid-demm, £éda fil-gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi precédura

g

muni IKontqu oni 4

Ko

b

Jinkludi emorragija fis-sistema nervuza centrali,.em ¢erebrali, emorragija cerebrali, ematoma
extradural, emorragija intrakranjali, puplesija ng a, emorragija subaraknodji, ematoma subdurali, u
emorragija subdurali. ¢

Jinkludi zieda fil-peptide natrijuretiku fil- %disfunzjoni ventrikulari, disfunzjoni fil-ventrikolu tax-

xellug, disfunzjoni fil-ventrikolu tal-le qufﬁéjenza kardijaka, insuffi¢jenza akuta tal-qalb, insufficjenza

kronika tal-galb, attakk kongestiv ta @ ardjomijopatija, kardjomijopatija kongestiva, disfunzjoni
dijastolika, tnaqqis fil-porzjon ;La’ il barra ventrikulari u insuffi¢jenza ventrikulari, insuffi¢jenza tal-
ventrikolu tax-xellug, insuffidj 1-ventrikolu tal- lemin, u ipokinesija ventrikolari.

Jeskludi hrug ta’ demm gast @ estinali u hrug ta’ demm fis-SNC; dawn ir-reazzjonijiet avversi huma

rrappurtati taht is-sistemafalsklassi tal-organi ta’ disturbi gastrointestinali u s-sistema tal-klassi tal-organi ta’

disturbi fis-sistema nexf/i%d; Tispettivament.

Jinkludi eruzzjoni mighdbba 1-medicina, eritema, eritema multiforme, eritrosi, raxx bil-gxur, eritema

generalizzata, senitali, raxx minhabba s-shana, milia, milijaria, psorjasi pustulari, raxx, raxx eritematuz,

raxx follikulapei X generalizzat, raxx makulari, raxx makulo-papulari, raxx papulari, raxx pruritiku, raxx
bil-ponot, sikulari, gxur fil- gilda, irritazzjoni tal-gilda eruzzjoni tossika tal-gilda, urtikarja vesiculosa,

U raxx iku.

Fl-a a’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati kazijiet individwali tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson.
&ax Jjigi stabbilit jekk dawn ir-reazzjonijiet avversi mukokutanji kinux relatati direttament ma’
atinibjew ma’ prodott medic¢inali li nghata fl-istess hin.

Gi8 rrappurtat ugigh muskoluskeletriku waqt jew wara t-twaqqif tal-kura.

Il-frekwenza rrappurtata bhala komuni fl-istudji pedjatrici.

Edima gravitazzjonali, edima lokalizzata, edima periferali.

Edima konguntivali, edima fl-ghajnejn, nefha fl-ghajnejn, edima fil-kappell tal-ghajnejn, edima fil-wicc,

edima fix- xufftejn, edima makulari, edima fil-halq, edima orbitali, edima periorbitali, nefha fil-wicc.

Ammont eccessiv ta’ fluwidu, zamma ta’ fluwidu, edima gastrointestinali, edima generalizzata, edima, edima

minhabba mard tal-qalb, effuzjoni perinefrika, edima wara proc¢edura, edima vixxerali.

Jinkludi tnaqgis fl-aptit, tixba” kmieni, zieda ﬂ-aptité@ ~

iskrotum, nefha fil-gilda, nefha fit-testikoli, netha vulvovaginali.
Ghal aktar dettalji, ara sezzjoni “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula”.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
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Majelosuppressjoni

ll-kura bi dasatinib hi asso¢jata ma’ anemija, newtropenija u trombocitopenija. L-okkorrenza taghhom
hi aktar kmieni u aktar frekwenti f’pazjenti b’CML fil-fazi avvanzata jew Ph+ ALL milli f’pazjenti
b’CML fil-fazi kronika (ara sezzjoni 4.4).

Emorragija

Reazzjonijiet avversi ta’ emorragija relatati mal-medicina, li jvarjaw minn tbengil u epistassi sa
emorragija gastrointestinali u fsada tas-CNS ta’ grad 3 jew 4, gew irrappurtati f’pazjenti li kienu qed
jiehdu dasatinib (ara sezzjoni 4.4).

Zamma ta’ fluwidu
Reazzjonijiet avversi mhallta bhal effuzjoni plewrali, axxite, edima pulmonari u effuzjoni
perikardijaka bi jew minghajr edima superficjali jistghu jigu deskritti b’mod kollettiv bhala “Za
ta’ fluwidu”. Fl-istudju dwar CML fil-fazi kronika 1i tkun ghadha kif giet iddijanjostikata wa
a
4&‘(

minimu ta’ 60 xahar ta’ follow-up, reazzjonijiet avversi ta’ zamma ta’ fluwidu relatati ma inib
kienu jinkludu effuzjoni plewrali (28 %), edima superfi¢jali (14 %), pressjoni gholja p i(5%),
edima generalizzata (4 %), u effuzjoni perikardijaka (4 %). Insuffi¢jenza kongestiva

galb/disfunzjoni tal-qalb u edima pulmonari kienu rrappurtati < 2 % tal-pazjent

Ir-rata kumulattiva ta’ effuzjoni plewrali relatata ma’ dasatinib (il-gradi kollha)
10 % wara 12-il xahar, 14 % wara 24 xahar, 19 % wara 36 xahar, 24 % war,
xahar. Total ta’ 46 pazjent li nghataw dasatinib kellhom effuzjonijiet pleyra

z*zmien kienet ta’
ahar u 28 % wara 60
1korrenti. Sbatax-il

pazjent kellhom 2 reazzjonijiet avversi separati, 6 kellhom 3 reazzjonijt ersi, 18 kellhom minn 4
sa 8 reazzjonijiet avversi u 5 kellhom > § episodji ta’ effuzjonijie i.
It-tul ta’ zmien medjan sal-ewwel effuzjoni plewrali ta’ grad 1 je clatata ma’ dasatinib kien ta’

114-il gimgha (medda: 4 sa 299 gimgha). Anqas minn 10 % tal-pazjenti b’effuzjoni plewrali kellhom
effuzjonijiet plewrali severi (grad 3 jew 4) relatati ma’ dasa€inib. Iz-zmien medjan sal-ewwel
okkorrenza ta’ effuzjoni plewrali ta’ grad >3 relatata ma tinib kien ta’ 175 gimgha (medda:
114 sa 274 gimgha). It-tul ta’ Zmien medjan ta’ effuzjogi pleWwrali relatata ma’ dasatinib (il-gradi
kollha) kien ta’ 283 gurnata (~40 gimgha). @
L-effuzjoni plewrali generalment kienet riverm’@u gestita bl-interruzzjoni tal-kura bi dasatinib u |-
uzu ta’ dijureti¢i jew mizuri ohra adattati urdta’ sostenn (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Fost il-
pazjenti kkurati b’dasatinib li kellhom ef] i plewrali relatata mal-medicina (n = 73), 45 (62 %)
kellhom interruzzjonijiet tad-doza u 3 0) kellhom tnaqqis fid-doza. Barra minn hekk, 34 (47 %)
ircevew dijuretici, 23 (32 %) irceyé ikosterojdi, u 20 (27 %) ircevew kemm kortikosterojdi kif
ukoll dijureti¢i. Disa’ (12 %) %@t) haddew minn toracentesi terapewtika.

vdas

Sitta fil-mija tal-pazjenti kkur, atinib waqqfu l-kura minhabba effuzjoni plewrali relatata mal-

medicina.
L-effuzjoni plewrali ma ftitx il-hila tal-pazjenti li jiksbu rispons. Fost il-pazjenti kkurati
b’dasatinib li kellho zjoni plewrali, 96 % kisbu cCCyR, 82 % kisbu MMR, u 50 % kisbu MR4.5

minkejja interru ijiét tad-doza jew aggustament tad-doza.

Ara sezzjoni 4. aktar informazzjoni dwar pazjenti b’CML fil-fazi kronika u CML f’fazi
avvanzata j ALL.

Gew irra i kazijiet ta’ chylothorax f’pazjenti li wrew effuzjoni plewrali. Xi kazijiet ta’
chylot haddew mal-wagfien, I-interruzzjoni jew it-tnaqqis fid-doza ta’ dasatinib, izda hafna
mi@l&iet kienu jehtiegu wkoll trattament addizzjonali.

Pressjoni gholja arterjali pulmonari (PAH)

PAH (pressjoni gholja pulmonari pre-kapillari kkonfermata b’katiterizzazzjoni tal-parti I-leminija tal-
qalb) giet irrapportata f’asso¢jazzjoni ma’ espozizzjoni ghal dasatinib. F’dawn il-kazijiet, il-PAH giet
irrapportata wara I-bidu tat-terapija b’dasatinib, inkluz wara aktar minn sena ta’ kura. Pazjenti b’PAH
irrapportati matul kura b’dasatinib spiss kienu gqeghdin jiechdu prodotti medicinali jew kellhom
komorbiditajiet apparti I-malinn bazi. Titjib fil-parametri emodinamic¢i u klini¢i gie osservat f’pazjenti
b’PAH wara I-waqfien ta’ dasatinib.

Titwil tal-QT
Fl-istudju ta’ Fazi III fuq pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’CML fil-fazi kronika, pazjent
wiched (< 1 %) mill-pazjenti kkurati bi dasatinib, kellu QTcF ta’ > 500 msek wara minimu ta’ 12-il
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xahar ta’ follow-up (ara sezzjoni 4.4). L-ebda pazjenti addizzjonali ma gie rrappurtat li kellu

QTcF > 500 msec wara minimu ta’ 60 xahar ta’ follow-up.

F’5 studji klini¢i ta’ Fazi II f'pazjenti b’rezistenza jew intolleranza ghal terapija b’imatinib fil-passat,
ECGs ripetuti fil-linja bazi u wagqt il-kura nkisbu f’punti ta’ Zmien specifikati minn gabel u moqrija
centralment ghal 865 pazjent li kienu ged jirc¢ievu 70 mg ta’ dasatinib darbtejn kuljum. L-intervall tal-
QT kien ikkoregut ghar-rata ta’ tahbit ta’ qalb bil-metodu Fridericia. Fil-punti kollha tal-hin wara d-
doza f’jum 8, il-medja tat-tibdil mil-linja bazi fl-intervall tal-QTcF kienet ta’ 4 - 6 msek, b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ fuq assocjati ta’ 95 % ta’ < 7 msek. Mill-2,182 pazjent b’rezistenza jew intolleranza
ghal terapija b’imatinib fil-passat li r¢civew dasatinib fl-istudji klini¢i, 15 (1 %) kellhom titwil tal- QTc
li kien irrappurtat bhala reazzjoni avversa. Wiehed u ghoxrin pazjent (1 %) kellhom

QTcF ta’> 500 msek (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet kardijaci avversi 6‘\,

Pazjenti b’fatturi ta’ riskju jew storja medika ta’ mard kardijaku, ghandhom jigu mmonitorjati
b’attenzjoni ghal sinjali jew sintomi li jkunu konsistenti ma’ disfunzjoni kardijaka, u gha%igu
*

evalwati u kkurati kif suppost (ara sezzjoni 4.4). K\

Riattivazzjoni tal-epatite B

Riattivazzjoni tal-epatite B giet irraportata f’asso¢jazzjoni ma’ BCR-ABL TKIseXi Kazijiet irrizultaw
f’kollass akut tal-fwied jew f’epatite fuliminanti li jwasslu ghal trapjant tal- jew ghal rizultat
fatali (ara sezzjoni 4.4).

Fl-istudju ta’ fazi 1l dwar l-ottimizzazzjoni tad-doza li sar fuq pazj tl.\EML fil-fazi kronika
b’rezistenza jew intolleranza ghal terapija b’imatinib fil-passat (il Jan ta’ tul ta’ zmien tal-kura
kien ta’ 30 xahar), l-in¢idenza ta’ effuzjoni mill-plewra u insu@snza kongestiva tal-qalb/disfunzjoni
kardijaka kienet iktar baxxa f’pazjenti kkurati bi dasatinib g darba kuljum milli f’dawk kkurati
bi dasatinib 70 mg darbtejn kuljum. N %
Il-majelosoppressjoni kienet irrappurta wkoll b’mod imgas feekwenti fil-grupp ta’ kura li ha 100 mg
darba kuljum (ara Anormalitajiet tat-testijiet tal‘—lah@ju hawn taht). It-tul ta’ Zzmien medjan tat-
terapija fil-grupp li ha 100 mg darba kuljum ld%l’ 7 xahar (medda 1-91 xahar). Ir-rati kumulattivi
ta’ reazzjonijiet avversi maghzula li kien q{p ati fid-doza tal-bidu rakkomandata ta’ 100 mg darba
kuljum huma murija f"Tabella 4a. §

Tabella 4a: Reazzjonijiet avversi' %ula rrappurtati fi studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza ta’
fazi 3 (CML fil-fazi kronika i«n{@}anti jew rezistenti ghal imatinib)?

& nimu ta’ 2 Minimu ta’ 5 snin | Minimu ta’ 7 snin ta’
sfin ta’ follow up ta’ follow up follow up
(Q~ l-gradi Grad | ll-gradi  Grad | Il-gradi  Grad
kollha 3/4 kollha 3/4 kollha Ya
Terminu prefert \ Percentwali (%) ta’ pazjenti
Dijarea - 27 2 28 2 28 2
Zamma midu 34 4 42 6 48 7
Edi a@ﬁéjali 18 0 21 0 22 0
Ef%on plewrali 18 2 24 4 28 )
Edima generalizzata 3 0 4 0 4 0
Effuzjoni perikardijaka 2 1 2 1 3 1
Pressjoni gholja 0 0 0 0 2 1
pulmonari
Emorragija 11 1 11 1 12 1
Fsada gastrointestinali 2 1 2 1 2 1

& Rizultati tal-istudju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza ta’ fazi 3 rrappurtati fil-popolazzjoni (n = 165) b’doza tal-

bidu rakkomandata ta’ 100 mg darba kuljum

Fl-istudju ta’ l1-ottimizzazzjoni tad-doza ta’ Fazi III f’pazjenti b’CML ta’ fazi avanzata u Ph+ ALL, il-
medjan tat-tul ta’ zmien tal-kura kien ta’ 14-il xahar ghal CML fil-fazi a¢cellerata, 3 xhur ghal CML bi
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blast majelodje, 4 xhur ghal CML bi blast limfojde u 3 xhur ghal Ph+ ALL. Ir-reazzjonijiet avversi
maghzula 1i kienu rrappurtati fid-doza tal-bidu rakkomandata ta’ 140 mg darba kuljum huma murija
f"Tabella 4b. Giet studjat ukoll kors ta’ 70 mg darbtejn kuljum. Il-kors ta’ 140 mg darba kuljum wera
profil ta’ effika¢ja komparabbli mal-kors ta’ 70 mg darbtejn kuljum izda profil tas-sigurta aktar
favorevoli.

Tabella4b:  Reazzjonijiet avversi maghzula rrappurtati fi studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza
ta’ fazi III: CML f’fazi avvanzata u Ph+ ALL?

Terminu preferut 140 mg darba kuljum
n =304
II-gradi kollha Grad ¥
Percentwal (%) ta’ pazjenti

Dijarea 28 3 \v
Zamma ta' fluwidu 33 7 /\/%
Edima superfi¢jali 15 <

%
Effuzjoni plewrali 20 a&\

Edima generalizzata 2 Q
Insuffi¢jenza kongestiva talgalb 1 \'
/disfunzjoni tal-galb® $

Effuzjoni perikardijaka 2 (b. 1

Ipertensjoni pulmonari 1 1

Emorragija 23 + 8

Fsada gastrointestinali 8 )\0 6

2 Rizultati tal-istudju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza ta’ fazi 3 rrappurtatiilspopolazzjoni li hadet id-doza tal-bidu
rakkomandata ta’ 140 mg darba kuljum (n = 304) fil-follow %(a’ sentejn ghall-istudju.

®  Tinkludi disfunzjoni ventrikulari, insuffi¢jenza tal-qalb, insuffi¢jénza kongestiva tal-qalb, kardjomijopatija,
kardjomijopatija kongestiva, disfunzjoni dijastolika, tnagq orzjon ta’ tfigh ’il barra, u insuffi¢jenza

ventrikulari.

Barra minn hekk, kien hemm zewg studji fto%ﬁ)azj ent pedjatriku b’Ph+ ALL li fihom
dasatinib inghata flimkien ma’ kimoterapija F1-tstudju pivotali, 106 pazjenti pedjatri¢i réivew
dasatinibflimkien ma' kemoterapija fuq reg ta' dozagg kontinwu. Fi studju ta' appogg, ta' 55
pazjent pedjatriku, 35 r¢ivew dasatini en ma’ kimoterapija fuq regimen ta' dozagg mhux
kontinwu (gimaghtejn fuq il-kura s %minn gimgha sa gimaghtejn minghajr kura) u 20 ir¢ivew
dasatinibflimkien ma’ kimoterapija fug regimen tad-dozagg kontinwu. Fost i1-126 pazjent pedjatriku
b’Ph+ ALL ikkurati bi dasati regimen ta' dozagg kontinwu, it-tul medjan tat- terapija kien ta’
23.6 xhur (medda 1.4 sa 3 .

Fost il-126 pazjent p iku b'Ph+ ALL fuq regimen ta' dozagg kontinwu, 2 (1.6%) esperjenzaw

reazzjonijiet avversi li wasslu ghal interruzzjoni tal-kura. Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati f’dawn iz-

zewg studji pedjatiic bi frekwenza ta’ >10%fil-pazjenti fuq regimen tad-dozagg kontinwu huma

murija " Tabg . Ta’ min jinnota li 1-effuzjoni plewrali giet irrappurtata £7 (5.6%) f’dan il-grupp, u

ghalhekk .% inkluza fit-tabella.

TQa . Reazzjonijiet avversi rrappurtati £>10% tal-pazjenti pedjatri¢i b’Ph+ ALL ikkurati
b’dasatinib fuq regimen tad-dozagg kontinwu flimkien ma’ kimoterapija (N=126)?

Percentwal (%) ta’ pazjenti

Reazzjoni avversa II-gradi kollha Grad %
Newtropenja bid-deni 27.0 26.2
Dardir 20.6 5.6
Rimettar 20.6 4.8
Ugigh addominali 143 3.2
Dijarea 12.7 4.8
Deni 12.7 5.6
Ugigh ta’ ras 111 4.8
Tnaqqis fl-aptit 10.3 4.8
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Gheja 10.3 0
@ Fl-istudju pivotali, fost il-106 pazjenti totali, 24 pazjent ircivew it-trab ghal sospensjoni orali tal-ingas darba,
li 8 minnhom ir¢ivew il-formulazzjoni ta’ trab ghal sospensjoni orali esklussivament.

Anormalitajiet tat-testijiet tal-laboratorju

Ematologija

Fl-istudju ta’ Fazi III f"pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’CML fil-fazi kronika, 1-
anormalitajiet tal-laboratorju ta grad 3 jew 4, li gejjin kienu rrappurtati wara minimu ta’ 12-il xahar ta’
follow-up f’pazjenti li kienu ged jiehdu dasatinib: newtropenija (21 %), trombocitopenija (19 %), u
anemija (10 %). Wara minimu ta’ 60 xahar ta’ follow-up, ir-rati kumulattivi ta’ newtropenija,
trombocitopenija, u anemija kienu ta’ 29 %, 22 % u 13 %, rispettivament.

Fil-kaz ta’ pazjenti kkurati bi dasatinib u li kienu ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’CML fil-f;
kronika li kellhom mijolosuppressjoni ta’ grad 3 jew 4, normalment 1.6 % tal-pazjenti irkupr. ra
twaqqif gasir tad-doza u/jew tnaqqis u twaqqif permanenti tal-kura wara minimu ta’ 12-il a’
follow-up. Wara minimu ta’ 60 xahar ta’ follow-up ir-rata kumulattiva ta’ twaqqif per '@1
minhabba majelosoppressjoni ta’ grad 3 jew 4 kienet ta’ 2.3 %. &

F’pazjenti b’CML b’rezistenza jew intolleranza ghal terapija b’imatinib fil-pas ’é\fopeniji
(trombo¢itopenija, newtropenija, u anemija) instabu b’mod konsistenti. Ma% lu, I-okkorrenza ta’
¢itopeniji kienet tiddependi wkoll b’mod c¢ar fuq il-fazi tal-marda. Il-frekweriza ta’ anormalitajiet
ematologici ta’ grad 3 u 4 ged jigu pprezentati f'Tabella 6. %

Tabella 6: CTC anormalitajiet ematologici tal-laboratorju t di 3/4 fi studji klinici
f’pazjenti b’rezistenza jew intolleranza ghal tel@a b’imatinib?

Fazi myeloid  Fazi lymphoid
Fazi kronika Fazi acte a blast blast Ph+ ALL

(n = 165)° (@57) (n = 74)¢ (n = 168)¢

o \Qvéentwal (%) ta’ pazjenti

Parametri talematologija

N
Newtropenja 36 @0 58 77 76

Trombocitopenja o 63 78 74
Anemija RN 47 74 44

@ Rizultati tal-istudju ta’ ottimi joni tad-doza ta’ fazi 3 rrappurtati fil-follow up ta’ sentejn ghall-istudju.
b Rizultati tal-istudju CAlSQ& id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ 100 mg darba kuljum.

¢ Rizultati tal-istudju C 5 fid-doza tal-bidu rakkomandata ta’ 140 mg darba kuljum.

Gradi CTC: newtropenj& 3>0.5-< 1.0 x 1091, Grad 4 <0.5 x 10%1); trombo¢itopenja

(Grad 3>25-<50 s@g Grad 4 < 25 x 10%/1); anemija (emoglobina Grad 3 > 65 — < 80 g/I, Grad 4 < 65 g/I).

Citopenji k l@ivi ta’ grad 3 jew 4 fost pazjenti kkurati b’100 mg darba kuljum kienu simili wara
sentejn u S%inkluz: newtropenja (35 % vs. 36 %), trombocitopenija (23 % vs. 24 %) u anemija (13
% vs. 1

F i li esperjenzaw majelosuppressjoni ta’ grad 3 jew 4, l-irkupru generalment sehh wara
wadfien mid-doza ghal zmien gasir u/jew tnaqqis u twaqqif permanenti tat-trattament sehh *5 % tal-
pazjenti. ll-parti I-kbira tal-pazjenti komplew it-trattament minghajr aktar evidenza ta’
majelosuppressjoni.

Bijokimika

Fl-istudju kliniku fuq pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’CML fil-fazi kronika, kienet
irrappurtata ipofosfatemija ta’ grad 3 jew 4 £°4 % tal-pazjenti kkurati bi dasatinib u zidiet ta’ grad 3
jew 4 ta’ transaminases, kreatinina, u bilirubina kienu rrappurtati < 1 % tal-pazjenti wara minimu ta’
12-il xahar ta’ follow-up. Wara minimu ta’ 60 xahar ta’ follow-up ir-rata kumulattiva ta’
ipofosfatemija ta’ grad 3 jew 4 kienet ta’ 7 %, zidiet ta’ grad 3 jew 4 ta’ kreatinina u bilirubina kienu
ta’ 1 % u zidiet ta’ grad 3 jew 4 ta’ transaminases baqghu 1 %. Ma kien hemm 1-ebda twaqqif tat-
terapija bi dasatinib minhabba dawn il-parametri bijokimici tal-laboratorju.

18



Follow-up wara sentejn

Zidiet ta’ grad 3 jew 4 ta’ transaminazi jew bilirubin gew irrappurtati f'1 tal-pazjenti b>’CML b’ fazi
kronika (rezistenti jew intolleranti ghal imatinib) imma z-zidiet kienu rapportati wkoll bi frekwenza
oghlata’ 1 sa 7 % ta’ pazjenti b’CML fil-fazi avvanzata u Ph+ ALL. Normalment giet ikkontrollata bi
tnaqqis jew twaqqif tad-doza. Fl-istudju dwar CML fil-fazi kronika tal-ottimizzazzjoni tad-doza ta’
Fazi Ill, zidiet ta’ grad 3 jew 4 ta’ transaminases jew bilirubin gew irrappurtati < 1 % tal-pazjenti
b’incidenza baxxa simili fl-erba’ gruppi ta’ trattament. Fl-istudju ta’ Fazi |1l dwar |-ottimizzazzjoni
tad-doza fil-fazi avvanzata ta” CML u Ph+ ALL gew irrappurtati zidiet ta’ grad 3 jew 4 fit-
transaminases jew bilirubina f"minn 1 % sa 5 % ta’ pazjenti li kienu fil-gruppi tal-kura.

ipokal¢emija mhux permanenti ta’ grad 3 jew 4 f°xi hin matul il-kors ta’ I-istudju. B’mod generalingpa
kien ebda asso¢jazzjoni ta’ tnaqqis tal-kal¢ju ma’ sintomi klini¢i. Pazjenti li zviluppaw ipokalg
ta’ grad 3 jew 4 spiss fiequ b’supplimentazzjoni orali ta’ calcium.

Bejn wiched u ichor 5 % tal-pazjenti ttrattati bi dasatinibli kellhom livelli normali tal-linja bazi spfrew
3

Ipokal¢emija, ipokalemija u ipofosfatimja ta’ grad 3 jew 4 gew irrappurtati f’pazjenti bil ifiet kollha
ta’ CML imma kienu rrappurtati bi frekwenza akbar f’pazjenti b’CML splussiva tal- 10jd jew tal-
limfojde u Ph+ ALL. Zidiet ta’ grad 3 jew 4 fil-krejatinina kienu rrappurtati < 1 pazjenti

b’CML fil-fazi kronika u kienu rrappurtati bi frekwenza li tizdied ta’ 1 sa 4 % t

fazi avvanzata. @

Popolazzjoni pedjatrika ~\7

Il-profil tas-sigurta ta’ dasatinib moghti bhala terapija b’agent uni zjenti pedjatri¢i b’Ph+
CML-CP kien komparabbli mal-profil tas-sigurta fl-adulti. 1l-pro -sigurta ta’ dasatinibmoghti
fimkien ma’ kimoterapija fil-pazjenti pedjatrici b’Ph+ ALL ki nsistenti mal-profil tas-sigurta
maghruf ta’ dasatinibfl-adulti u I-effetti mistennija tal-Ki Ja, bl-eccezzjoni ta’ rata aktar baxxa
ta’ effuzjoni plewrali fil-pazjenti pedjatrici meta mqabb ~adulti.

azjenti b’CML fil-

Fl-istudji ta” CML pedjatrika, ir-rati ta’ anorrnallitay'@—laboratorju kienu konsisenti mal-profil
maghruf ghal parametri tal-laboratorju fl-adul\\
*

Fl-istudji ta’ ALL pedjatrika, ir-rati ta’ a Xlitajiet tal-laboratorju kienu konsistenti mal-profil
maghruf ghal parametri tal-laboratorj Iti, fil-kuntest ta’ pazjent b’lewkimja akuta li r¢ieva
regimen tal-kimoterapija ta’ sfond.’\

*

Popolazzjoni specjali
Filwaqt li I-profil tas-sigurte asatinib fil-popolazzjoni tal-anzjani kien simili ghal dak fil-
popolazzjoni aktar zaghz , pazjenti li jkollhom 65 sena u aktar, ghandhom possibbilta akbar li
jkollhom ir-reazzjonijigt*avversi rrappurtati b’mod komuni bhal gheja, effuzjoni plewrali, qtugh ta’
sija fil-parti ta’ isfel tal-apparat gastrointestinali, u disturb fl-aptit u huma aktar
zaw reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod anqas frekwenti bhal distensjoni
ent, effuzjoni perikardijaka, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, u tnaqqis fil-piz u
monitorjati mill-qrib (ara sezzjoni 4.4).

addominali,
ghandhonasj

%\1 ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-esperjenza b’doza eccessiva ta’ dasatinib fl-istudji klini¢i hija limitata ghal kazijiet izolati. L- oghla
doza eccessiva ta’ 280 mg kuljum ghal gimgha kienet irrappurtata f’zewg pazjenti, li t-tnejn zviluppaw
tnaqqis sinifikanti fl-ghadd tal-plejtlits. Billi dasatinib huwa asso¢jat ma’ majelosuppressjoni ta’ grad
3 jew 4 (ara sezzjoni 4.4), il-pazjenti li jibilghu aktar mid-doza rakkomandata ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghal majelosuppressjoni u jinghataw trattament xieraq ta’ sostenn.
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5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastika, inibituri tal-proteina kinase, Kodi¢i ATC:
LO1EAQ2

Farmakodinami¢i

Dasatinib jinibixxi l-attivita ta” kinase BCR-ABL u kinases tal-familja SRC flimkien ma’ numru ta’
kinases onkogenici ohra maghzula li jinkludu c-KIT, ephrin (EPH) receptor kinases, u r-ricettur
PDGF. Dasatinib hu inibitur subnanomolari gawwi tal-kinase BCR-ABL b’potenza f’kon¢entrazzjoni
ta’ 0.6-0.8 nM. Hu jinghagad ma’ konformazzjonijiet kemm attivi kif ukoll inattivi ta’ I-enZiﬂ/ R-

ABL. . /v
Mekkanizmu ta’ azzjoni QS\

In vitro, idasatinib hu attiv f’linji ta’ ¢elluli bil-lewkimja li jirrapprezentaw varja ard sensittiv u
rezistenti ghal imatinib. Dawn l-istudji mhux klini¢i juru li dasatinib jista’ jeghleb\ir*rezistenza ghal
imatinib li jirrizulta minn espressjoni zejda ta’ BCR-ABL, mutazzjonijiet fi ain tal-kinase BCR-
ABL, attivazzjoni ta’ passaggi tas-senjalazzoni alternattivi li jinvolvu I-kinasital-familja SRC (LYN,
HCK), u espressjoni zejda tal-gene tar-rezistenza ghal hatha medi¢ini minn hekk, dasatinib
jinibixxi I-kinasi tal-familja SRC f’koncentrazzjoni subnanomola”b

Effikacja klinika u sigurta
Fl-istudju ta’ Fazi |, ir-responsi ematologici u éitogeneti@sservati f’kull fazi ta> CML u f’Ph+

ALL fl-ewwel 84 pazjent li nghataw it-trattament u li ki gwiti ghal 27 xahar. Ir-respons dam
matul il-fazijiet kollha ta> CML u Ph+ ALL.

L-effikacja ta’ dasatinib hi bbazata fuq rati ta"xcxgonsi ematologici u ¢itogenetici. ld-durabilita tar-
rispons u r-rati stmati ta’ sopravivenza jip%{d videnza addizzjonali tal-benefi¢cju kliniku ta’

dasatinib. %

Ph+ ALL ¢
Studju , open-label, single-arms i

ntriku twettaq fuq pazjenti 1i kienu rezistenti jew intolleranti
ghal Ph+ ALL terapija b’imag#ibNminn qabel. Total ta’ 46 pazjent b’Ph+ ALL ircevew dasatinib

70 mg darbtejn kuljum ( 4 enti u 2 intolleranti ghal imatinib). Iz-zmien medjan mid-dijanjozi
ghall-bidu tat-trattamen a’ 18-il xahar. It-tul medjan tat-trattament b’dasatinib kien ta’ 3 xhur
b’7 % tal-pazjenti W@\al > 24 xahar sal-lum. Ir-rata ta’ rispons molekulari magguri (il-25 pazjent
trattat b’CCyR) kigfy ta’*52% °24 xahar. Aktarrizultati tal-effika¢ja huma rrapportati ’Tabella 7. Ta’
min jinnota I, i nsi ematologici magguri (MaHR) inkiseb malajr (il-bicca 1-kbira fi Zmien 55 jum
mill-ghoti t el dasatinib ghal pazjenti b’Ph + ALL).

©

4
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Tabella 7: Effika¢ja fl-istudji klini¢i- single-arm tal-fazi Il

Ph+ ALL
(n=46)
Rata ta’ rispons ematologika® (%)
MaHR (95% CI) 41%
(27-57)
CHR (95% CI) 35% (21-50)
NEL (95% CI) 7% (1-18)
Tul ta” MaHR (%; stimi Kaplan-Meier)
sena 32% (8-56) \
sentejn 24% (2-47) (h
Rispons ¢itogenetiku® (%0) JRd P
MCyR (95% CI) 57% (41-71) *<
CCyR (95% Cl) 54% (39-69) A
Sopravivenza (%; stimi Kaplan-Meier) X \J
Hielsa minn progressjoni g
sena 21% (9-34) (b,
sentejn 12% (2-2
sentej ( ‘3.\'.
Generali \)
sena 359 @51)
sentejn 16-47)

N

4
Id-dejta deskritta f°din it-tabella hi minn studji bl-uzu ta’ deza talsbidu ta’ 70 mg darbtejn kuljum. Ara sezzjoni
4.2 ghad-doza rakkomandata tal-bidu. < S :
2 Numbri b’tipa skura huma r-rizultati ta’ punti ta* gmieth primarji.
Kriterji tar-rispons ematologiku (ir-risponsi, ko kkonfermati wara 4 gimghat): Respons ematologiku
magguri: (MaHR) = respons ematologiku shilN(CHR) + ebda evidenza ta’ lewkimja (NEL).

CHR (Ph+ ALL): Celloli tad-dem jod (WBC) <ULN istituzzjonali, plejtlits <100,000/mm?3, ebda

blasts jew promajelo¢iti f’ de@ ali, < 5 % majelo¢iti mizjud b metamajelo¢iti fid-demm

b

periferali, <20 % bazofili fid; periferali, u ebda involviment ekstramedullari.
NEL: l-istess kriterji bh I’KC izda ANC > 500/mm3 u < 1,000/mm3, jew platelets > 20,000/mm3
u <100,000/mm3. §

Kriterji ta’ respons ¢itoge otali (0 % Ph+ metafazi) jew parzjali (>0 %-35 %). MCyR (0 %-35 %)
jikkombina kemm resp kif ukoll parzjali.
CI = intervall ta’ kunfid LN = medda normali tal-limitu ta’ fugq.

c

Ir-rizultati tal-p bi trapjant tal-mudullun wara I-kura b’dasatinib ghadhom ma gewx evalwati
ghal kollox.

Studji @ ta’ Fazi Ill f’pazjenti b’Ph+ ALL li kienu rezistenti jew intolleranti ghal imatinib

S J_%g studji open-label, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, biex tigi evalwata l-effikacja ta’
dasdatinib moghti darba kuljum meta mqgabbel ma’ dasatinib moghti darbtejn kuljum. Ir-rizultati
deskritti hawn taht huma bbazati fuq minimu ta’ sentejn u 7 snin ta’ follow-up wara |-bidu tat-terapija
b’dasatinib.

Fl-istudju ta’ Ph+ ALL, il-punt ahhari primarju kien MaHR. Total ta’ 611-il pazjent gew maghzula
b’mod kazwali ghall-grupp ta’ dasatinib 140 mg darba kuljum jew ghall-grupp ta’ dasatinib 70 mg
darbtejn kuljum. Il-perjodu medju ta’ trattament kien ta’ madwar 6 xhur (medda 0.03-31 xahar).

L-iskeda ta’ darba kuljum uriet effika¢ja komparabbli (mhux inferjuri) ma l-iskeda ta’ darbtejn kuljum
fuq il-punt ahhari primarju ta I-effikacja (differenza fil-MaHR 0.8 %; 95 % intervall ta’ kunfidenza
[-7.1%-8.7 %]); madankollu, il-kors ta’ 140 mg darba kuljum wera sigurta u tollerabbilta mtejba. Ir-
rati tar-rispons huma pprezentati f’Tabella 8.
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Tabella 8: Effika¢ja ta’ dasatinib fi studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza ta’ fazi IITl: Ph+ ALL
(rizultati ta’ sentejn)?

Ph+ALL

(n=40)
MaHRP 38%
(95% CI) (23-54)
CHR® 33%
(95% ClI) (19-49)
NELP 5%
(95% ClI) (2-17)
MCyR® 70%
(95% CI) (54-83) X
CCyR 50% )
(95% Cl) (34-66) /14/

Rizultati rrappurtati fid-doza tal-bidu rakkomandata ta’ 140 mg darba kuljum (ara sezzjoni Vv
b Kriterji tar-rispons ematologiku (ir-risponsi kollha kkonfermati wara 4 gimghat): Rlspon@ogiku
L)

magguri (MaHR) = rispons ematologiku komplet (CHR) + 1-ebda evidenza ta’ lewkimy
CHR: WBC < ULN istituzzjonali, ANC >1,000/mm?, plejtlits >100,000/mm?, l-eb ﬂ&' jew promajelo¢iti
fid- demm periferali, blasts fil-mudullun <5 %, <5 % majelociti flimkien ma’ m oc¢iti fid-demm
periferali, basofili fid-demm periferali <20 %, u l-ebda involviment extramedul

NEL.: l-istess kriterji bhal fil-kaz ta’ CHR izda ANC >500/mm3 u <1’000/2‘L3’ jew plejtlits >20,000/mm3 u

<100,000/mm3
¢  MCyR jghaqqad flimkien responsi kemm shah (0 % Ph+ metafazijie oll parzjali (>0%-35 %).
CI = intervall ta’ kunfidenza; ULN = limitu ta’ fuq tal-medda normali

kien ta’ 5 xhur, il-medjan tal-PFS kien ta’ 4 xhur, u I-med a’ sopravivenza totali kien ta’ 7 xhur.

Popolazzjoni pedjatrika . @

Pazjenti pedjatrici b’ALL * \
L-effikacja ta' dasatinib fkombinazzjoni Qbmoterapij a giet evalwata fi studju pivotali f'pazjenti
pedjatrici ta' aktar minn sena b'Ph+ A b ienet ghadha kif giet dijanjostikata.

F’pazjenti b’Ph+ ALL ikkurati bil-kors ta’ 140 mg darba, il-medjan tat-tul ta’ Zmien ta’ MaHR

F'dan l-istudju ta’ Fazi IT mul 'e
standard, 106 pazjenti pedjatrj
pazjenti kellhom Ph+ AL

, ikkontrollat storikament ta’ dasatinib mizjud ma’ kimoterapija
h+ ALL li kienet ghadha kif giet dijanjostikata, li minnhom 104
fermata, ir¢ivew dasatinib b’doza ta’ kuljum ta’ 60 mg/m? fug
regimen tad-dozagg ko sa 24 xahar, flimkien ma’ kimoterapija. Tnejn u tmenin pazjent iré¢ivew
dasatinib pilloli esklussivament u 24 pazjent ircivew dasatinib trab ghal sospensjoni orali tal-ingas
darba, li 8 minn ircivew dasatinib trab ghal sospensjoni orali esklussivament. Ir-regimen ta’
kimoterapija eyt ien l-istess bhal dak li ntuza fil-prova AIEOP-BFM ALL (protokoll ta’
klmoteraplj r minn agent wiehed standard kimoterapewtiku). Il-punt ahhari primarju tal-
effikacja Jei > 3 snin sopravivenza minghajr episodji (EFS, event-free survival), li kien 65.5%

(55. :Q

Ir-rata tan-negattivita tal-marda residwali minima (MRD, minimal residual disease), ivvalutata minn
arrangament mill-gdid ta’ Ig/TCR kienet ta” 71.7 % sal-ahhar tal-konsolidazzjoni fil-pazjenti kollha li
gew ikkurati. Meta din ir-rata giet ibbazata fuq il-85 pazjent b’valutazzjonijiet evalwabbli ta’ I[g/TCR,
I-istima kienet ta’ 89.4 %. Ir-rati ta’ negattivita ta” MRD fl-ahhar tal-induzzjoni u I-konsolidazzjoni kif
imkejla minn ¢itometrija tal-fluss kienu 66.0 % u 84.0 %, rispettivament.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
ll-farmakokinetici ta’ dasatinib gew evalwati 229 adult b’sahhtu u °84 pazjent.

Assorbiment
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Dasatinib huwa assorbit malajr f’pazjenti li jkunu geghdin jichduh mill-halg, b’konéentrazzjonijiet
massimi bejn 0.5-3 sighat. Wara ghoti mill-halq, iz-zieda fl-espozizzjoni medja (AUC) hija bejn
wiehed u iehor proporzjonali ghaz-zieda fid-doza f’dozi minn 25 mg sa 120 mg darbtejn kuljum. II-
half-life terminali medju globali ta’ dasatinib huwa bejn wiched u iehor 5-6 sighat f’pazjenti.

Taghrif minn individwi b’sahhithom moghtija doza wahda ta’ 100 mg ta’ dasatinib 30 minuta wara
ikla b’ammont kbir ta’ xaham indika zieda ta’ 14 % fl-AUC medju ta’ dasatinib. Ikla b’ammont baxx
ta’ xaham 30 minuta qabel dasatinib irrizultat fzieda ta’ 21 % fl-AUC medju ta’ dasatinib. L-effetti ta’
I-ikel osservati ma jirrapprezentawx bidliet klinikament rilevanti fl-espozizzjoni. Il-varjabbilta tal-
esponiment ta' dasatinib hija oghla taht kondizzjonijiet ta' stat sajjem (47% CV) meta mqabbel ma'
kondizzjonijiet ta' ikla bi ftit xaham (39% CV) u ikla b'hafna xaham (32% CV).

Abbazi tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni tal-pazjenti, il-varjabbilta fl-esponiment ta' dasatinib
stmata li kienet prin¢ipalment minhabba I-varjabbilta interokkazjonali fil-bijodisponibbilta (44% CV)
u, sa livell inqas, minhabba |-varjabbilta interindividwali fil-bijodisponibbilta u I-varjabbi
interindividwali fit-tnehhija (30% u 32% CV, rispettivament). Il-varjabbilta interokkazjs }x'vkaZWali
fl-esponiment mhijiex mistennija li taffettwa I-esponiment kumulattiv u I-efﬁkaéjaj&igurté

Distribuzzjoni \

Fil-pazjenti, dasatinib ghandu volum ta’ distribuzzjoni apparenti kbir (2,50 oeffi¢jent ta’
varjazzjoni (CV% 93%), li jissuggerixxi li I-prodott medicinali huwa distribwit b’mod estensiv fl-
ispazju ekstravaskulari. F’kon¢entrazzjonijiet li huma klimikament ri i ta’ dasatinib, it-twahhil
ma’ proteini tal-plazma kien bejn wiehed u iehor 96 % fuq il-baZi&e rimenti in vitro.

Bijotrasformazzjoni
Dasatinib jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bniedem b@niimi involuti fil-generazzjoni tal-

metaboliti. F’individwi b’sahhithom moghtija 100 mgsta tinib ittikkettat b’ [14C], dasatinib mhux
mibdul irrapprezenta 29 % tar-radjuattivita li kienet ¢cirkola fil-plazma. I1-konéentrazzjoni
fil- plazma u attivita in vitro imkejjla jlndlkaW li |-&‘Ohtl ta’ dasatinib m’humiex mlstenmJa li
jkollhom rwol magguri fil-farmakologija ossm tal-prodott. CYP3A4 huwa enzima magguri
responsabbli ghall-metabolizmu ta’ dasath\

Eliminazzjoni
In-nofs hajja terminali medja ta’ da’s@b hija 3 sighat sa 5 sighat. It-tnehhija orali apparenti medja
hija 363.8 L/hr (CV% 81.3%). .\O

Eliminazzjoni ssehh b’mo minanti fl-ippurgar, l-aktar bhala metaboliti. Wara doza orali wahda
ta’ dasatinib ittikkettat bR, bejn wiehed u iehor 89 % tad-doza giet eliminata fi zmien 10t ijiem,
b’4 % u 85 % tar- radj@té rkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament. Dasatinib mhux mibdul
ammonta ghal 0. % % tad-doza fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament, bil-bgija tad-doza bhala
metaboliti.

Indebollmmgatlku u renali

eféetﬁ&)ldebohment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ dasatinib, kien evalwat fi
keII

li kellhom indeboliment moderat tal-fwied li r¢ivew doza ta’ 50 mg, u f°5 pazjenti li
indeboliment sever tal-fwied li r¢ivew doza ta’ 20 mg, meta mqabbla ma’ persuni normali
b’sahhithom li r¢ivew doza ta’ 70 mg ta’ dasatinib. Il-medja tas- Cmax U tal-AUC ta’ dasatinib aggustati
ghad-doza ta’ 70 mg, tnaqqsu b’47 % u 8 %, rispettivament, f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
fwied meta mqabbla ma’ persuni b’funzjoni normali tal-fwied. F’pazjenti li jkollhom indeboliment
sever tal-fwied, il-medja tas- Cmax U tal-AUC aggustata ghad-doza ta’ 70 mg tnaqqsu bi 43 % u 28 %,
rispettivament, meta mqgabbla ma’ persuni b’funzjoni normali tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Dasatinib u I-metaboliti tieghu jitnehhew minimament permezz tal-kilwa.
Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta' dasatinib giet evalwata f'104 pazjenti pedjatri¢i b'lewkimja jew tumuri solidi (72
li r¢ivew il-formulazzjoni tal-pillola u 32 1i r¢ivew Dasatinib trab ghal sospensjoni orali).
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Fi studju tal-farmakokinetika pedjatrika, I-esponiment ta’ dasatinib normalizzat mid-doza (Cavg, Cmin U
Crmax) jidher simili bejn 21 pazjent b’CP-CML u 16-il pazjent b’Ph+ ALL.

II-farmakokinetika tal-formulazzjoni tal-pillola ta' dasatinib giet evalwata ghal 72 pazjent pedjatriku
b'lewkimja rikaduta jew refrattarja jew tumuri solidi b'dozi orali li jvarjaw minn 60 sa 120 mg/m?
darba kuljum u 50 sa 110 mg/m? tdarbtejn kuljum. Id-dejta ngabret f'zewg studji u wriet li dasatinib
gie assorbit malajr. It-Tmax medju gie osservat bejn 0.5 u 6 sighat u I- u n-nofs hajja medja varjat minn
saghtejn sa 5 sighat fil-livelli tad-doza u fil-gruppi tal-eta kollha. 11-PK ta' dasatinib uriet il-
proporzjonalita tad-doza b'zieda relatata mad-doza f'esponiment osservat f'pazjenti pedjatrici. Ma kien
hemm |-ebda differenza sinifikanti tal-PK ta' dasatinib bejn it-tfal u I-adolexxenti. Il-medji geometrici
ta' dasatinib Cmax, AUC (0-T), u AUC (INF) normalizzat mid-doza dehru li huma simili bejn it-tfal u I-
adolexxenti bil-livelli tad-doza differenti. Simulazzjoni bbazata fuq il-mudell tal-PPK bassret li g\,
rakkomandazzjoni tad-dozagg fuq livelli tal-piz tal-gisem deskritta ghall-pillola, f'sezzjoni 4, %
mistennija li tipprovdi esponiment simili ghad-doza tal-pillola ta' 60 mg/m?. Din id-dejta 4&21 tigi
kkunsidrata jekk il-pazjenti ser jaqilbu minn pilloli ghal Dasatinib trab ghal sospens;j oiﬂ jew vice

Versa. \'O
N

Il-profil tas-sigurta mhux kliniku ta’ dasatinib gie vvalutat f’sensiela ta’ itud n vitro u in vivo fi

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

grieden, firien, xadini, u fniek.

It-tossicitajiet primarji sehhew fis-sistemi gastrointestinali, emat
gastrointestinali kienet ta’ limitazzjoni ghad-doza fil-firien u fi
organu konsistentament fil-mira. Fil-firien, tnaqqis minim{hNghal hafif f’parametri eritrociti kien

akkompanjat b’bidliet fil-mudullun; tibdil simili sehh € f’in¢idenza iktar baxxa. It-tossicita tal-
limfojde fil-firien kienet tikkonsisti minn tnaqqis t@ﬁm tal-lymph nodes, tal-milsa, u tat-timu, u

, u tal-limfojde. It-tossicita

dini, minhabba li I-intestini kienu

tnaqgqis fil-pizijiet ta’ 1-organi tal-limfojde. Tibgil -Sistemi gastrointestinali, ematopojeti¢i, u tal-
limfojde kienu riversibbli wara I-wagfien tat- &{m t.
*

Tibdil renali fix-xadini ttrattati sa 9 xhur &\imitat ghal zieda fil-mineralizzazzjoni tal-kliewi fl-

isfond. Emorragija fil-gilda giet osse studju orali, ta’ doza wahda, akut f’xadini, izda din ma
gietx osservata fi studji b’doza ripetufafix-xadini jew fil-firien. Fil-firien, dasatinib inibixxa I-
aggregazzjoni tal-platelets in vitrd u al il-hin tal-fsada ta’ 1-epiderme in vivo, izda ma wassalx
ghal emorragija spontanja. \

L-attivita in vitro ta’ da f’analizi hERG u Purkinje fiber issuggeriet potenzjal ghal titwil tar-
ripolarizzazzjoni vent ari kardijaka (intervall QT). Madankollu, fi studju ta’ doza wahda in vivo
f’xadini telemetr@e sihom, ma kien hemm ebda bidla fl-intervall QT jew fil-forom ta’ mewg ta’ 1-

Dasatinib genx mutageniku fanalizi ta’ ¢elloli batterjali in vitro (Ames test) u ma kienx
geno o@ studju mikronukleju fuq il-firien in vivo . Dasatinib kien klastogeniku in vitro ghal
diQn a’ celloli ovarji tal-Ovarju tal-Hamster Ciniz (CHO).

Dasatinib ma affettwax il-fertilita ta’ 1-irgiel jew tan-nisa fi studju konvenzjonali dwar il-fertilita tal-
firien u dwar l-izvilupp embrijoniku bikri, izda wassal ghal embrijoletalita f’livelli ta’ dozi li joqorbu
ghall-espozizzjonijiet klini¢i umani. Fi studji dwar l-izvilupp embrijofetali, dasatinib, bl-istess mod,
wassal ghal embrijoletalita bi tnaqqis fid-dags tal-boton fil-firien, kif ukoll ghal tibdil skeletrali tal-fetu
kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek. Dawn I-effetti sehhew f*dozi li ma pproducewx tossicita fl-omm u
dan jindika li dasatinib huwa tossikant selettiv ghas-sistema riproduttiva mill-impjantazzjoni sa tmiem
l-organogenezi.

Fil-grieden, dasatinib wassal ghal immunosuppressjoni, li kienet relatata mad-doza u giet ikkontrollata

b’mod effettiv bi tnaqqis tad-doza u/jew tibdil fl-iskeda tad-dozagg. Dasatinib kellu potenzjal
fototossiku f’analizi ta’ neutral red uptake phototoxicity in vitro ffibroblasti tal-grieden. Dasatinib
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kien ikkunsidrat li mhuwiex fototossiku in vivo wara I-ghoti ta’ darba lil grieden nisa bla xaghar

f’espozizzjonijiet sa 3 darbiet dawk tal-espozizzjoni umana wara l-ghoti tad-doza terapewtika
rakkomandata (ibbazata fuq 1-AUC).

Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita, inghataw dozi orali ta’ 0.3, 1 u 3 mg/kg/kuljum ta’
dasatinib lil firien. L-oghla doza wasslet ghal livell ta’ espozizzjoni fil-plazma (AUC) li generalment
hija ekwivalenti ghal espozizzjoni fil-bniedem fil-medda rakkomandata ta’ dozi inizjali ta’ bejn

100 mg sa 140 mg kuljum. Giet innotata zieda statistikament sinifikanti fl-in¢idenza kkombinata ta’
kar¢inomi ta’ ¢elluli skwamuzi u papillomi fl-utru u fl-ghonq tal-utru meta nghataw dozi gholjin lin-
nisa u ta’ adenoma tal-prostata meta nghataw dozi baxxi lill-irgiel. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati
mill-istudju tal-karcinogenicita fil-firien ghall-bniedem mhijiex maghrufa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU /\:b'

6.1 Lista ta’ ecc¢ipjenti

Qalba tal-pillola 5\9
Lactose monohydrate $
Hydroxypropyl cellulose

Cellulose, microcrystalline @'

Methacrylic acid — methacrylate copolymer (1:2)

Talc Qt
Croscarmellose sodium 6
Magnesium stearate

Kisi b’rita g:
Hypromellose (E464)
Titanium dioxide (E171) . (Q
Trigliceridi b’katina medja \\

*
6.2 Inkompatibbiltajiet {b\'\

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum ta@& -prodott medic¢inali

12-il xahar @
6.4 Prekawzj@t pecjali ghall-hazna
Din il-medi@ ghandhiex bzonn hazna specjali.

I@ura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg u 70 mg pilloli miksija b’rita

Folji tal-Alu/Alu (folji jew folji perforati ta” doza wahda).

Kartuna li fiha 56 jew 60 pillola miksija b’rita f*folji perforati.
Kartuna li fiha 56 x ljew 60 X 1 pillola miksija b’rita f’folji ta’ doza wahda perforati.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg u 140 mg pilloli miksija b’rita

Folji tal-Alu/Alu (folji jew folji perforati ta’ doza wahda).

Kartuna li fiha 30 jew 56 pillola miksija b’rita f*folji perforati.
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Kartuna li fiha 30 x 1 jew 56 x 1 pillola miksija b’rita f’folji ta’ doza wahda perforati.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-uzu tal-ingwanti tal-latex jew tan-nitril ghal rimi xieraq meta jigu mmaniggjati pilloli li jitfarrku jew
jingasmu b'mod ac¢identali huwa rrakkomandat, sabiex jitnaqqas kemm jista’ jkun ir-riskju ta’
espozizzjoni fuq il-gilda.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet

lokali. é\o

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU <v

Accord Healthcare S.L.U. 5\9
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, $
Edifici Est, 6 a Planta,

08039 Barcellona, @'

Spanja .\.
O

8. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GH T@QGHID FIS-SUQ

Dasatinib Accord 20 mg pillola miksija b’rita N
EU/1/21/1540/001

EU/1/21/1540/002 . (Q
EU/1/21/1540/003

EU/1/21/1540/004 o \\

N\

Dasatinib Accord 50 mg pillola miksig@
EU/1/21/1540/005

\
EU/1/21/1540/006 . ’()\
EU/1/21/1540/007 b\
EU/1/21/1540/008 %

Dasatinib Accord 70 2 illola miksija b’rita

| Accord 80 mg pillola miksija b’rita
EU 1/1540/013

EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016

Dasatinib Accord 100 mg pillola miksija b’rita
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg pillola miksija b’rita
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EU/1/21/1540/021
EU/1/21/1540/022
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta' Marzu 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal- @ija
Ewropea ghall-Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu. /1/
*
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ANNESS 11 60+

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL- 5 TAL- LOTT

N
KONDIZZJONIJIET JEW RESTRlZZch IGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

*
KONDIZZJONIJIET U REKWIZ &RA TAL- AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RIZZJONIJIET FIR- RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PROB EDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pharmascience International Limited

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL- PROVVISTA U L-

UZU
X

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju taI-Karatte)@\al-

Prodott, sezzjoni 4.2). . /1/

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

- Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS) @
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott mediéimali tma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 1 tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il—porial %&roniku Ewropew tal- medi¢ini.

4

D. KONDIZZJONNIET JEW RESTRIZZJO QFIR-RIGWARD TAL- UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICIN

- Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMPJ*\\\\

Id-detentur ghat-tqeghid fis-suq (MA&du jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’

farmakovigilanza dettaljati fl-RMP* 1 ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-uq u kwalunkwe ag go\ agient sussegwenti maqgbul tal-RMP.

" Meta I-Agenzija a ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

- Kull meta s-sis al-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjo#i gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew min 1 jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Q‘Oé
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TAL-FOLJI

[1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 20 mg pilloli miksijin b’rita

dasatinib
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) ®\
Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ dasatinib. . /0/
A
| 3. LISTA TA’ ECCIPPJENTI AN |

Sustanzi mhux attivi: fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif gha@&nformazzjoni.

x\}+

[ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT o\

,(({0'

56 pillola miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita A g
56 x 1 pillola miksijin b’rita (Q
60 x 1 pillola miksijin b’rita .
N
O\
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI@ATA

*
Agqra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1063\0

>

Uzu orali. b\
)

6. TWISSIw LI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

MA JID A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejr@lim u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.9 ISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA’ SKADENZA |
EXP

E} KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

| 10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI |
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MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

m’b

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SU%V

EU/1/21/1540/001 é\o

EU/1/21/1540/002
EU/1/21/1540/003

EU/1/21/1540/004 +®
N

| 13. NUMRU TAL-LOTT

4

o
Lot §

[14. KLASSIFIKAZZJONI GENERAHAT@F JINGHATA

.\\\

|15.  ISTRUZZJONWJIET wau

%L BRAILLE

|16.  INFORMAZZJ
Dasatinib Accor@é)'

I&FIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

BQ&% li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

IL-FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 20 mg pilloli
dasatinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SQQ |
Accord /\/@

N\,

v

*
[3. DATA TA’ SKADENZA W
N

EXP $

| 4. NUMRU TAL-LOTT S\‘
Lot 6

B OHRAJN MAY))
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TAL-FOLJI

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 50 mg pilloli miksija b’rita

dasatinib \
A
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) \V
o
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg dasatinib. \
_ 0.\
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI o

Sustanzi mhux attivi: fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ t%@hal aktar informazzjoni.

<0

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUK
4
56 pillola miksijin b’rita . @
60 pillola miksijin b’rita . \\

56 x 1 pillola miksijin b’rita \
60 x 1 pillola miksijin b’rita @
. Q

A\
| 5. MOD TA’ KIF U @JN JINGHATA
Agra I-fuljett ta’ taghpi el l-uzu.
Uzu orali.

X
o

6 ISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM

AK EJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
| 8. DATA TA’ SKADENZA
EXP
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| 9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Accord Healthcare S.L.U. /\/%

Edifici Est, 6 a Planta,

Spanja

08039 Barcellona, \O&

&

| 12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH -SUQ

EU/1/21/1540/005 60

EU/1/21/1540/006

EU/1/21/1540/007 @’
EU/1/21/1540/008 g( >

f(\
| 13. NUMRU TAL-LOTT « '
Y
Lot '\\\
.0
| 14. KLASSIFIKAZZJONI—GENERALI TA’ KIF JINGHATA
N
| 15. ISTRUZZJONIMET DWAR L-UZU
N\

| 16. INFOR&’D&ZZJONI BIL-BRAILLE

Dasatinib @ord 50 mg

\IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

IL-FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 50 mg pilloli
dasatinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SQQ |
Accord /\/@

N\,

v

*
[3. DATA TA’ SKADENZA W
N

EXP $

| 4, NUMRU TAL-LOTT 0“\‘
Lot 6

B OHRAJN MAY))
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TAL-FOLJI

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 70 mg pilloli miksija b’rita

dasatinib
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) A'b‘
v
Kull pillola miksija b’rita fiha 70 mg dasatinib. {@
0 0 ‘ -
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI |

Sustanzi mhux attivi: fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif%il&ar informazzjoni.

)

[ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ~\.J

,(({0'

56 pillola miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita A g
56 x 1 pillola miksijin b’rita
60 x 1 pillola miksijin b’rita .
N
AN
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA
</
*
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel MCJJ\Q
Uzu orali. ’\
6. TWISSIJ T: %JALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM

FEJN MA HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejr@m u ma jintlahaqx mit-tfal.

L 7.9 ISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. DATA TA’ SKADENZA |
EXP

E} KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI

MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
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HEMM BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ A b

| 12.
"4
*
EU/1/21/1540/009 /1/
EU/1/21/1540/010 K\

EU/1/21/1540/012

EU/1/21/1540/011 é\o

o

{

| 13. NUMRU TAL-LOTT <t
\J
) A v
[14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIEJINGHATA
4
TS
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-U
| 16. INFORMAZZJONI BIL—&LE

>
Dasatinib Accord 70 mg S\CJ

| 17.

IDENTIFIKATQR UNIKU - BARCODE 2D

N\
Barcode 2D li jk u&ntiﬁkatur uniku inkluz.

18.

)
SN

NN

| TIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

IL-FOLJI

(1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 70 mg pilloli
dasatinib

SUQ

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-\

Accord . <1//1/

3. DATA TA’ SKADENZA RN |

EXP @@

[ 4. NUMRU TAL-LOTT AN
Lot Q@
\
B OHRAJN -
\\
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| IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TAL-FOLJI |

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI |

Dasatinib Accord 80 mg pilloli miksija b’rita
dasatinib

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I) |

Kull pillola miksija b’rita fiha 80 mg dasatinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI ] A j
"4

Sustanzi mhux attivi: fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal a@ﬁormazzjoni.

\_\:b

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 2N

\)
30 pillola miksijin b’rita @'
56 pillola miksijin b’rita ’Q
30 x 1 pillola miksijin b’rita A g

56 x 1 pillola miksijin b’rita @
*
N

AN
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGIIATA.

>

Agqra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1a<a)\

>

Uzu orali. \
O

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN IDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm feééthirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

g

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

41



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11, ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 6 a Planta, @
08039 Barcellona, /1?\/

Spanja K
5%0

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI&QN

EU/1/21/1540/013 (b'
EU/1/21/1540/014 ~\~
EU/1/21/1540/015 60
EU/1/21/1540/016

| 13. NUMRU TAL-LOTT

P 4
@

\\

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GE LI TA’ KIF JINGHATA

O

| 15. |STRUZZJON|J|%&NAR L-UZU

| 16. |NFORMA@§H BIL-BRAILLE

Dasatinib Acco\

60

L1279 ENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

IL-FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 80 mg pilloli
dasatinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ |

Accord @

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP $
| 4. NUMRU TAL-LOTT _‘:b’
O

| 5. OHRAJN ‘&6
S
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TAL-FOLJI

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 100 mg pilloli miksija b’rita
dasatinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) %\
0&
L ¥

|

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg dasatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanzi mhux attivi: fih lactose monohydrate.Ara I-fuljett ta’ taghrif g‘al%r informazzjoni.

)

[ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT o \.J

,(({0'

30 pillola miksijin b’rita
56 pillola miksijin b’rita A g
30 x 1 pillola miksijin b’rita
56 x 1 pillola miksijin b’rita .
N
D\
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JWIATA.

*
Agqra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1063\0
Uzu orali. ’\
6. TWISSIJ J; JALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM

FEJN MA HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejr@lim u ma jintlahaqx mit-tfal.

(7.7 \TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. DATA TA’ SKADENZA |
EXP

E} KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI

MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
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| HEMM BZONN

TQEGHID FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018

EU/1/21/1540/019 \O&

EU/1/21/1540/020 $
N

*

<1/’\/

~a

| 13. NUMRU TAL-LOTT ‘ o
Lot 60

Vo \
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KI ATA

)
[ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU AN\ < |
o \°

N
AN
| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRANLE
*
Dasatinib Accord 100 mg Y \Q
'\O
[17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
N\

Barcode 2D li jk uQentiﬁkatur uniku inkluz.

18. IBENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

rey\

S

NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

IL-FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 100 mg pilloli
dasatinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ |

Accord @

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP $
| 4. NUMRU TAL-LOTT _‘:b’
O

| 5. OHRAJN ‘&6
S
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TAL-FOLJI

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dasatinib Accord 140 mg pilloli miksija b’rita
dasatinib

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 140 mg dasatinib. /\/%
. /l/

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \ j

V
Sustanzi mhux attivi: fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal a@ﬁormazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT \‘\‘

\
30 pillola miksijin b’rita

56 pillola miksijin b’rita @'

30 x 1 pillola miksijin b’rita ’Q

56 X 1 pillola miksijin b’rita A g
&

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINgﬁ!(m

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. \

Uzu orali. \Q

6. TWISSIJA SPE 0 LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JI U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL.

Zomm fejn ma ji ma jintlahaqx mit-tfal

[7. T@%IJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8N DATA TA’ SKADENZA

EXP
| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI

HEMM BZONN

MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
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TQEGHID FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barc¢ellona,

Spanja

[12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1540/021

EU/1/21/1540/024

|
>

EU/1/21/1540/022 . /0/
EU/1/21/1540/023 K\

O

a

| 13. NUMRU TAL-LOTT Fo N\
(&)

€>°+

2N\
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KI GHATA

A
)
[15. ISTRUZZJONWJIET DWARL-UZU LN\ < |
RN
| 16. INFORMAZZJONI B|L-BR/§%‘E‘ |
Dasatinib Accord 140 mg . Q@
Yo
*
SN\
| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu &tiﬁkatur uniku inkluz.

&

| 18. | IKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

%S

49



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

IL-FOLJI
| 1 ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI
Dasatinib Accord 140 mg pilloli
dasatinib
| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord /\/@
<
Q
| 3. DATA TA’ SKADENZA o)

EXP $\

| 4. NUMRU TAL-LOTT E i }k

Lot

4
5. OHRAJN ‘\Q
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&
6‘@

51



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Dasatinib Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

Dasatinib Accord 50 mg pilloli miksija b’rita

Dasatinib Accord 70 mg pilloli miksija b’rita

Dasatinib Accord 80 mg pilloli miksija b’rita

Dasatinib Accord 100 mg pilloli miksija b’rita

Dasatinib Accord 140 mg pilloli miksija b’rita
dasatinib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. \

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. T1
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan&dudl xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Dasatinib Accord u ghalxiex jintuza ~\~
X°ghandek tkun taf qabel ma tichu Dasatinib Accord O
Kif ghandek tiehu Dasatinib Accord 6
Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Dasatinib Accord ’QE

ok~ whE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1.  X’inhu Dasatinib Accord u ghalxiex J\m@

Dasatinib Accord fih is-sustanza attiva d tb. Din il-medicina tintuza biex tikkura 1-lewkimja
limfoblastika akuta (ALL) pozittiva g mozoma Philadelphia (Ph+). Din tinghata fl-adulti li ma
jkunux geghdin jibbenefikaw mnm ﬁgbs i precedenti kif ukoll ma' medi¢ini ohra tal-kancer
f'adolexxenti u tfal minn sena b i Ph+ ALL. F’nies b’ALL, ¢elloli bojod imsejjhin limfociti
jimmultiplikaw malajr wisq u ghal zmien twil wisq. Dasatinib Accord jinibixxi t- tkabbir ta’
dawn i¢-¢celloli taI-IeWkim'@

Jekk ghandek xi mis‘w@t dwar kif jahdem Dasatinib Accord jew ghaliex din il-medic¢ina giet
preskritta lilek, s@i “tabib tieghek.

@k tkun taf qabel ma tiehu Dasatinib Accord

IQ satinib Accord

jekk inti allergiku/a ghal dasatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk tista’ tkun allergiku/a, staqsi lit-tabib tieghek ghall-parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tuza Dasatinib Accord

. jekk ged tichu medicini biex traqqaq id-demm jew biex timpedixxi emboli (ara “Medi¢ini
ohra u Dasatinib Accord”)

- jekk thati minn problema tal-fwied jew tal-qalb, jew jekk kellek wahda

- jekk tibda thoss diffikulta biex tiehu nifs, ugigh fis-sider, jew soghla meta tichu Dasatinib
Accord: dan jista’ jkun sinjal ta’ akkumulazzjoni ta’ fluwidu fil-pulmun jew fis-sider (li jista’
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jkun aktar komuni f’pazjenti ta’ 65 sena u aktar), jew minhabba tibdil fil-vini/arterji tad-demm li
jissupplixxu I-pulmuni

" jekk gatt kellek jew jekk issa jista’ jkun li ghandek 1-infezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Dasatinib Accord jista’ jwassal sabiex epatite B jerga’ jigi attiv, u f’xi kazijiet dan jista’ jkun
fatali. 1l- pazjenti ser jigu ccekjati bir-reqga mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din 1-infezzjoni
gabel ma tibda I-kura.

" jekk tesperjenza tbengil, fsada, deni, gheja u konfuzjoni meta tichu Dasatinib Accord,
ikkuntattja lit- tabib tieghek. Dan jista' jkun sinjal ta' hsara fil-vini/arterji tad-demm maghruf
bhala mikroangjopatija trombotika (TMA).

It-tabib tieghek jimmonitorja regolarment il-kundizzjoni tieghek sabiex jara jekk Dasatinib Accord
hux ged ikollu l-effett mixtieq. Waqt li tkun qed tichu Dasatinib Accord, isirulek testijiet tad—derr;r{‘

b’mod regolari. %

Tfal u adoloxxenti

Taghtix din il-medi¢ina 1l tfal izghar minn sena. Hemm esperjenza limitata fuq l-uzu ta’%ﬂtlnib
Accord f’dan il-grupp t’eta. It-tkabbir u l-izvilupp tal-ghadam ser jigi mmonitorjat r@qr fi tfal li
jkunu ged jiehdu Dasatinib Accord.

Medicini ohra u Dasatinib Accord $

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xj médiCina ohra.
Li

Prin¢ipalment, Dasatinib Accord jigi mmaniggat mill-fwied. Cert
effett ta’ Dasatinib Accord meta jittichdu flimkien.

jistghu jinterferixxu mal-

Dawn il-medi¢ini m’ghandhomx jintuzaw ma’ Dasatin ord:

. ketoconazole, itraconazole - dawn huma medicini ungali

. erythromycin, clarithromycin, telithromycin - n a antibijotici

. ritonavir - din hija medi¢ina antivirali §«

" phenytoin, carbamazepine, phenobarbi \da n huma trattamenti kontra |- epilessija

. rifampicin - dan huwa trattament g tuberkolozi
. famotidine, omeprazole - dawn hu, dic¢ini li jimblukkaw I-a¢idi ta’ 1-istonku
. St. John’s wort - preparazzjoni Li mill-hxejjex 1i tinkiseb minghajr ricetta, li tintuza ghall-

kura tad-dipressjoni u kuncliiz\ 1jiet ohrajn (maghrufa wkoll bhala Hypericum perforatum)

*
Tihux medicini li jinnewtrali nggéidi fl-istonku (anta¢idi bhal aluminium hydroxide jew
magnesium hydroxide) fis-, jn ta’ qabel jew saghtejn wara t-tehid ta’ Dasatinib Accord.

Ghid lit-tabib tieghel@ qed tiehu medi¢ini li jraqqu d-demm jew li jimpedixxu emboli.
Dasatinib Accﬁ\ua’ ikel u xorb
Tihux Dasatmib.Accord mal-grejpfrut jew mal-meraq tal-grejpfrut.

Tqa digh
J@%tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Dasatinib Accord
m’ghandux jintuza waqt tqala sakemm dan ma jkunx assolutament mehtieg. It-tabib tieghek se
jiddiskuti mieghek ir-riskju potenzjali li tiechu Dasatinib Accord matul it-tgala.

Kemm l-irgiel kif ukoll in-nisa li jkunu gqeghdin jiehdu Dasatinib Accord jinghataw il-parir li juzaw
kontrac¢ezzjoni effettiva matul it-trattament.

Jekk ged tredda’, ghid lit-tabib tieghek. Ghandek twaqqaf it-treddigh jekk tkun ged tiechu Dasatinib
Accord.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Oqghod attent/a meta tkun ged issuq jew thaddem magni fil-kaz li tesperjenza effetti sekondarji
bhalma huma sturdament u vista mcajpra.
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Dasatinib Accord fih lactose
Jekk it-tabib ikun gallek 1i ghandek intolleranza ghal xi zokkor, kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu din
il-medicina.

Dasatinib Accord fih isopropyl alcohol

Din il-medi¢ina fiha isopropyl alcohol, bhala residwu tal-process tal-manifattura.

3.  Kif ghandek tiehu Dasatinib Accord

Dasatinib Accord jigi preskritt lilek biss minn tabib b’esperjenza fil-medi¢ini biex jikkura 1-lewkimja.
Dejjem ghandek tiechu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib je
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Dasatinib Accord huwa preskritt ghall-adulti u ghat-}%@'

tal- ingas eta ta' sena.

Id-doza tal-bidu rakkomandata ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL hija ta’ 140 mg d{t@(uljum.

Id-dozagg ghal tfal b’Ph+ ALL huwa bbazat abbazi tal-piz tal-gisem. O
Dasatinib Accord jinghata mill-halq darba kuljum fil-forma ta' jew Dasatinib A¢card pilloli jew
Dasatinib trab ghal sospensjoni orali. Dasatinib Accord pilloli mhumiex ra dati ghal pazjenti li

jiznu inqas minn 10 kg. It-trab ghal sospensjoni orali ghandu jintuza gha] pa#enti li jiznu ingas inn 10
kg u l-pazjenti li ma jistghux jibilghu I-pilloli. Tista’ ssehh bidla fid-doZasmacta teqleb bejn il-
formulazzjonijiet (jigifieri, pilloli u trab ghal sospensjoni orali), ghalhekk m’ghandekx teqleb minn
wahda ghall-ohra. 6

sekondarju u r-rispons ghall-kura. 1d-doza tal-bidu ta’| ib Accord ghat-tfal tigi kkalkulata skont

It-tabib tieghek ser jiddeciedi 1-formulazzjoni u d—doZaD@ skont il-piz tieghek, kwalunkwe effett
il-piz tal-gisem kif muri hawn taht: (Q

Piz tal-Gisem (kg)? (\Dzia ta' Kuljum (mg)

- A & v
10 sa ingas minn 20 kg ®\\ 40 mg

20 sa ingas minn 30 kg 60 mg
30 sa ingas minn 45 kg . Q 70 mg
tal-ingas 45 kg . ’("\ 100 mg

a

Il-pillola mhijiex rakkomand azjenti li jiznu inqas minn 10 kg; it-trab ghal sospensjoni orali ghandu
jintuza ghal dawn il-pazjenti!

M'hemm I-ebda rakko zzjoni ta' doza ghal Dasatinib Accord bi tfal taht sena.

Skont il-mod ki s&'urispondi ghat-trattament, it-tabib jista’ jissuggerixxi doza ikbar jew izghar, jew
jista’ jwaqqaf i ament ghal ftit taz-zmien. Ghal dozi ikbar jew izghar, jista’ jkollok tiehu
kombinazzj@nijict ta’ pilloli ta’ qawwiet differenti.

H illoli tieghek fl-istess hin kuljum. Ibla’ I-pilloli shah. Tfarrakhomx, tagsamhomx jew
tomghodhom. Tihux pilloli li jjinfirxu. Ma tistax tkun ¢ert li ser tir¢ievi d-doza korretta jekk tfarrak,
tagsam, tomghod jew tifrex il-pilloli. Dasatinib Accord pilloli jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajr
I-ikel.

K@&Q( tiehu Dasatinib Accord

Struzzjonijiet specjali dwar |-immaniggar ta’ Dasatinib Accord
Mhuwiex probabbli li I-pilloli Dasatinib Accord jinkisru. Izda jekk jinkisru, persuni li m’humiex il-
pazjent ghandhom juzaw ingwanti meta jmissu Dasatinib Accord.

Kemm iddum tiehu Dasatinib Accord

Hu Dasatinib Accord kuljum sakemm it-tabib jghidlek biex tieqaf. Kun zgur li tichu Dasatinib Accord
ghat-tul taz- zmien li hemm miktub fir-ricetta.
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Jekk tiehu Dasatinib Accord aktar milli suppost
Jekk ac¢cidentalment hadt wisq pilloli, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkollok bzonn
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Dasatinib Accord
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola 1i tkun insejt tiechu. Hu d-doza skedata li
jmiss fil-hin 1i jkun imissek tohodha.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4.  Effetti sekondariji possibbli

"\

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidp@

f"kulhadd.
v

- Dawn li gejjin jistghu jkunu Ikoll sinjali ta’ effetti sekondarfji serfji:

" jekk ghandek ugigh f’sidrek, diffikulta biex tiehu nifs, soghla u hass hazin 5\'0

" jekk johroglok xi demm jew tesperjenza xi tbengil minghajr ma tkun @

" jekk issib demm fir-rimettar, fl-ippurgar jew fl-awrina tieghek, jew j lok ippurgar iswed

" jekk ikollok sinjal ta’ infezzjoni bhal deni, kesha qawwija

" jekk ikollok deni, ugigh fil-halq jew fil-grizmejn, infafet jew tqaxxistal-gilda u/jew tal-
membrani mukuzi

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tara xi sintomu mi wn ta’ hawn fugq.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw a Qn persuna 1 minn kull 10)

" Infezzjonijiet (inkluz batterjali, virali u fungaliy,

- Qalb u pulmun: qtugh ta’ nifs
" Problemi digestivi: dijarea, thossok jew t\ﬂ.@[iﬂahx (dardir, rimettar)
-

- Gilda, xaghar, ghajnejn, generali: ram gilda, deni, nefha madwar il-wic¢, 1-idejn u s-
sagajn, ugigh ta’ ras, thossok ghajjighjewNdebboli, fsada
. Ugigh: ugigh fil-muskoli (waqt je li twaqqaf il-kura), ugigh fiz-zaqq (addominali)
- It-testijiet jistghu juru: ghadd a’ platelets tad-demm, ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-
demm (newtropenja), anemi \ idu madwar il-pulmun
*

Effetti sekondarji komuni (j u jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
" Infezzjonijiet: pne , infezzjoni bil-virus herpes (inkluz ¢itomegalovirus - CMV),

infezzjoni fl-app parti ta’ fuq tas-sistema respiratorja, infezzjoni serja tad-demm jew tat-
n:pa

tessuti (inkluz et mhux komuni ta’ rizultat fatali)
. Qalbup > palpitazzjonijiet, tahbit tal-qalb irregolari, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva,
muskolu dghajjef, pressjoni tad-demm gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm fil-pulmun,

digestivi: disturbi fl-aptit, disturbi fit-toghma, zaqq (addome) minfuha jew bil-gass,
mazzjoni tal-kolon, stitikezza, hruq ta’ stonku, ul¢eri fil-halq, zieda fil-piz, tnaqgqis fil-piz,
trite

. QgGilda, xaghar, ghajnejn, generali: tingiz tal-gilda, hakk, gilda xotta, akne, infjammazzjoni tal-
gilda, hsejjes persistenti fil-widnejn, telf ta’ xaghar, gharaq eccessiv, disturb fil-vista (inkluz
vista m¢ajpra u vista ddisturbata), ghajnejn xotti, tbengil, dipressjoni, nuqqas ta’ rqad, fwawar,
sturdament, kontuzjoni (tbengil), anoreksja, nghas, edema generalizzata

" Ugigh: ugigh fil-gogi, dghufija muskolari, ugigh fis-sider, ugigh madwar is-sagajn u l-idejn,
kesha, ebusija fil-muskoli u fil-gogi, spazmu fil-muskoli

. It-testijiet jistghu juru: fluwidu madwar il-qalb, fluwidu fil-pulmun, arritmja, newtropenja
bid-deni, fsada gastrointestinali, livelli gholjin ta’ a¢idu uriku fid-demm

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

" Qalb u pulmun: attakk tal-qalb (inkluz rizultat fatali), inffammazzjoni tar-rita (borza fibruza)
madwar il-qalb, tahbit irregolari tal-qalb, ugigh fis-sider minhabba nuqqas ta’ provvista tad-
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demm fil-qalb (angina), pressjoni tad-demm baxxa, tidjiq tal-passagg tal-arja li jista’ jikkawza
diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, azzma, zieda fil-pressjoni tad-demm fl-arterji (kanali tad-demm)
tal-pulmun

Problemi fid-digestjoni: inflammazzjoni tal-frixa, ul¢era peptika, inffammazzjoni tal-passagg
tal-ikel, zaqq (addome) minfuha, ticrit tal-gilda tal-kanal anali, diffikulta biex tibla’,
inflammazzjoni tal-buzzieqa tal-marrara, imblukkar tal-passaggi biljari, rifluss gastroesofagali
(kundizzjoni fejn I-a¢idu u kontenut ichor tal-istonku jergghu jitilghu fil-gerzuma)

Gilda, xaghar, ghajn, generali: reazzjoni allergika inkluz infafet sensittivi, homor fuq il-gilda
(eritema nodosum), ansjeta, konfuzjoni, tibdil fil-burdata, aptit sesswali mnaqqas, hass hazin,
roghda, infjammazzjoni tal-ghajnejn li tikkawza hmura jew ugigh, marda tal-gilda
kkaratterizzata minn tbajja’ sensittivi, homor, definiti sewwa b’fegga f’daqqa ta’ deni u ghadd
mizjud ta’ ¢elloli tad-demm bojod (dermatozi newtrofilika), telf tas-smigh, sensittivita ghad-
dawl, disturb fil-vista, zieda fid-dmugh, disturb fil-kulur tal-gilda, infjammazzjoni tat-tes

grass taht il-gilda, ulceri tal-gilda, infafet fuq il-gilda, disturb fid-dwiefer, disturb fix- ;
disturb fl-idejn u fis-sagajn, kollass renali, frekwenza tal-awrina, tkabbir tas-sider flArgief,
disturb mestrwali, dghjufija generali u skumdita, funzjoni baxxa tat-tirojde, telf t3 {hlné wagqt
il-mixi, osteonekrozi (marda ta’ fluss tad-demm imnaqqas lejn I-ghadam, li ti %awia telf
tal-ghadam u mewt tal-ghadam), artrite, nefha fil-gilda fi kwalunkwe post —Qm
Ugigh: inflammazzjoni tal-vina li tista’ tikkawza hmura, sensittivita u r@hfjammazzjoni

tat-tendini
Mohh: telf tal-memorja @'

It-testijiet jistghu juru: rizultati ta’ testijiet tad-demm mhux li u possibbilment
funzjoni indebolita tal-kliewi kkawzata mill-prodotti elimipati tat-tumur 1i jkun gieghed imut
(sindromu ta’ lizi tat-tumur), livelli baxxi ta’ albumina fi m, livelli baxxi ta’ limfo¢iti (tip
ta’ celloli bojod tad-demm) fid-demm, livell gholi ta’ Kolgsterol fid-demm, nodi limfatici
minfuhin, fsada fil-mohh, irregolarita tal-attivita e a tal-galb, galb minfuha,
inffammazzjoni tal-fwied, proteina fl-awrina, fodfokiniazi tal-kreatina mizjuda (enzima li
tinstab princ¢ipalment fil-galb, fil- mohh u fl§<s ol skeletali), zieda fit-troponin (enzima li

v

tinstab princ¢ipalment fil-galb u fil- mus’ko iskeletali), zieda fil-gamma-glutamyltransferase
(enzima li tinstab prin¢ipalment fil- f\N@, uwidu li jidher bhal halib madwar il-pulmun
*

(chylothorax) \

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffe sa persuna 1 minn kull 1,000)

Qalb u pulmun: tkabbir tal-uentrikula tal-lemin fil-galb, inflammazzjoni tal-muskolu tal-galb,
gbir ta” kundizzjonijiet lijifrizuttaw minn imblokk tal-provvista tad-demm ghall-muskolu tal-
galb (sindromu korona&a_‘(& wagfien tal-galb (wagfien tal-fluss tad-demm mill-galb), mard
tal-arterji koronarji @ ), inflammazzjoni tat-tessut li jiksi I-qalb u I-pulmun, emboli,

emboli fil-pulmu

Problemi fid—d@oni: telf ta’ nutrijenti vitali bhal proteina mill-passagg digestiv tieghek,

sadd fl-imga#en, fistla anali (ftuh anormali mill-anus ghall-gilda ta’ madwar 1-

anus), in ent tal-funzjoni tal-kliewi, dijabete

Gild ar, ghajn, generali: konvulzjoni, infjammazzjoni tan-nerv ottiku li jista’ jikkawza

tel et jew parzjali tal-vista, tbajja’ blu-vjola tal-gilda, funzjoni abnormalment gholja tat-

'& , inflammazzjoni tal-glandola tat-tirojde, atassja (kundizzjoni asso¢jata ma’ nuqqgas ta’
rdinazzjoni muskolari), diffikulta fil-mixi, korriment, inffammazzjoni tal-vini fil-gilda,

2ﬁbr02i tal-gilda

Mohh: puplesija, episodju temporanju ta’ disfunzjoni newrologika kkawzata minn telf ta’ fluss
tad-demm, paralizi tan-nervituri tal-wic¢, dimenzja

Sistema immuni: reazzjoni allergika severa

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi: fuzjoni mdewma tat-truf fit-tond li
jiffurmaw il-gogi (epifizijiet); tkabbir aktar bil-mod jew imdewwem

Effetti sekondarji ohra li kienu rrappurtati bi frekwenza mhix maghrufa (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli):

Infjammazzjoni tal-pulmun
Hrug ta” demm fl-istonku jew fl-imsaren li jista’ jikkawza 1-mewt

56



- Rikorrenza (riattivazzjoni) tal-infezzjoni tal-epatite B meta kellek I-epatite B fil-passat
(infezzjoni fil-fwied)

" Reazzjoni bid-deni, infafet fuq il-gilda, u ul¢erazzjoni tal-membrani mukuzi

" Mard tal-kliewi b’sintomi li jinkludu edima u rizultati ta’ testijiet tal-laboratorju anormali bhal
proteina fl-awrina u livell baxx ta’ proteina fid-demm

. Hsara fil-vini/arterji tad-demm maghrufa bhala mikroangjopatija trombotika (TMA), inkluz
tnaqqis fl-ghadd ta' ¢elloli homor tad-demm, tnaqqis fil-plejtlits, u formazzjoni ta' emboli

It-tabib tieghek jezaminak ghal xi whud minn dawn 1-effetti matul it-trattament tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekonda \
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendic¢i V. Billi t|rrap

effettl sekondarjl tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta

\0&

5. Kif tahzen Dasatinib Accord $
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. @'

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il h@& il- kartuna wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar!

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

4
Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-isl‘«ar@%iku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn #mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
N

6. Kontenut tal-pakkett u informaz@)hra

Xfih Dasatinib Accord .
- Is-sustanza attiva hi dasatjnib.gRull pillola miksija b’rita fiha 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100
mg jew 140 mg ta’ das x
. Is-sustanzi |-ohra h
. Qalba tal-pi
hydroxypko
copg@gr 1:2); talc; croscarmellose sodium;; magnesium stearate
" Kz*@ ita: hypromellose; (E464); titanium dioxide (E171); trigliceridi b’katina medja

? lactose monohydrate (ara sezzjoni 2 “Dasatinib Accord fih lactose™);
cellulose; cellulose, microcrystalline ; methacrylic acid — methacrylate

tinib Accord u I-kontenut tal-pakkett
cord 20 mg: il-pillola miksija b’rita tvarja minn bajda ghal offwajt, , tonda b’dijametru ta’
illoli miksijin b>*DAS” imnaqqxa fuq naha u “20” fuq in-naha l-ohra.

Dasatinib Accord 50 mg: il-pillola miksija b’rita tvarja minn bajda ghal offwajt, , ovali, 5.7 X
10.6 mm, pilloli miksijin b>*DASBMS” imnaqqxa fuq naha u “50” fuq in-naha l-ohra.

Dasatinib Accord 70 mg: il-pillola miksija b’rita tvarja minn bajda ghal offwajt, , tonda, b’dijametru
ta’ 8.7 mm, pilloli miksijin b’*“DAS” imnaqqxa fuq naha u “70” fuq in-naha l-ohra.

Dasatinib Accord 80 mg: il-pillola miksija b’rita tvarja minn bajda ghal offwajt, , b’forma triangulari,
9.9 x 10.2 mm, pilloli miksijin b>*DAS” imnaqqxa fuq naha wahda u “80” fuq in-naha l-ohra.

Dasatinib Accord 100 mg: il-pillola miksija b’rita tvarja minn bajda ghal offwajt, , ovali, 7.1 X
14.5 mm, pilloli miksijin b>*DAS” imnaqqxa fuq naha wahda u “100” fuq in-naha l-ohra.
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Dasatinib Accord 140 mg: il-pillola miksija b’rita tvarja minn bajda ghal offwajt, , tonda, b’dijametru
ta’ 11 mm, pilloli miksijin b>*DAS” imnaqqxa fuq naha wahda u “140” fuq in-naha I-ohra.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg jew 70 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f’kaxxa tal-kartun li
jkun fiha 56 jew 60 pillola miksijin b’rita, u f’kaxex tal- kartun li fihom 56 x 1 jew 60 x 1 pillola
miksija b’rita f*folji perforati b’doza wahda.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg jew 140 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f’kaxxi tal-kartun
li fihom 30 jew 56 pillola miksija b’rita, u f’kaxxa tal-kartun li jkun fiha 30 x 1 jew 56 x 1 pillola
miksija b’rita f*folji perforati b’doza wahda.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \
Edifici Est, 6 a Planta, $
08039 Barcellona,

Spanja @'

Manifattur bot

Pharmascience International Limited

1% Floor Tacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue ’Q

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq . /0/
Q

Nicosia, 1090 N

Cipru @

>
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°
N

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il- tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: o

http://www.ema.europa.eu. \C)
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