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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten
Dasatinib Accordpharma 50 mg filmomhulde tabletten
Dasatinib Accordpharma 70 mg filmomhulde tabletten
Dasatinib Accordpharma 80 mg filmomhulde tabletten
Dasatinib Accordpharma 100 mg filmomhulde tabletten
Dasatinib Accordpharma 140 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten 6
Elke filmomhulde tablet bevat 20 mg dasatinib. \

Hulpstof met bekend effect @
Elke filmomhulde tablet bevat 27 mg lactose (als monohydraat). \$

Elke filmomhulde tablet bevat 50 mg dasatinib.

<
Dasatinib Accordpharma 50 mqg filmomhulde tabletten @6

Elke filmomhulde tablet bevat 67,5 mg lactose (als monohydraat).

Hulpstof met bekend effect é

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmomhulde tabletten K
Elke filmomhulde tablet bevat 70 mg dasatinib. q@

Hulpstof met bekend effect
Elke filmomhulde tablet bevat 94,5 mg lactose (d hydraat).

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmomhuld tten

Elke filmomhulde tablet bevat 80 mg da@ :

Hulpstof met bekend effect

Elke filmomhulde tablet bevat lactose (als monohydraat).

Dasatinib Accordpharma 10 filmomhulde tabletten

Elke filmomhulde table 100 mg dasatinib.
Hulpstof met beke ct
Elke filmomhu let bevat 135,0 mg lactose (als monohydraat).

Dasatinib )@rdpharma 140 mq filmomhulde tabletten

Elkcﬁ@\hulde tablet bevat 140 mg dasatinib.

Hulpstof met bekend effect
Elke filmomhulde tablet bevat 189 mg lactose (als monohydraat).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tablet (tablet).

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten
Witte tot gebroken witte, ronde omhulde tabletten met een diameter van 5,6 mm, met “DAS”
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gegraveerd op de ene zijde en “20” op de andere zijde.

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmomhulde tabletten
Witte tot gebroken witte, ovale omhulde tabletten van 5,7 x 10,6 mm, met “DAS” gegraveerd op de
ene zijde en “50” op de andere zijde.

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmomhulde tabletten
Witte tot gebroken witte, ronde omhulde tabletten met een diameter van 8,7 mm, met “DAS”
gegraveerd op de ene zijde en “70” op de andere zijde.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmomhulde tabletten
Witte tot gebroken witte, driehoekige omhulde tabletten van 9,9 x 10,2 mm, met “DAS” gegrav§rd

op de ene zijde en “80” op de andere zijde.

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmomhulde tabletten ¢
Witte tot gebroken witte, ovale omhulde tabletten van 7,1 x 14,5 mm, met “DAS” gegr; @ op de
ene zijde en “100” op de andere zijde. \g

Witte tot gebroken witte, ronde omhulde tabletten met een diameter van 11
gegraveerd op de ene zijde en “140” op de andere zijde.

*
Dasatinib Accordpharma 140 mg filmomhulde tabletten \6
&t “DAS”
4. KLINISCHE GEGEVENS Q

4.1 Therapeutische indicaties %@

- nieuw gediagnosticeerde Philadelphiachro -positieve (Ph+) chronische myeloide
leukemie (CML) in de chronische fase. \a

- CML in de chronische, acceleratie- of ire fase, die resistent of intolerant zijn voor eerder
toegediende geneesmiddelen inclusi tinib.

- Ph+ acute lymfoblastaire Ieu;ml L) en lymfoide blasten CML die resistent of intolerant

Dasatinib Accordpharma is geindiceerd voor de beh;@g an volwassen patiénten met:

zijn voor eerder toegediende esmiddelen.

Dasatinib Accordpharma is dei erd voor de behandeling van pediatrische patiénten met:
- nieuw gediagnostih+ CML in de chronische fase (Ph+ CML-CP) of met Ph+ CML-CP
die resistent of i t zijn voor eerder toegediende geneesmiddelen waaronder imatinib.

- nieuw gediag rde Ph+ ALL in combinatie met chemotherapie.

4.2 Doseriné@alijze van toediening

De behand@?q moet worden ingesteld door een arts met ervaring in de diagnostiek en behandeling

vanc%@' met leukemie.
Doserifig

Volwassen patiénten
De aanbevolen startdosering voor CML in de chronische fase is 100 mg dasatinib eenmaal daags.

De aanbevolen startdosering voor CML in de acceleratiefase, myeloide of lymfoide blastaire fase
(gevorderde fase) of Ph+ALL is 140 mg eenmaal daags (zie rubriek 4.4).

Pediatrische patiénten (Ph+ CML-CP en Ph+ ALL)

Dosering voor kinderen en adolescenten is op basis van lichaamsgewicht (zie tabel 1). Dasatinib wordt
eenmaal daags oraal toegediend in de vorm van Dasatinib Accordpharma filmomhulde tabletten of
Dasatinib Accordpharma poeder voor orale suspensie. De dosis dient iedere 3 maanden opnieuw te
worden berekend op basis van veranderingen in lichaamsgewicht, of vaker, indien nodig. Tabletten
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worden niet aanbevolen voor patiénten die minder dan 10 kg wegen; de poeder voor orale suspensie
dient bij deze patiénten te worden gebruikt. Dosisverhoging of -verlaging wordt aanbevolen op basis
van de respons en verdraagbaarheid van de individuele patiént. Er is geen ervaring met Dasatinib
Accordpharma behandeling bij kinderen jonger dan 1 jaar.

Dasatinib Accordpharma filmomhulde tabletten en dasatinib poeder voor orale suspensie zijn niet bio-
equivalent. Patiénten die tabletten kunnen slikken en die willen overstappen van dasatinib poeder voor
orale suspensie op Dasatinib Accordpharma tabletten, of patiénten die die geen tabletten kunnen
slikken en willen overstappen van tabletten op orale suspensie, kunnen dat doen mits de juiste
instructies voor de toedieningsvorm worden gevolgd.

De aanbevolen dagelijkse startdosering van Dasatinib Accordpharma tabletten bij pediatrische
patiénten is weergegeven in tabel 1. 6

Tabel 1: Dosering van Dasatinib Accordpharma tabletten voor pediatrische pat@%-u met
Ph+ CML-CP of Ph+ ALL

Lichaamsgewicht (kg)? Dagelijkse dosis N&

10 tot minder dan 20 kg 40 mg %"

20 tot minder dan 30 kg 60 \

30 tot minder dan 45 kg 7&;@

minstens 45 kg g

@ Tabletten worden niet aanbevolen voor patiénten die minder wegen dan 10 @poeder voor orale suspensie
dient bij deze patiénten te worden gebruikt. @

Behandelduur

In klinische studies werd de behandeling met dasatinib bij ssenen met Ph+CML-CP, CML in de
acceleratie, myeloide of lymfoide blastaire fase (gevor e), of Ph+ ALL en pediatrische
patiénten met Ph+ CML-CP voortgezet tot aan ziekt e of tot het niet langer werd verdragen
door de patiént. Het effect van beéindiging van do@ndeling op de ziekteresultaten op lange termijn
na het bereiken van een cytogenetische of molggulaive respons [inclusief complete cytogenetische
respons (CCyR), major molecular response ) en MR4.5] is niet onderzocht.

In klinische studies werd de behand Iing@n dasatinib bij pediatrische patiénten met Ph+ ALL
continu toegediend, toegevoegd aa opeenvolgende blokken van backbone chemotherapie, met een
maximale duur van twee jaar. Bijpafiénten die vervolgens een stamceltransplantatie ondergaan, kan
dasatinib toegediend worden nde een extra jaar na transplantatie.

mg, 70 mg, 80 mg, 10 en 140 mg filmomhulde tabletten. Dosisverhoging of -verlaging op basis

*
Om de aanbevolen do@ogelijk te maken is Dasatinib Accordpharma beschikbaar als 20 mg, 50
van de respons van atiént alsmede de verdraagbaarheid van het geneesmiddel wordt aanbevolen.

Dosisverhogi
In klinisch€ ohderzoeken bij volwassen patiénten met CML en Ph+ ALL werd dosisverhoging tot

een a@ s 140 mg (chronische fase CML) of eenmaal daags 180 mg (gevorderde fase CML of

Ph toegestaan voor patiénten die geen hematologische of cytogenetische respons bereikten met
de aandevolen startdosering.

De volgende dosisescalaties die zijn weergegeven in tabel 2 worden aanbevolen voor pediatrische
patiénten met Ph+ CML-CP die geen hematologische, cytogenetische en moleculaire respons bereiken
op de aanbevolen tijdstippen, volgens de huidige behandelrichtlijnen, en die de behandeling
verdragen.

Tabel 2: Dosisescalatie voor pediatrische patiénten met Ph+ CML-CP
Dosis (maximale dagelijkse dosis)
Startdosering Escalatie
Tabletten 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg



70 mg
100 mg

90 mg
120 mg

Dosisescalatie wordt niet aanbevolen bij pediatrische patiénten met Ph+ ALL omdat Dasatinib
Accordpharma bij deze patiénten wordt toegediend in combinatie met chemotherapie.

Aanpassing van de dosis wegens

bijwerkingen

Beenmergsuppressie

In klinische onderzoeken werd beenmergsuppressie behandeld door middel van dosisinterruptie,
dosisverlaging of staken van de onderzoeksmedicatie. Op indicatie werden trombocytentransfusie en
erythrocytentransfusie toegepast. Bij patiénten met aanhoudende beenmergsuppressie is
hematopoétische groeifactor gebruikt.

Richtlijnen voor dosisaanpassingen bij volwassenen zijn weergegeven in tabel 3 en voor pediatr
patiénten met Ph+ CML-CP in tabel 4. Richtlijnen voor pediatrische patiénten met Ph+ ALL

Ry

behandeld zijn in combinatie met chemotherapie zijn weergegeven in een aparte paragraaf

tabellen.

Tabel 3:

Aanpassing van de dosis bij neutropenie en trombocytoperie&j}ﬁlwassenen

Volwassenen met
chronische fase CML
(startdosering 100 mg
eenmaal daags)

bQ)

ANC < 0,5 x 1091
en/of trombocyten

<50 x 1091 \(b

o
N
\O

1

2

3

o

Stop de behandel@ﬂNC > 1,0 x 1091

en trombocyte 0%/1.

Hervat d gndellng met de
oorspr@r ke startdosering.
"&ombocyten < 25 x 10%1 en/of
ptreden van ANC tot < 0,5 x 10%I
durende > 7 dagen, herhaal stap 1 en
ervat de behandeling met een lagere
dosis van 80 mg eenmaal daags, bij de
tweede episode. Bij de derde episode moet
de dosering verder worden verminderd tot
eenmaal daags 50 mg (bij nieuw
gediagnosticeerde patiénten) of moet de
toediening worden gestaakt (bij patiénten
die resistent of intolerant zijn voor een
eerdere therapie, inclusief imatinib).

S
N\
IS
<
%,

Arolgssenen met een
kgyleratiefase en blastaire

sis CML en Ph+ ALL
(startdosering 140 mg
eenmaal daags)

ANC < 0,5 x 109
en/of trombocyten
<10 x 10%

Controleer of de cytopenie verband houdt
met de leukemie (beenmergaspiraat of -
biopsie).

Als de cytopenie geen verband houdt met
de leukemie, stop dan de behandeling
totdat ANC > 1,0 x 10%/1 en trombocyten >
20 x 10%/1 en hervat met de
oorspronkelijke startdosering.

Als de cytopenie terugkomt, herhaal stap 1
en hervat de behandeling met een lagere
dosis van 100 mg eenmaal daags (tweede
episode) of 80 mg eenmaal daags (derde
episode).

Als de cytopenie wel verband houdt met de
leukemie, overweeg dan om de dosis te
verhogen tot 180 mg eenmaal daags.

ANC: absoluut aantal neutrofiele granulocyten



Tabel 4: Dosisaanpassingen voor neutropenie en trombocytopenie bij pediatrische
patiénten met Ph+ CML-CP

1. Als de cytopenie meer Dosis (maximale dagelijkse dosis)
dan 3 weken aanhoudt, Oorspronkelijke  Dosisverlaging  Dosisverlaging
controleer dan of de startdosis met één niveau  met twee niveaus
cytopenie gerelateerd isTabletten 40 mg 20 mg *
aan leukemie 60 mg 40 mg 20 mg
(beenmergaspiraat of 70 mg 60 mg 50 mg
biopsie). 100 mg 80 mg 70 mg

2. Als de cytopenie geen
verband houdt met de
leukemie, stop dan de
behandeling totdat 6
ANC > 1,0 x 10%I en K
trombocyten > 75 x @

10%I1 en hervat met de K@

oorspronkelijke \
startdosis of met een ¢ %
verlaagde dosis. Q\

3. Als de cytopenie
opnieuw optreedt, @

N
herhaal de @
O

beenmergaspiraat/biops
ie en herstart de

behandeling in een é

verlaagde dosering.

ANC: absoluut neutrofielenaantal QQ

*lagere dosis met tablet niet beschikbaar (b

Als graad >3 neutropenie of trombocytopenie dfnieuw optreedt tijdens complete hematologische
respons (CHR) bij pediatrische patiénten met Ph+ CML-CP, dient de behandeling met dasatinib
onderbroken te worden. De behandelin eer worden hervat in een lagere dosis. Tijdelijke

dosisreducties voor matig ernstige v@rmen, van cytopenie en ziekterespons dienen naar behoefte te
worden geimplementeerd. é\

ALL, wordt er geen aanpassing van de dosering aanbevolen in
gische toxiciteiten. Als neutropenie en/of trombocytopenie leidt tot
gen in het volgende blok van de behandeling, dient de behandeling met
t en hervat op hetzelfde doseringshiveau zodra het volgende blok van
rt. Als neutropenie en/of trombocytopenie aanhouden en het volgende blok
nog eens 7 dagen wordt uitgesteld, dient een beoordeling van het beenmerg te
worden uit om cellulariteit en percentage van blasten te bepalen. Als de cellulariteit van het
beenmer % is, dient de behandeling met dasatinib te worden onderbroken tot ANC >500/ul (0,5 x
109@ het moment dat de behandeling weer kan worden hervat in volledige dosis. Als de

I

Voor pediatrische patiénten
geval van graad 1 tot 4 he
vertraging van meer d
dasatinib te worden
behandeling wor
van behandeli

cel eit van het beenmerg > 10% is, kan hervatten van de behandeling met dasatinib worden
overwogen.

Niet-hematologische bijwerkingen

De behandeling moet onderbroken worden als een matige, graad 2, niet-hematologische bijwerking
ontstaat bij gebruik van dasatinib tot de bijwerking is verdwenen of tot de uitgangssituatie is hersteld.
De toediening moet hervat worden in dezelfde dosering als dit de eerste bijwerking is, en in een
verlaagde dosering als het een hernieuwd optredende bijwerking is. Als er tijdens behandeling met
dasatinib een ernstige graad 3 of 4, niet-hematologische bijwerking optreedt, moet de behandeling
worden gestaakt totdat de bijwerking is opgelost. Daarna kan de behandeling worden hervat met een
lagere dosis, afhankelijk van de aanvankelijke ernst van de bijwerking. Aanbevolen wordt om bij
patiénten met CML in de chronische fase, die eenmaal daags 100 mg kregen, de dosering te verlagen
tot eenmaal daags 80 mg, en zo nodig tot eenmaal daags 50 mg. Aanbevolen wordt om bij patiénten
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met CML in een gevorderd stadium of met Ph+ ALL, die eenmaal daags 140 mg kregen, de dosering
te verlagen tot eenmaal daags 100 mg, en zonodig tot eenmaal daags 50 mg. Bij pediatrische patiénten
met CML-CP met niet-hematologische bijwerkingen dienen de aanbevelingen voor dosisreductie te
worden gevolgd zoals hierboven beschreven voor hematologische bijwerkingen. Bij pediatrische Ph+
ALL-patiénten met niet-hematologische bijwerkingen kan, indien nodig, een dosisverlaging van één
niveau worden gevolgd, volgens de aanbevelingen voor dosisverlaging in geval van hematologische
bijwerkingen zoals hierboven beschreven.

Pleurale effusie

De toediening van dasatinib moet onderbroken worden als een pleurale effusie wordt gediagnosticeerd
tot de patiént is onderzocht, asymptomatisch is geworden of tot de uitgangssituatie is hersteld. Als de
toestand niet binnen ongeveer een week verbetert, moet een kuur diuretica of corticosteroiden
overwogen worden, of allebei samen, te geven (zie rubrieken 4.4 en 4.8). Als de eerste episode %bij
is, moet het hervatten van dasatinib in de oorspronkelijke dosering overwogen worden. De toeﬁ g
van dasatinib moet hervat worden op een doseringsniveau lager nadat een volgende episod@) bij is.
Na afloop van een ernstige (graad 3 of 4) episode kan de behandeling naar behoefte wi @ ervat met
een verlaagde dosering, die afhankelijk is van de ernst van de bijwerking. 6%

Gelijktijdig gebruik van sterke CYP3A4-remmers en grapefruitsap met Da ccordpharma dient
te worden vermeden (zie rubriek 4.5). Indien mogelijk dient alternatieveﬁ Ig te gebruiken
medicatie te worden geselecteerd, die geen of een minimaal poten% voor enzymblokkade. Als

*
Dosisreductie bij gelijktijdig gebruik van sterke CYP3A4 remmers @
%ﬂij

Dasatinib Accordpharma toegediend moet worden met een sterke 4-remmer, overweeg dan
een dosisverlaging tot:

. 40 mg per dag voor patiénten die dagelijks een Dasating cordpharma 140 mg tablet nemen.
. 20 mg per dag voor patiénten die dagelijks een Dasati ccordpharma 100 mg tablet nemen.
. 20 mg per dag voor patiénten die dagelijks een D Accordpharma 70 mg tablet nemen.

Overweeg voor patiénten die dagelijks Dasatinib%@dpharma 60 mg of 40 mg nemen, om de
behandeling met Dasatinib Accordpharma te omderbreken tot de CYP3A4-remmer wordt gestopt, of
stap over op een lagere dosering met de dasatipib*poeder voor orale suspensie (zie de samenvatting
van de productkenmerken voor dasatinib voor orale suspensie). Neem een ‘wash out’-periode
van ongeveer één week nadat de regmeNs gestopt voar herstarten van de behandeling.

Van deze verlaagde doseringen @&satinib Accordpharma wordt verwacht dat deze de AUC (area
under the curve) aanpassen t ereik dat is gezien zonder CYP3A4-remmers; klinische data zijn
echter niet beschikbaar me dosisaanpassingen bij patiénten die sterke CYP3A4-remmers krijgen.

Als Dasatinib Accordp iet wordt verdragen na verlagen van de dosering, staak dan de sterkte
CYP3A4-remmer of reek de behandeling met Dasatinib Accordpharma totdat de remmer wordt
gestopt. Neem een. ‘wash out'-periode van ongeveer één week nadat de remmer is gestopt voordat de

patiénten zijn er geen klinisch relevante leeftijdsgebonden verschillen in de farmacokinetiek
omen. Er zijn dan ook geen specifieke aanbevelingen voor de dosering nodig bij ouderen.

Leverfunctiestoornissen

Patiénten met mild, matig of ernstig verminderde leverfunctie mogen de aanbevolen startdosering
krijgen. Echter Dasatinib Accordpharma moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten met
leverfunctiestoornissen (zie rubriek 5.2).

Nierfunctiestoornissen

Er zijn geen Kklinische onderzoeken met dasatinib verricht bij patiénten met verminderde nierfunctie
(bij de onderzoeken bij nieuw gediagnosticeerde CML patiénten in de chronische fase werden
patiénten met een creatininegehalte in het serum > 3 maal de bovengrens van de normale spreiding
uitgesloten van deelname, en bij onderzoeken bij patiénten met CML in de chronische fase die
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resistent of intolerant waren voor een eerdere behandeling met imatinib werden patiénten met een
creatininegehalte in het serum > 1,5 maal de bovengrens van de normale spreiding uitgesloten van
deelname). Omdat de renale klaring van dasatinib en zijn metabolieten < 4% is, wordt er bij patiénten
met nierinsufficiéntie geen vermindering van de totale lichaamsklaring verwacht.

Wijze van toediening

Dasatinib Accordpharma dient oraal ingenomen te worden.

De filmomhulde tabletten mogen niet fijngemaakt, gebroken of gekauwd worden om consistentie in
dosis te waarborgen en de kans op dermale blootstelling te minimaliseren; ze moeten in hun geheel
worden doorgeslikt. Filmomhulde tabletten dienen niet gedispergeerd te worden, omdat de
blootstelling bij patiénten die een gedispergeerde tablet nemen lager is dan in diegenen die een hele
tablet slikken. Dasatinib poeder voor orale suspensie is ook beschikbaar voor pediatrische Ph+ Cg

CP- en Ph+ ALL-patiénten en volwassen CML-CP-patiénten die geen tabletten kunnen slikken
Dasatinib Accordpharma kan met of zonder maaltijd worden ingenomen en dient consequent
morgens of ’s avonds te worden ingenomen (zie rubriek 5.2). Dasatinib Accordpharma die
worden genomen met grapefruit of grapefruitsap (zie rubriek 4.5).

4.3 Contra-indicaties \'

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor een van de in rubnel@@melde hulpstoffen.
4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik @

Klinisch relevante interacties

Dasatinib is een substraat en een remmer van cytochroom (CYP) 3A4. Daarom is er kans op
interactie met andere, gelijktijdig toegediende geneesmij die primair door CYP3A4 worden
gemetaboliseerd of die de werking van dit enzym beiny, (zie rubriek 4.5).

Gelijktijdig gebruik van dasatinib en geneesmid @fstoffen die de werking van CYP3A4 kunnen
remmen (bijvoorbeeld ketoconazol, itraconaz ry romycine, claritromycine, ritonavir,
telithromycine, grapefruitsap) kan de bloag aan dasatinib verhogen. Daarom wordt bij patiénten
die behandeld worden met dasatinib, ge b‘g‘gebrmk met een potente CYP3A4-remmer niet
aangeraden (zie rubriek 4.5). ’5

Gelijktijdig gebruik van dasatin @eneesmlddelen die CYP3A4 induceren (zoals dexamethason,
fenytoine, carbamazepine, ri ne, fenobarbital of kruidenpreparaten die Hypericum perforatum
bevatten, ook bekend als si kruid) kan de blootstelling aan dasatinib in aanzienlijke mate
verlagen, waardoor d g%p niet aanslaan van de behandeling groter wordt. Daarom moet bij
patiénten die behan%den met dasatinib gekozen worden voor gelijktijdig gebruik met andere

geneesmiddelen leinere kans op inductie van CYP3A4 (zie rubriek 4.5).

Gelijktijdig @ik van dasatinib en een CYP3A4-substraat kan de blootstelling aan het CYP3A4-
substraat v@gen. Daarom is voorzichtigheid geboden bij gelijktijdige toediening van dasatinib en
CY’@ straten met een smalle therapeutische breedte, zoals astemizol, terfenadine, cisapride,

pinlozdQe, kinidine, bepridil of ergotalkaloiden (ergotamine, dihydroergotamine) (zie rubriek 4.5).

Gelijktijdig gebruik van dasatinib en een histamine-2 (H) antagonist (zoals famotidine),
protonpompremmer (zoals omeprazol) of aluminiumhydroxide/magnesiumhydroxide kan de
blootstelling aan dasatinib verlagen. Daarom worden H-antagonisten en protonpompremmers niet
aangeraden. Producten met aluminiumhydroxide/ magnesiumhydroxide moeten ten minste 2 uur voor
of 2 uur na toediening van dasatinib worden gebruikt (zie rubriek 4.5).

Speciale populaties

Op basis van de uitkomsten van een farmacokinetische studie met een enkele dosis mogen patiénten
met milde, matige of ernstige leverfunctiestoornis de aanbevolen startdosering krijgen (zie rubriek
5.2). Door de beperkingen van de Kklinische studie, is voorzichtigheid geboden bij toediening van
dasatinib aan patiénten met leverfunctiestoornissen.
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Belangrijke bijwerkingen

Beenmergsuppressie

Behandeling met dasatinib gaat vaak gepaard met anemie, neutropenie en trombocytopenie. Deze
komen eerder en vaker voor bij patiénten in gevorderde stadia van CML of Ph+ ALL dan in de
chronische fase van CML. Bij volwassen patiénten met CML of Ph+ ALL in de gevorderde fase die
behandeld zijn met dasatinib als monotherapie, dient het totale bloedbeeld de eerste 2 maanden
wekelijks gecontroleerd te worden en daarna iedere maand of op klinische indicatie. Bij volwassen en
pediatrische CML-patiénten in de chronische fase dient het totale bloedbeeld gedurende 12 weken
iedere 2 weken gecontroleerd te worden, en daarna iedere 3 maanden of zoals klinisch geindiceerd. Bij
pediatrische patiénten met Ph+ ALL die behandeld zijn met dasatinib in combinatie met
chemotherapie, dient het volledige bloedbeeld bepaald te worden voor aanvang van ieder blok van
chemotherapie en zoals klinisch geindiceerd. Tijdens de chemotherapie consolidatie-blokken, di
iedere twee dagen het volledige bloedbeeld bepaald te worden tot herstel (zie rubriek 4.2 en 48).
beenmergsuppressie is meestal reversibel en goed behandelbaar door tijdelijk staken van d@
behandeling met dasatinib of door verlaging van de dosering. @

S

Bloedingen

Bij CML patiénten in de chronische fase (n = 548) hadden 5 patiénten (1%) di nib kregen een
graad 3 of 4 bloeding. Tijdens klinische onderzoeken bij patiénten met CM =i ergevorderde fase
die de aanbevolen dosis dasatinib (n = 304) kregen, trad bij 1% van de patiéaten een ernstige bloeding

in het centrale zenuwstelsel (CZS) op. Er was één fataal geval dat in v@ werd gebracht met
Common Toxicity Criteria (CTC) graad 4-trombocytopenie. Bij 6% e patiénten met CML in de
vergevorderde fase trad een graad 3 of 4 gastro-intestinale bloe 'ng%waarvoor meestal tijdelijk
staken van de behandeling en transfusies nodig waren. Bij Z‘Méq de patiénten met CML in de
vergevorderde fase traden andere graad 3 of 4 bloedingen ppDe meeste bloeding-gerelateerde

bijwerkingen bij deze patiénten konden in verband geb rden met ernstige, graad 3 of 4,
trombocytopenie (zie rubriek 4.8). Daarnaast sugger in-vitro en in-vivo bloedplaatjestellingen dat
behandeling met dasatinib de bloedplaatjesactivehi ersibel beinvloedt.

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten diem’%ﬂdeld moeten worden met anticoagulantia of
geneesmiddelen die de trombocytenfunt@g en.

Vochtretentie

Behandeling met dasatinib gaat Qgepaard met vochtretentie. Tijdens het fase Il1-klinische
onderzoek bij nieuw gediag érde CML patiénten in de chronische fase werd na een follow-
upduur van minimaal 60 n een graad 3 of 4 vochtretentie gemeld bij 13 patiénten (5%) uit de
met dasatinib behandel p en bij 2 patiénten (1%) in de met imatinib behandelde groep (zie
rubriek 4.8). Bij alle satinib behandelde patiénten met CML in de chronische fase vond ernstige
vochtretentie plaats ¥1])82 patiénten (6%) die de aanbevolen dosis dasatinib kregen (n = 548). Tijdens
klinische onder n bij patiénten met CML of Ph+ ALL in de vergevorderde fase die de aanbevolen
dosis dasatini gen (n = 304) werd bij 8% van de patiénten een graad 3 of 4 vochtretentie gemeld,
inclusief eéaad 3 of 4 pleurale en pericardiale effusie bij respectievelijk 7% en 1% van de

patié e@l deze patiénten werd bij 1% graad 3 of 4 longoedeem gemeld en bij 1% werd hypertensie
in @gen gemeld.

Bij patiénten met symptomen die kunnen wijzen op pleurale effusie zoals dyspneu of droge hoest moet
ter controle een rontgenfoto van de borstorganen gemaakt worden. Bij graad 3 of 4 pleurale effusie
kunnen thoracocentese en zuurstoftoediening noodzakelijk zijn. VVochtretentie-gerelateerde
bijwerkingen werden behandeld met ondersteunende maatregelen zoals diuretica en kortdurende
behandeling met corticosteroiden (zie rubrieken 4.2 en 4.8). Patiénten van 65 jaar en ouder hebben
meer kans op pleurale effusie, dyspneu, hoest, pericardiale effusie en congestief hartfalen dan jongere
patiénten en dienen zorgvuldig gecontroleerd te worden. Gevallen van chylothorax zijn gemeld bij
patiénten die zich presenteren met pleurale effusie (zie rubriek 4.8).

Pulmonale arteriéle hypertensie (PAH)
PAH (precapillaire pulmonale arteriéle hypertensie bevestigd door middel van katheterisatie van de
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rechter harthelft) is gemeld in verband met behandeling met dasatinib (zie rubriek 4.8). In deze
gevallen werd PAH gemeld na het starten van de behandeling met dasatinib, waaronder na meer dan
een jaar behandelen.

Patiénten moeten worden gecontroleerd op klachten en symptomen van een onderliggende
cardiopulmonale aandoeningen voorafgaand aan het starten van de behandeling met dasatinib. Een
echocardiografie moet worden uitgevoerd bij aanvang van de behandeling van iedere patiént met
symptomen van een cardiale aandoening en het moet worden overwogen bij patiénten met
risicofactoren voor cardiale of pulmonale ziekte. Patiénten die na aanvang van de behandeling last
krijgen van dyspnoe en vermoeidheid moeten worden onderzocht op vaak voorkomende oorzaken,
waaronder pleurale effusie, pulmonaal oedeem, anemie of longinfiltratie. In overeenstemming met de
aanbevelingen voor het beheersen van niet-hematologische bijwerkingen (zie rubriek 4.2), moet de
dosering van dasatinib worden verlaagd of de behandeling worden gestaakt tijdens deze beoord :
Indien er geen verklaring wordt gevonden, of indien er geen verbetering plaatsvindt na verla

de dosering of het staken van de behandeling, moet de diagnose PAH worden overwogen.
diagnostische benadering moet volgens standaard richtlijnen plaatsvinden. Wanneer P vestigd
wordt moet de behandeling met dasatinib blijvend gestaakt worden. De follow-up olgens
standaard richtlijnen plaatsvinden. Er zijn verbeteringen in hemodynamische en.@ e parameters
waargenomen in met dasatinib behandelde patiénten met PAH na beéindigen ehandeling met

dasatinib. K@

QT-verlenging
Gegevens uit in vitro-onderzoek wijzen erop dat dasatinib de potengi t om de cardiale
ij

ventriculaire repolarisatie te verlengen (QT-interval) (zie rubriek 5.3)¢ Jijdens het fase Il11-klinische
onderzoek naar nieuw gediagnosticeerde CML in de chronis se met 258 patiénten die werden
behandeld met dasatinib en 258 patiénten die werden beh et imatinib werd na een follow-

upduur van minimaal 60 maanden bij 1 patiént uit elke
interval gemeld als bijwerking. De mediane verandegi
uitgangswaarde was 3,0 msec bij de met dasatini delde patiénten, versus 8,2 msec bij de met
imatinib behandelde patiénten. Bij 1 patiént (<%¢%) i elke groep was de QTcF > 500 msec. Bij 865
patiénten met leukemie, die behandeld weyd dasatinib in klinische fase Il-studie, was de
gemiddelde verandering van het QTc-int n opzichte van de uitgangswaarde 4 tot 6 msec,
gemeten met de methode van Fridericia F); het bovenste 95% betrouwbaarheidsinterval voor alle
gemiddelde veranderingen ten opzi van de uitgangswaarde was < 7 msec (zie rubriek 4.8).

Van de 2.182 patiénten die resiste 0f intolerant waren voor een eerdere behandeling met imatinib en
die dasatinib kregen tijdens Ki ische onderzoeken, werd bij 15 (1%) QTc-verlenging als bijwerking
gemeld. Eenentwintig varr satiénten (1%) hadden een QTcF > 500 msec.

1%) een verlenging van het QTc-
QTcF ten opzichte van de

Dasatinib moet met
of kunnen ontwik

htigheid worden toegediend aan patiénten die een QTc-verlenging hebben

ieronder vallen patiénten met hypokaliémie of hypomagnesiémie, patiénten

met een congeni erlengd QT-syndroom, patiénten die worden behandeld met antiaritmica of

andere gene:s%delen die leiden tot QT-verlenging en patiénten met hooggedoseerde cumulatieve
d

anthracycliebehandeling. Hypokaliémie of hypomagnesiémie moet worden gecorrigeerd voordat

das@@ t toegediend.
Cardvale bijwerkingen

Dasatinib werd onderzocht tijdens een gerandomiseerde klinische studie met 519 patiénten met nieuw
gediagnosticeerde CML in de chronische fase, waaronder patiénten met een voorgeschiedenis van
hartziekten. Bij de patiénten die dasatinib gebruikten werden als cardiale bijwerkingen congestief
hartfalen/cardiale disfunctie, pericardiale effusie, aritmie, palpitaties, QT-verlenging en
myocardinfarct (inclusief fataal) gemeld. Cardiale bijwerkingen kwamen vaker voor bij patiénten met
risicofactoren of met hartziekten in de voorgeschiedenis. Patiénten met risicofactoren (zoals
hypertensie, hyperlipidemie en diabetes) of met hartziekten in de voorgeschiedenis (zoals een
percutane coronairinterventie en bewezen coronairziekte) moeten zorgvuldig worden gecontroleerd op
klinische klachten of verschijnselen van cardiale disfunctie zoals pijn op de borst, kortademigheid en
overmatig zweten.
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Als deze Kklinische klachten of symptomen optreden, wordt artsen geadviseerd om de behandeling met
dasatinib te staken en de noodzaak voor een alternatieve CML-specifieke behandeling te overwegen.
Na het verdwijnen daarvan moet een functionele beoordeling plaatsvinden voordat de behandeling met
dasatinib wordt hervat. Dasatinib mag weer worden toegediend in de oorspronkelijke dosering in
geval van lichte tot matige bijwerkingen (< graad 2) en in een lagere dosering in geval van ernstige
bijwerkingen (> graad 3) (zie rubriek 4.2). Patiénten die doorgaan met de behandeling moeten
periodiek worden gecontroleerd.

Patiénten met onbehandelbare of ernstige hart- en vaatziekten werden niet opgenomen in de klinische
onderzoeken.

Trombotische microangiopathie (TMA)

Bcr-abl-tyrosinekinaseremmers zijn geassocieerd met trombotische microangiopathie (TMA),
waaronder individuele meldingen voor dasatinib (zie rubriek 4.8). In geval van laboratoriumut n
of klinische bevindingen die geassocieerd worden met TMA bij een patiént die behandeld met
dasatinib, dient de behandeling met dasatinib te worden gestaakt. Er moet een grondig @)rdeling
op TMA worden uitgevoerd, waaronder een bepaling van ADAMTS13- activiteit erbgiq;-
ADAMTS13-antilichamen. Als anti-ADAMTS13-antilichamen zijn gestegen, in atie met een
lage ADAMTS13-activiteit, dient de behandeling met dasatinib niet opnieuw en gestart.

Reactivering van hepatitis B bij patiénten die chronisch drager van dit zijn, is voorgekomen
nadat deze patiénten Bcr-abl-tyrosinekinaseremmers hadden gekre sommige gevallen
resulteerde dit in acuut leverfalen of fulminante hepatitis die Iei{e vertransplantatie of een fatale

Hepatitis B-reactivering é@

infectie. Specialisten op het gebied van leveraandoenin e behandeling van hepatitis B dienen te
worden geraadpleegd, voordat er wordt begonnen m n'béhandeling bij patiénten met een positieve
hepatitis B-serologie (inclusief degenen met een \@aandoening) en bij patiénten die positief
testen op een HBV-infectie gedurende de behamdeling. HBV-dragers voor wie een behandeling met

dasatinib noodzakelijk is, dienen nauwk% rden gevolgd op tekenen en symptomen van een

afloop.
Voorafgaand aan een behandeling met dasatinib dienen pg@’l te worden getest op een HBV-

actieve HBV-infectie gedurende de beha en tot enkele maanden na beéindiging van de
behandeling (zie rubriek 4.8).

Effecten op groei en ontwikkeli @ediatrische patiénten

In onderzoeken met dasatinil %diatrische Ph+ CML-CP-patiénten die resistent/intolerant waren
voor imatinib en pediatristhé P+ CML-CP-patiénten die niet eerder waren behandeld, werden bij 6
(4,6%) van de patiénte instens 2 jaar behandeling, aan de behandeling gerelateerde
bijwerkingen gemel ijn geassocieerd met de groei en ontwikkeling van bot. Eén daarvan werd
geclassificeerd al ig in intensiteit (groeiachterstand graad 3). Onder deze 6 gevallen waren
gevallen van v de fusie van de epifyses, osteopenie, groeiachterstand en gynaecomastie (zie
rubriek 5.1) resultaten zijn lastig te interpreteren in de context van chronische ziektes zoals
CML en behoeven opvolging over een langere termijn.

In @rlsche onderzoeken met dasatinib in combinatie met chemotherapie bij nieuw
gediaghosticeerde pediatrische Ph+ ALL-patiénten werd na een maximale behandeling van twee jaar
bij 1 (0,6%) aan de behandeling gerelateerde bijwerkingen gemeld die werden geassocieerd met
botgroei en ontwikkeling. Dit was een graad 1 osteopenie.

In klinische onderzoeken is groeiachterstand waargenomen bij pediatrische patiénten die met dasatinib
werden behandeld (zie rubriek 4.8). Bij pediatrische patiénten wordt monitoren van de groei en
ontwikkeling van de botten aanbevolen.

Hulpstoffen
Lactose

Dit geneesmiddel bevat lactosemonohydraat. Patiénten met zeldzame erfelijke stoornissen als
galactose-intolerantie, totale lactase-deficiéntie of glucose-galactose-malabsorptie mogen dit
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geneesmiddel niet gebruiken.

Isopropylalcohol
Dit geneesmiddel bevat isopropylalcohol als residu van het fabricageproces.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Actieve stoffen die de plasmaconcentraties van dasatinib kunnen verhogen

Gegevens uit in vitro-onderzoeken wijzen erop dat dasatinib een CYP3A4-substraat is. Gelijktijdig
gebruik van dasatinib en geneesmiddelen of stoffen die de werking van CYP3A4 kunnen remmen
(bijvoorbeeld ketoconazol, itraconazol, erythromycine, claritromycine, ritonavir, telitromycine,
grapefruitsap) kan de blootstelling aan dasatinib verhogen. Daarom wordt bij patiénten die beha%t?lld

worden met dasatinib, systemische toediening van een potente CYP3A4-remmer niet aangeradepr(zie

rubriek 4.2). é

Bij klinisch relevante concentraties bedraagt de binding van dasatinib aan plasma-eiwi geveer
96%, gebaseerd op in vitro gegevens. Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd om de i ?gg Ie van
dasatinib met andere eiwitgebonden geneesmiddelen te onderzoeken. De mogeli'l@ ringing en de
Klinische relevantie zijn onbekend. J\

Actieve stoffen die de plasmaconcentraties van dasatinib kunnen verlaqerr@

Bij gebruik van dasatinib na dagelijkse toediening van 600 mg rifampicingyeen potente inductor van
CYP3A4, elke avond gedurende 8 dagen, bleek de AUC van dasati enomen te zijn met 82%.
Ook andere geneesmiddelen die CYP3A4 induceren (zoals dexagne n, fenytoine, carbamazepine,
fenobarbital of kruidenpreparaten die Hypericum perforatum bekend als sint-janskruid) bevatten,
kunnen het metabolisme verhogen en de plasmaconcentrati dasatinib verlagen. Daarom wordt
gelijktijdig gebruik van potente CYP3A4-inductoren e ib niet aangeraden. Bij patiénten bij
wie het gebruik van rifampicine of andere CYP3A4-? %o n geindiceerd is, moeten andere

geneesmiddelen met een kleinere inductiepotenti et enzym worden gebruikt. Gelijktijdig
gebruik van dexamethason, een zwakke CYP3&4-irductor, met dasatinib is toegestaan; verwacht
wordt dat de AUC van dasatinib afneemt g %eveer 25% bij gelijktijdig gebruik met
dexamethason. Dit is waarschijnlijk niet betekenisvol.

Histamine-2-antagonisten en proto \ppremmers

Langdurige onderdrukking van gzuursecretie door Hz-antagonisten of protonpompremmers
(zoals famotidine en omepra Ié! de blootstelling aan dasatinib waarschijnlijk verminderen. In een
onderzoek met enkele do %ezonde proefpersonen bleek toediening van famotidine, 10 uur voor
een enkele dosis dasatini blootstelling aan dasatinib te verminderen met 61%. In een onderzoek
bij 14 gezonde proef en bleek toediening van een enkele dosis van 100 mg dasatinib, 22 uur na
een 4-daagse dosi mg omeprazol op 'steady state’, de AUC van dasatinib te verminderen met
43% en de Cn, 2%. Bij patiénten die behandeld worden met dasatinib moet overwogen worden
om antacidaé ruiken in plaats van Hz-antagonisten of protonpompremmers (zie rubriek 4.4).

Antagcid
Niet-kdipische gegevens tonen aan dat de oploshbaarheid van dasatinib afhankelijk is van de pH. Bij
gez proefpersonen werd de AUC van een enkele dosis dasatinib met 55% en de Cmax met 58%

gereduceerd door gelijktijdig gebruik van aluminiumhydroxide/ magnesiumhydroxide antacida en
dasatinib. Als de antacida echter 2 uur voor toediening van een enkele dosis dasatinib werden
gebruikt, traden er geen relevante veranderingen op in de concentraties van of de blootstelling aan
dasatinib. Antacida mogen dus tot uiterlijk 2 uur voor en ten minste 2 uur na toediening van dasatinib
worden gebruikt (zie rubriek 4.4).

Actieve stoffen waarvan de plasmaconcentraties kunnen veranderen onder invloed van dasatinib
Gelijktijdig gebruik van dasatinib en een CYP3A4-substraat kan de blootstelling aan het CYP3A4-
substraat verhogen. In een studie met gezonde proefpersonen verhoogde een enkele dosis van 100 mg
dasatinib de AUC en Cmax vVan simvastatine, een bekend CYP3A4-substraat, met respectievelijk 20%
en 37%. Het kan niet worden uitgesloten dat het effect groter is na meerdere dasatinib doseringen.
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Daarom moeten CYP3A4-substraten met een smalle therapeutische index (zoals astemizol,
terfenadine, cisapride, pimozide, kinidine, bepridil of ergotalkaloiden [ergotamine, dihydro-
ergotamine]) met voorzichtigheid worden toegediend aan patiénten die behandeld worden met
dasatinib (zie rubriek 4.4).

In vitro-gegevens wijzen op een mogelijk risico op interactie met CYP2C8 substraten, zoals
glitazonen

Pediatrische patiénten
Onderzoek naar interacties is alleen bij volwassenen uitgevoerd.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden/anticonceptie bij mannen en vrouwen 6
Zowel seksueel actieve mannen als vrouwen die zwanger kunnen worden, moeten effectieve
anticonceptiemethodes gebruiken tijdens de behandeling. @
Zwangerschap KQ
Afgaande op ervaring met mensen, kan worden verwacht dat dasatinib aangebose fikingen,
waaronder neurale buisdefecten, en schadelijke farmacologische effecten op d kan

veroorzaken wanneer het tijdens de zwangerschap wordt toegediend. Uit e
dieren is reproductietoxiciteit gebleken (zie rubriek 5.3). Eg

teel onderzoek bij

Dasatinib dient niet tijdens de zwangerschap te worden gebruikt, te klinische toestand van de
vrouw behandeling met dasatinib noodzakelijk maakt. Als dasati jdens de zwangerschap wordt
gebruikt, moet de patiént op de hoogte worden gesteld van het r(g risico voor de foetus.

Borstvoeding @
Er zijn onvoldoende/beperkte gegevens beschikbaar ov %cheiding van dasatinib in humane of
dierlijke moedermelk. Fysisch-chemische en beschi acodynamische/ toxicologische
gegevens over dasatinib wijzen op afscheiding in\ dermelk, en een risico voor de zuigeling kan

niet worden uitgesloten.
Het geven van borstvoeding zou moeten won@

Vruchtbaarheid Q\

Uit dierstudies is gebleken dat de f@&eit van mannelijke en vrouwelijke ratten niet werd beinvioed
door de behandeling met dasatiriib rubriek 5.3). Artsen en andere medische zorgverleners dienen
mannelijke patiénten vanaf e alde leeftijd te informeren over de mogelijke effecten van
dasatinib op de fertiliteit % ze informatie kan ook worden gewezen op de mogelijkheid om

staakt tijdens behandeling met dasatinib .

eventueel sperma op te \

4.7 Beinvioedi de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Dasatinib h @on geringe invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te
bedienen. éﬁtiénten moet worden uitgelegd dat zij tijdens behandeling met dasatinib last kunnen
kri@'@b jwerkingen zoals duizeligheid en wazig zien. Daarom moet hen worden aangeraden om

voarzi€htig te zijn bij het besturen van een voertuig of het bedienen van machines.
4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

De gegevens die hieronder zijn weergegeven, geven de blootstelling aan dasatinib als enkelvoudig
middel bij alle doses die zijn getest in klinische onderzoeken (n=2.900), waaronder 324 volwassen
patiénten met nieuw gediagnostiseerde CML in chronische fase, 2.388 volwassen patiénten met
imatinib-resistente of -intolerante CML of Ph+ ALL in de chronische of gevorderde fase en 188
pediatrische patiénten.

Bij 2.712 patiénten met CML in de chronische fase, CML in de vergevorderde fase of Ph+ ALL was
de mediane duur van de behandeling 19,2 maanden (spreiding O tot 93,2 maanden. In een
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gerandomiseerd onderzoek bij patiénten met nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase, was
de mediane duur van de behandeling ongeveer 60 maanden. De mediane duur van de behandeling bij
1.618 volwassen patiénten met CML in de chronische fase was 29 maanden (spreiding 0 92,9
maanden). De mediane duur van de behandeling bij 1.094 patiénten met CML of Ph+ ALL was 6,2
maanden (spreiding 0 tot 93,2 maanden). Bij de 188 patiénten in pediatrische studies was de mediane
duur van de behandeling 26,3 maanden (spreiding O tot 99,6 maanden). In de subgroep van 130
pediatrische patiénten met CML in de chronische fase die met dasatinib behandeld werden, was de
mediane duur van behandeling 42,3 maanden (spreiding 0,1 tot 99,6 maanden).

Het grootste gedeelte van de patiénten die met dasatinib werden behandeld, kreeg op enig moment last
van bijwerkingen. Van de totale populatie van 2.712 met dasatinib behandelde patiénten ondervonden
520 (19%) bijwerkingen die aanleiding gaven tot stopzetting van de behandeling. E

Het algehele veiligheidsprofiel van dasatinib in de pediatrische Ph+ CML-CP-populatie was X
vergelijkbaar met dat van de volwassen populatie, ongeacht de toedieningsvorm, met uitzo@i gvan
niet-gemelde pericardiale effusie, pleurale effusie, pulmonaal oedeem of pulmonale hy sie in de
pediatrische populatie. Van de 130 pediatrische patiénten met CML-CP die met dasatinip Werden
behandeld, kregen 2 (1,5%) last van bijwerkingen die leidden tot staken van de be@ling.

dgn, werden gemeld bij

linische studies en tijdens
d per orgaansysteemklasse
10), vaak (> 1/100, < 1/10),
nd (kan met de beschikbare

Tabel met een lijst van bijwerkingen
De volgende bijwerkingen, met uitzondering van afwijkende laboratoriu
patiénten die behandeld werden met dasatinib als enkelvoudige therapi€
postmarketing-ervaring (tabel 5). Deze bijwerkingen worden gepre
en frequentie. De frequenties zijn als volgt gedefinieerd: zeer vg;k

soms (> 1/1000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1000); nie
gegevens niet worden bepaald).
Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen ge ikt naar afnemende ernst.

Tabel 5: Overzichtstabel van de bijwem@#
X

Infecties en parasitaire aandoeningen (2, ~

]
Zeer vaak ontsteking (waarongderacteriéle, virale, schimmel-, niet-gespecificeerd)
Vaak pneumonie (inglusief Bacteriéle, virale en schimmelpneumonie),
ontstekingen/jafcties van de bovenste luchtwegen, herpesvirusinfecties
egalovirus - CMV), enterocolitis, sepsis (inclusief soms
\voorko gevallen

met f floop)

Niet bekend hegatitls B-reactivering

Bloed- en lymfestélselaandoeningen

Zeer vaak o~ foéenmergsuppressie (inclusief anemie, neutropenie, trombocytopenie)

Vaak  ~CJ/febriele neutropenie

Soms A |lymfadenopathie, lymfopenie

Zeldga N\, aplasie van alleen de rode cellen
‘zt'ng(dnsysteemaandoeningen
0 overgevoeligheid (inclusief erythema nodosum)
Zelden anafylactische shock
Endocriene aandoeningen
Soms hypothyreoidie
Zelden hyperthyreoidie, thyreoiditis
\Voedings- en stofwisselingsstoornissen
\Vaak eetluststoornissen?, hyperurikemie
Soms tumorlysissyndroom, dehydratie, hypoalbuminerie, hypercholesterolemie
Zelden diabetes mellitus
Psychische stoornissen
\Vaak depressie, slapeloosheid
Soms: angst, verwardheid, affectlabiliteit, afgenomen libido
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Zenuwstelselaan

doeningen

Zeer vaak hoofdpijn

Vaak neuropathie (waaronder perifere neuropathie), duizeligheid, dysgeusie,
somnolentie

Soms bloeding in het CZS*®, syncope, tremoren, amnesie, evenwichtsstoornissen

Zelden cerebrovasculair accident, TIA (transient ischaemic attack), convulsies,

0ogzenuwontsteking, VIlde zenuwparalyse, dementie, ataxie

Oogaandoeningen

Vaak \visusstoornissen (waaronder verstoorde visus, wazig zien en verminderde visuele
scherpte), droge ogen

Soms gezichtsvermogen afgenomen, conjunctivitis, fotofobie, verhoogd tranen van de
ogen

Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen

Vaak tinnitus ,5<

Soms \verlies van het gehoor, vertigo J

Hartaandoening

7>
rad,

en

Vaak

congestief hartfalen/cardiale disfunctie*°, pericardiale effusi
tachycardie), palpitaties

e‘%&bmle (inclusief

Soms myocardinfarct (inclusief fatale afloop)*, verlengd QT- |ﬁ op het
elektrocardiogram®, pericarditis, ventriculaire aritmi f ventriculaire
tachycardie), angina pectoris, cardiomegalie, abn -golf elektrocardiogram,
troponine verhoogd

Zelden cor pulmonale, myocarditis, acuut coronair s@om, hartstilstand,
elektrocardiogram PR verlenging, coronanﬁlekt pleuroperocarditis

Niet bekend boezemfibrilleren/boezemflutter 'y

KN

Bloedvataandoeningen

~O)
~

Zeer vaak bloedingen*? {N\

Vaak hypertensie, opvliegers (/%"

Soms hypotensie, tromboflebitis, trombose

Zelden diepe veneuze trombosgrembolie, livedo reticularis

Niet bekend trombotische microa athie

IAdemhalingsstelsel-, borstkas- en fge@tiastinumaandoeningen

Zeer vaak pleurale effusie*ydyspneu

\Vaak longoedeem*hillmonale hypertensie*, longinfiltraten, pneumonitis, hoesten
Soms pulmo alteriéle hypertensie, bronchospasmen, astma, chylothorax*
Zelden longk e, acuut respiratoir distress syndroom

Niet bekend i le longziekte

Maagdarmstelsﬂm

eningen

Zeer vaak =

rree, braken, misselijkheid, abdominale pijn

Vaak

gastro-intestinale bloeding™*, colitis (inclusief neutropenische colitis), gastritis,
slijmvliesontsteking (waaronder mucositis/stomatitis), dyspepsie, abdominale
distensie, obstipatie, aandoening van de weke delen in de mond

pancreatitis (inclusief acute pancreatitis), ulcera in het bovenste gedeelte van het
maagdarmkanaal, oesofagitis, ascites*, anale fissuren, dysfagie, gastro-oesofageale
refluxziekte

Zelden

eiwitverlies bij maagdarmwandaandoening, ileus, anale fistels

Niet bekend

fatale gastro-intestinale bloeding*

Lever- en galaandoeningen

Soms |hepatitis, cholecystitis, cholestase

Huid- en onderhuidaandoeningen

Zeer vaak Huiduitslag®

Vaak alopecia, dermatitis (waaronder eczeem), pruritus, acne, droge huid, urticaria,
hyperhydrose

Soms neutrofiele dermatose, fotosensitiviteit, pigmentatieafwijkingen, panniculitis,

ZWeren
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\van de huid, bulleuze aandoeningen, nagelafwijkingen, palmair-plantair
erythrodysesthesiesyndroom, haarafwijking
Zelden leukocytoclastische vasculitis, huidfibrose
Niet bekend Stevens-Johnson-syndroomf
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen
Zeer vaak pijn aan skeletspierstelsel?
\Vaak artralgie, myalgie, spierzwakte, stijfheid van het skeletspierstelsel, spierspasme
Soms rabdomyolyse, osteonecrose, ontsteking van de spieren, tendinitis, artritis
Zelden vertraagde fusie van de epifyses" groeiachterstand”
Nier- en urinewegaandoeningen
Soms nierfunctie verminderd (inclusief nierfalen), frequent urineren, proteinurie
Niet bekend nefrotisch syndroom
Zwangerschap, perinatale periode en puerperium ~
Zelden labortus ~)
\Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen \’d)
Soms lgynecomastie menstruatiestoornis ,Q‘s
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen e
Zeer vaak perifeer oedeem’, vermoeidheid, pyrexie, gezichtsoedeerm
Vaak astenie, pijn, pijn op de borst, gegeneraliseerd oedee@mgen
Soms algemene malaise, andere oppervlakkige oedemep
Zelden loopstoornis AN
Onderzoeken )
Vaak afname gewicht, toename gewicht JR U
Soms \verhoogd creatinefosfokinase in het %Verhoogd gamma-glutamyltransferase
Letsels, intoxicaties en verrichtingencomplicaties_
Vaak lcontusie (N7

2 Inclusief verminderde eetlust, snelle verzadiging, ver%oi eetlust.

® Inclusief CZS-bloeding, cerebraal hematoom, cerebral eding, extraduraal hematoom, intracraniale
bloeding, bloedig CVA, subarachnoidale bloedin sgh,duraal hematoom, en subdurale bloeding.

¢ Inclusief verhoogd natriuretische peptide in d I@nen, ventriculaire disfunctie, disfunctie linker hartklep,
disfunctie rechter hartklep, hartfalen, acuut @en, chronisch hartfalen, congestief hartfalen, cardiomyopathie,
congestieve cardiomyopathie, diastolisdw nctie, verlaagde ejectiefractie en ventriculair falen, linker
ventriculair falen, rechter ventriculair jalgen ventriculaire hypokinesie.

d Met uitsluiting van maagdarm- en}€ASsbloeding; deze bijwerkingen zijn vermeld onder respectievelijk de
orgaanklasse maagdarmstelseladnd ﬁ gen en zenuwstelselaandoeningen.

¢ Omvat geneesmiddelenexa @l erytheem, erythema multiforme, erythrose, schilferende huiduitslag,
gegeneraliseerd erytheem, ale huiduitslag, warmte-uitslag, milia, miliaria, pustulaire psoriasis, huiduitslag,
erythemateuze huiduitsl iculaire huiduitslag, gegeneraliseerde huiduitslag, maculaire huiduitslag, maculo-
papulaire huiduitslag, ire huiduitslag, pruritische huiduitslag, pustulaire huiduitslag, vesiculaire
huiduitslag, exfoli@ n de huid, huidirritatie, toxisch huidexantheem, urticaria vesiculosa en vasculitische
huiduitslag

f1n de post ingsetting zijn individuele gevallen van Stevens-Johnson-syndroom gemeld. Er kon niet
bepaald n of deze mucocutane bijwerkingen direct gerelateerd waren aan dasatinib of aan co-medicatie.
9 Pij :@ skeletspierstelsel gemeld tijdens of na staken van de behandeling.

h F@ie gemeld als vaak in pediatrische studies.

I Zwaarfekrachtoedeem, gelokaliseerd oedeem, perifeer oedeem.

I Conjunctivaal oedeem, oogoedeem; oogzwelling, ooglidoedeem, gezichtsoedeem, lipoedeem, maculair oedeem,
mondoedeem, orbitaal oedeem, periorbitaal oedeem, gezichtszwelling.

kVochtovervulling, vochtretentie, maagdarmoedeem, gegeneraliseerd oedeem, perifere zwelling, oedeem,
oedeem vanwege hartziekte, perinefrische effusie, post-procedureel oedeem, visceraal oedeem.

! Genitale zwelling, oedeem op incisieplaats, genitaal oedeem, penisoedeem, peniszwelling, scrotumoedeem,
scrotumzwelling, teelbalzwelling, vulvovaginale zwelling.

*Voor aanvullende informatie, zie rubriek "Beschrijving van specifieke bijwerkingen"

Beschrijving van specifieke bijwerkingen

Beenmergsuppressie

Een behandeling met dasatinib kan gepaard gaan met anemie, neutropenie en trombocytopenie. Deze
bijwerkingen komen eerder en frequenter voor bij patiénten met CML in een gevorderd stadium of

16



Ph+ ALL dan bij patiénten met CML in de chronische fase (zie rubriek 4.4).

Bloedingen
Er is melding gemaakt van het optreden van bloedingen als bijwerking van het middel, variérend van

petechiae tot graad 3 of 4 gastro-intestinale en CZS-bloedingen, bij patiénten die dasatinib gebruiken
(zie rubriek 4.4).

Vochtretentie
Verschillende bijwerkingen zoals het ontstaan van pleurale effusie, ascites, longoedeem en
pericardiale effusie met of zonder oppervlakkig oedeem kunnen worden aangeduid met de term
“vochtretentie”. Tijdens het onderzoek naar nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase
werden na een follow-upduur van minimaal 60 aan werden dasatinib gerelateerde
vochtretentiebijwerkingen vastgesteld waaronder pleurale effusie (28%), oppervlakkig oedeem
pulmonale hypertensie (5%), gegeneraliseerd oedeem (4%) en pericardiale effusie (4%). Con s
hartfalen/cardiale disfunctie en longoedeem werden gemeld bij < 2% van de patiénten.

Het cumulatieve percentage van dasatinibgerelateerde pleurale effusie (alle graden) i |n was 10%
na 12 maanden, 14% na 24 maanden, 19% na 36 maanden, 24% na 48 maanden en n 60
maanden. In totaal hadden 46 met dasatinib behandelde patiénten terugkerende pl effu5|es

tot 8 bijwerkingen 5 hadden > 8 episodes van pleurale effusie.

De mediane duur tot de eerste aan dasatinib gerelateerde graad 1 of 2 ple
(spreiding: 4 tot 299 weken). Minder dan 10% van de patiénten met pl
(graad 3 of 4) dasatinibgerelateerde pleurale effusies. De mediane
graad 3 of meer aan dasatinib-gerelateerde pleurale effusie was
weken). De mediane duur van de dasatinibgerelateerde pleur {U
(ca. 40 weken).

Pleurale effusie was meestal reversibel en kon worden Id door het staken van de dasatinib
behandeling en het gebruik van diuretica of andere e'ondersteunende maatregelen (zie
rubrieken 4.2 en 4.4). Onder met dasatinib behanﬂx atiénten met geneesmiddelgerelateerde
pleurale effusie (n = 73), werd bij 45 (62%) de&@;e onderbroken en bij 30 (41%) de doses verlaagd.
Daarnaast kregen 34 (47%) diuretica, 23 (3 ticosteroiden en 20 (27%) kregen zowel
corticosteroiden als diuretica. Negen pat &2%) ondergingen therapeutische thoracocentese.
Zes procent van de met dasatinib e%an patiénten staakten de behandeling vanwege

Zeventien patiénten ondervonden 2 afzonderlijke bijwerkingen, 6 hadden 3 b|§ gen, 18 hadden 4
S

ie was 114 weken
effusie had ernstige
het eerste voorval van
en (spreiding: 114 tot 274
usie (alle graden) was 283 dagen

geneesmiddelgerelateerde pleurale

Pleurale effusie had geen negatl Ioed op de respons van de patiénten. Van de met dasatinib

behandelde patiénten met pl ffu3|e bereikte 96% een cCCyR, 82% bereikt een MMR en 50%
bereikt een MR4.5 ondank sisonderbrekingen of dosisaanpassing.

Zie rubriek 4.4 voor ver, formatie omtrent patiénten met chronische fase CML en CML in
vergevorderde fase g ALL.

Gevallen van chy X zijn gemeld bij patiénten die zich presenteren met pleurale effusie.
Sommige geva n chylothorax verdwenen bij stopzetting, onderbreking of een dosisverlaging van
dasatinib, % de meeste gevallen was aanvullende behandeling vereist.

Pulmonal€ arteriéle hypertensie (PAH)
P capillaire pulmonale arteriéle hypertensie bevestigd door middel van katheterisatie van de
rech

arthelft) is gemeld in verband met behandeling met dasatinib. In deze gevallen werd PAH
gemeld na het starten van de behandeling met dasatinib, waaronder na meer dan een jaar behandeling.
Patiénten waarbij PAH gemeld werd tijdens de behandeling met dasatinib werden vaak tegelijkertijd
behandeld met andere geneesmiddelen, of hadden comorbiditeiten naast de onderliggende ziekte. Er
zijn verbeteringen in hemodynamische en klinische parameters waargenomen in met dasatinib
behandelde patiénten met PAH na beéindigen van de behandeling met dasatinib.

QT-verlenging

Tijden de fase Ill-studie bij patiénten met nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase had 1
patiént die met dasatinib werd behandeld (< 1%) een QTcF van > 500 msec na een follow-upduur van
minimaal 12 maanden (zie rubriek 4.4). Er werden geen nieuwe patiénten gemeld met QTcF > 500
msec na een follow-upduur van minimaal 60 maanden.
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Tijdens 5 fase Il-klinische onderzoeken bij 865 patiénten die resistent of intolerant waren voor een
eerdere behandeling met imatinib en die werden behandeld met tweemaal daags 70 mg dasatinib
werden op vooraf vastgestelde tijdstippen (bij het begin van en tijdens het onderzoek) ECG’s gemaakt
en centraal beoordeeld. Het QT-interval werd volgens de methode van Fridericia gecorrigeerd voor de
hartfrequentie. In alle gevallen was op dag 8 na de toediening de gemiddelde afwijking ten opzichte
van de uitgangswaarde in het QTcF-interval 4-6 msec, met een 95% bovenste
betrouwbaarheidsinterval van < 7 msec. Bij de 2.182 patiénten die resistent of intolerant waren voor
een eerdere behandeling met imatinib die tijdens klinische onderzoeken werden behandeld met
dasatinib werd in 15 gevallen (1%) melding gemaakt van QTc-verlenging als bijwerking. Bij 21
patiénten (1%) was het QTcF > 500 msec (zie rubriek 4.4).

Cardiale bijwerkingen

Patiénten met risicofactoren of hartziekten in de voorgeschiedenis moeten nauwkeurig worden Q
gecontroleerd op klachten en verschijnselen die kunnen passen bij hartfalen en zij moeten danﬁ en
onderzocht en gericht worden behandeld (zie rubriek 4.4). @

Hepatitis B-reactivering 5\}
Hepatitis B-reactivering is gemeld in verband met zogenaamde BCR-ABL-TKIs @ -
tyrosinekinaseremmers). In een aantal gevallen resulteerde dit in acuut leverfa ulminante
hepatitis die leidde tot levertransplantatie of een fatale afloop (zie rubriek 4@

Tijdens het fase Il1-dosisoptimaliseringsonderzoek onder patiénten m L in de chronische fase die
resistent of intolerant waren voor een eerdere behandeling met imatifi ediane behandelduur 30
maanden), was de incidentie van pleurale effusie en congestief hart /cardiale disfunctie lager bij
patiénten die behandeld werden met eenmaal daags 100 mg d§@nib dan bij patiénten die behandeld
werden met tweemaal daags 70 mg dasatinib.

Beenmergsuppressie werd eveneens minder frequent g eerd bij behandelingsgroep met 100 mg
eenmaal daags dosering (zie Afwijkende laboratoriu ardén hieronder). De mediane duur van de
behandeling in de behandelingsgroep met eenma 100 mg was 37 maanden (spreiding 1 - 91

maanden). Cumulatieve percentages van geselb\m:/ e bijwerkingen die gemeld werden bij de
aanbevolen startdosis van 100 mg eenmaal d@ orden weergegeven in Tabel 6a.

eﬁ%neld tijdens een fase 3-dosisoptimaliseringsonderzoek
istent CML in de chronische fase)a

Tabel 6a: Geselecteerde bijwerki
(imatinibintolerant of

inimaal 2 jaar Minimaal 5 jaar Minimaal 7 jaar
. >} follow-up follow-up follow-up
f(\\\ gggleen Graad 3/4 gélcliin Graad 3/4 gglélin Graad 3/4
Voorkeursterm%\‘ Procent (%) patiénten
N

Diarree .\ 27 2 28 2 28 2
Vochtre e@ 34 4 42 6 48 7

Op kig oedeem 18 0 21 0 22 0

P e effusie 18 2 24 4 28 5
@ neraliseerd 3 0 4 0 4 0

deem

Pericardiale effusie 2 1 2 1 3 1

Pulmonale

hypertensie 0 0 0 0 2 1
Bloeding 11 1 11 1 12 1

Gastro-intestinale

bloeding 2 1 2 1 2 1

2 Fase 3-dosisoptimaliseringonderzoeksresultaten gemeld bij de populatie met de aanbevolen startdosis van 100
mg eenmaal daags (n = 165)

Tijdens het fase 111-dosisoptimaliseringsonderzoek bij patiénten met CML in de gevorderde fase en
Ph+ ALL was de mediane behandelduur van de behandeling 14 maanden voor CML in acceleratiefase,
3 maanden voor myeloide blastaire CML, 4 maanden voor lymfoide blastaire CML en 3 maanden
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voor Ph+ ALL. Geselecteerde bijwerkingen die werden gemeld bij de aanbevolen startdosis van 140
mg eenmaal daags worden weergegeven in Tabel 6b. Er werd eveneens een dosering van 70 mg
tweemaal daags onderzocht. De dosering van 140 mg eenmaal daags vertoonde een vergelijkbaar
werkzaamheidsprofiel met de dosering van 70 mg tweemaal daags, maar een beter veiligheidsprofiel.

Tabel 6b: Geselecteerde bijwerkingen gemeld tijdens fase I11-dosisoptimaliseringsonderzoek:
CML in de gevorderde fase en Ph+ AL La

140 mg eenmaal daags n = 304

Alle graden Graad 3/4
Voorkeursterm Procent (%) patiénten
Diarree 28 3
Vochtretentie 33 7
Oppervlakkig oedeem 15 <1 6
Pleurale effusie 20 6 K
Gegeneraliseerd oedeem 2 0 @
Congestief hartfalen/cardiale 1 @
disfunctie® %

Pericardiale effusie 2 R \6

Pulmonale hypertensie 1 1
Bloeding 23 @ 8
Gastro-intestinale bloeding 8 3 ¢ 6

2 Fase 3-dosisoptimaliseringsonderzoeksresultaten gemeld bij de populatie mgf,8%e aanbevolen startdosis van 140
mg eenmaal daags (n = 304) bij de laatste onderzoeksfollow-up na 2 jaar.

b Inclusief ventriculaire disfunctie, hartfalen, congestief hartfalen, cardjom hie, congestieve
cardiomyopathie, diastolische disfunctie, verlaagde ejectiefractie e riculair falen.

Daarnaast waren er twee studies bij in totaal 161 pediatti
dasatinib toegediend werd in combinatie met chemot
pediatrische patiénten dasatinib in combinatie m therapie in een continu doseerschema. In een
ondersteunende studie kregen 35 van de 55 pediatriseche patiénten dasatinib in combinatie met
chemotherapie in een discontinu doseersche ee weken van behandeling, gevolgd door één of
twee weken zonder) en 20 kregen dasatini\Nf=e0mbinatie met chemotherapie in een continu
doseerschema. Bij de 126 pediatrische L-patiénten die behandeld waren met dasatinib in een
continu doseerschema, was de medi@ duur van de behandeling 23,6 maanden (spreiding 1,4 tot 33

atiénten met Ph+ ALL waarbij
te=In de registratiestudie, kregen 106

maanden). Q

Van de 126 pediatrische patiénten met een continu doseerschema, hadden er 2 (1,6%)
bijwerkingen die leidde aken van de behandeling. Bijwerkingen met een frequentie van
frequentie van >10% in deze twee pediatrische studies bij patiénten die behandeld waren in
een continu doseer a zijn weergegeven in tabel 7. NB: pleurale effusie werd gemeld bij 7 (5,6%)
patiénten in deze@ep en is daarom niet opgenomen in de tabel.

Tabel 7: ?\/erkingen gemeld bij >10% van de pediatrische patiénten met Ph+ ALL die
handeld waren met dasatinib in een continu doseringsschema in combinatie met

Qq)hemotherapie (n=126)*

Percentage (%) van de patiénten

Bijwerking Alle graden Graad 3/4
Febriele neutropenie 27,0 26,2
Misselijkheid 20,6 5,6
Braken 20,6 48
Pijn in de buik 14,3 3,2
Diarree 12,7 48
Pyrexie 12,7 5,6
Hoofdpijn 11,1 48
Verminderde eetlust 10,3 48
Vermoeidheid 10,3 0
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2 In de registratiestudie kregen 24 van de in totaal 106 patiénten minstens één keer de poeder voor orale
suspensie, 8 daarvan kregen uitsluitend de formulering van de poeder voor orale suspensie.

Afwijkende laboratoriumwaarden

Hematologie

Tijdens het Fase Il1-onderzoek bij patiénten met een nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische
fase die dasatinib gebruikten, werden na een follow-upduur van minimaal 12 maanden de volgende
graad 3 of 4 afwijkingen bij laboratoriumonderzoek gemeld: neutropenie (21%), trombocytopenie
(19%) en anemie (10%). Na een follow-upduur van minimaal 60 maanden waren de cumulatieve
percentages van neutropenie, trombocytopenie en anemie respectievelijk 29%, 22% en 13%.

Bij met dasatinib behandelde patiénten met nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase met
graad 3 of 4 beenmergsuppressie trad meestal herstel op na korte dosisinterrupties en/of vermindesing.
Bij 1,6% van de patiénten werd de behandeling permanent gestaakt na een follow-upduur van
minimaal 12 maanden. Na een follow-upduur van minimaal 60 maanden werd bij een cumufati
percentage van 2,3% van de patiénten de behandeling als gevolg van graad 3 of 4 myelo ssie

permanent gestaakt.

N
Bij patiénten met CML die resistent of intolerant waren voor een eerdere behangg met imatinib
waren cytopenieén (trombocytopenie, neutropenie en anemie) een consisten ding. Het
voorkomen van cytopenieén was echter ook duidelijk afhankelijk van het é’.l van de ziekte. De
frequentie van graad 3 of 4 hematologische afwijkingen is weergegev@u abel 8.

Tabel 8:  CTC graad 3/4 hematologische laboratoriuma 'j@n in Klinische onderzoeken
bij patiénten die resistent of intolerant waren een eerdere behandeling met

imatinib®

% Myeloide Lymfoide

Chronische Accelgrat e blastaire blastaire

fase crisis crisis Ph+ ALL

(n = 165)° = 157)° (n=74)° (n=168)°
. é}ercentage (%) van de patiénten
Hematologieparameters \

Neutropenie 3 Q 58 77 76
Trombocytopenie 63 78 74
Anemie 47 74 44

2 Fase 3-dosisoptimaliseringsontierzoeksresultaten gemeld bij de onderzoeksfollow-up na 2 jaar.
® CA180-034 onderzoekresulta n aanbevolen startdosis van 100 mg eenmaal daags.
¢ CA180-035 onderzoeksre van aanbevolen startdosis van 140 mg eenmaal daags.

elijkbaar na 2 en 5 jaar waaronder: neutropenie (35% versus 36%), trombocytopenie
%) en anemie (13% versus 13%).

met 3e of 4e-graads beenmergsuppressie trad meestal herstel op na korte

rrupties en/of vermindering van de dosering. Bij 5% van de patiénten werd de behandeling
gestaakt. Bij de meeste patiénten kon de behandeling worden voortgezet zonder verdere verschijnselen
van beenmergsuppressie.

Biochemische afwijkingen

Tijdens het onderzoek naar nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase werd bij 4% van de
met dasatinib behandelde patiénten graad 3 of 4 hypofosfatemie vastgesteld, en graad 3 of 4 toename
van de concentratie van transaminasen, creatinine en bilirubine bij < 1% na een follow-upduur van
minimaal 12 maanden. Na een follow-up duur van minimaal 60 maanden was het cumulatieve
percentage van graad 3 of 4 hypofosfatemie 7%, graad 3 of 4 stijging van creatinine en bilirubine was
1% en graad 3 of 4 toename van transaminases bleef 1%. In geen enkel geval werd de behandeling
met dasatinib gestaakt wegens afwijkingen in deze biochemische laboratoriumparameters.
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Follow-up van 2 jaar

Verhoging van transaminasen of bilirubine graad 3 of 4 werd gemeld bij 1% van de patiénten in de
chronische fase van CML (resistent of intolerant voor imatinib), maar de verhogingen werden met
hogere frequentie van 1 tot 7% gemeld bij patiénten met gevorderde fase CML en Ph+ ALL. De
behandeling bestond meestal uit dosisreductie of dosisinterruptie. Tijdens het fase I11-
dosisoptimaliseringsonderzoek bij patiénten met CML in de chronische fase, werden graad 3 of 4
verhogingen van transaminasen of bilirubine gemeld bij < 1% van de patiénten; een vergelijkbare lage
incidentie in de vier behandelgroepen. Bij het fase 111 dosisoptimaliseringsonderzoek bij patiénten met
gevorderde fase CML en Ph+ ALL werden graad 3 of 4 verhogingen van transaminasen of bilirubine
gemeld bij 1% tot 5% van de patiénten over de volledig behandelde groep.

hadden op enig moment in de loop van het onderzoek een graad 3 of 4 voorbijgaande hypocal

In het algemeen traden er geen klinische symptomen van een verlaagde calciumconcentratie
Patiénten met graad 3 of 4 hypocalciémie herstelden vaak met orale calciumsuppletie. Gra 4
hypocalciémie, hypokaliémie en hypofosfatemie werden gemeld bij patiénten in alle f n CML
maar werden met een verhoogde frequentie gemeld bij patiénten met myeloide of I% asten

Ongeveer 5% van de patiénten met normale uitgangswaarden die behandeld werden met da§tinib,

crisis CML en Ph+ ALL. Bij patiénten in de chronische fase CML werden 3e of. 4
verhogingen in creatinine gemeld bij < 1% met een toegenomen frequentie va

in de gevorderde fase CML. @

% bu patiénten

Pediatrische patiénten
Het veiligheidsprofiel van dasatinib toegediend als enkelvoudig mi ] pediatrische patiénten met
Ph+ CML-CP, was vergelijkbaar met het veiligheidsprofiel blj v, nen. Het veiligheidsprofiel
van dasatinib toegediend in combinatie met chemotherapie b |atrische patiénten met Ph+ ALL
was consistent met het bekende veiligheidsprofiel van das ij volwassenen en het verwachte
effect van chemotherapie, met uitzondering van een I ntage pleurale effusie vergeleken met
volwassen patiénten.

In pediatrische CMLstudies was het percenta mratoriumafwijkingen consistent met het bekende
profiel voor laboratoriumparameters bij VQ| en.

In de pediatrische ALL-studies w. e entages van laboratoriumafwijkingen consistent met het
bekende profiel voor Iaboratonum%veters bij volwassenen, binnen de context van een acute-
leukemiepatiént die behandeld et een background-chemotherapie-regime.

Speciale populatie

Hoewel het veiligheidspiOfi van dasatinib bij ouderen vergelijkbaar is met dat bij de jongere
populatie, hebben pati®atén van 65 jaar en ouder meer kans op vaak gemelde bijwerkingen zoals
vermoeidheid, ple fusie, dyspneu, hoesten, lage gastro-intestinale bloedingen en
eetluststoornl meer kans op minder vaak gemelde bijwerkingen zoals een opgeblazen buik,
duizelighe 2! ardiale effusie, congestief hartfalen en gewichtsverlies en dienen zij zorgvuldig

gecontrol worden (zie rubriek 4.4).

M{. v van vermoedelijke bijwerkingen

Het\-b’elangruk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

De ervaring met overdosering van dasatinib tijdens klinisch onderzoek is beperkt tot incidentele
gevallen. De hoogste overdosering van 280 mg per dag gedurende één week is beschreven bij twee
patiénten en in beide gevallen trad een significante daling van het aantal trombocyten op. Aangezien
dasatinib geassocieerd wordt met een graad 3 of 4 beenmergsuppressie (zie rubriek 4.4), dienen
patiénten die meer dan de aanbevolen dosis innemen zorgvuldig te worden gecontroleerd op

21



beenmergsuppressie en zonodig ondersteunend behandeld te worden.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: antineoplastisch middel en proteinekinaseremmer, ATC-code:
LO1EA02

Farmacodynamische effecten
Dasatinib remt de werking van het BCR-ABL-kinase, de kinases van de SRC-familie en een aantal
;ﬁ 6

andere geselecteerde oncogenetische kinases zoals ¢-KIT, ephrin (EPH) receptorkinases en PD
receptor. Dasatinib is een potente, subnanomolaire remmer van BCR-ABL-kinase met potenti
- 0,8 nM. Het bindt zich aan zowel de inactieve als de actieve vormen van het BCR-ABL-e

<

Werkingsmechanisme \a
In vitro is dasatinib werkzaam in de leukemische cellijnen die representatief zijn v% rianten van
imatinibgevoelige en -resistente ziekte. Deze niet-klinische onderzoeken toner@ t de

werkzaamheid van dasatinib niet wordt belemmerd door imatinibresistentie olge van BCR-
ABL-overexpressie, BCR-ABL-kinase domeinmutaties, activering van a i€Ve signaalroutes via
de kinases van de SRC-familie (LYN, HCK) en overexpressie van de voor multidrug
resistentie. Dasatinib remt ook de kinases van de SRC-familie bij s molaire concentraties.

In los van elkaar staande experimenten met knaagdlermodell n CML in vivo, voorkwam dasatinib
de progressie van chronische CML naar de blastaire crisi engde het de overleving van muizen
waarbij van patiénten afkomstige CML-cellijnen op ver, %de plaatsen, waaronder het centrale
zenuwstelsel, geimplanteerd waren.

Klinische werkzaamheid en veiligheid
In het fase I-onderzoek werden hematologis@wcytogenetlsche responsen waargenomen in alle
fasen van CML en bij Ph+ ALL bij de ee behandelde patiénten die gedurende 27 maanden
werden gevolgd. De responsen waren ddwrzaam in alle fasen van CML en Ph+ ALL.

Vier klinische, enkelarmige, on(@oleerde, open-label fase ll-onderzoeken werden uitgevoerd om
de veiligheid en werkzaamheid dasatinib vast te stellen bij patiénten met CML in chronische fase,
acceleratiefase of myeloi |re fase, die resistent waren tegen imatinib of dit niet konden
verdragen. Eén gerando d, niet-vergelijkend onderzoek werd uitgevoerd bij patiénten in de
chronische fase die nj geerden op de initiéle behandeling met 400 of 600 mg imatinib. De
startdosering van b was 70 mg tweemaal daags. Dosisaanpassingen waren toegestaan voor het
verbeteren van d rkzaamheid of ter voorkoming van toxiciteit (zie rubriek 4.2).

Twee gerand erde, open-label fase 111-onderzoeken zijn uitgevoerd om de werkzaamheid te
vergelijkenlvan eenmaal daags toegediend dasatinib en tweemaal daags toegediend dasatinib.
Daa@ rd een open-label, gerandomiseerd, vergelijkend fase I1l1-onderzoek uitgevoerd bij

vol patiénten met nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase.

De werkzaamheid van dasatinib werd vastgesteld aan de hand van de frequentie waarmee een
hematologische en cytogenetische respons optrad.

De duurzaamheid van de respons en geschatte overlevingsfrequentie leveren aanvullend bewijs voor
het klinisch voordeel van dasatinib.

In totaal werden tijdens klinische studies 2712 patiénten geévalueerd; 23% van deze patiénten was 65
jaar of ouder en 5% >75 jaar of ouder.

CML in de chronische fase - nieuw gediagnosticeerd
Bij volwassen patiénten met een nieuw gediagnosticeerde CML in de chronische fase werd een
internationaal open-label, multicenter, gerandomiseerd, vergelijkend fase I11-onderzoek uitgevoerd. De
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patiénten werden gerandomiseerd voor het krijgen van eenmaal daags 100 mg dasatinib of eenmaal
daags 400 mg imatinib. Het primaire eindpunt was de frequentie van bevestigde, complete
cytogenetische responses (cCCyR) binnen 12 maanden. Secundaire eindpunten omvatten de duur van
de cCCyR (maat voor de duurzaamheid van de respons), de tijd tot het optreden van de cCCyR, de
frequentie van Major Molecular Response (MMR), de tijd tot het optreden van een MMR, de
progressie-vrije overleving (progression free survival, PFS) en de totale overleving (overall survival,
OS). Andere relevante resultaten wat betreft de werkzaamheid omvatten de CCyR en de frequentie
van de complete moleculaire respons (CMR). Het onderzoek is gaande.

In totaal werden 519 patiénten gerandomiseerd voor een behandeling: 259 voor dasatinib en 260 voor
imatinib. De uitgangskenmerken in de twee behandelgroepen waren goed vergelijkbaar, zowel wat
betreft de leeftijd (de mediane leeftijd in de dasatinib groep was 46 jaar en in de imatinibgroep 49 jaar,
terwijl respectievelijk 10% en 11% van de patiénten ouder was dan 65 jaar), het geslacht
(respectievelijk 44% en 37% vrouwen) als het ras (respectievelijk 51% en 55% blank en 42%% %
Aziatisch). Bij het begin van het onderzoek was de verdeling van de Hasfordscores in de m atinib
en imatinib behandelde groepen vergelijkbaar (respectievelijk laag risico: 33% en 34%; elmatig

risico: 48% en 47%; hoog risico: 19% en 19%). \
*
i en

voor imatinib nog
iénten en bij 5% van de
gestaakt wegens

Na een follow-upduur van minimaal 12 maanden kreeg 85% van de patiénten
gerandomiseerd voor dasatinib en 81% van de patiénten die waren gerandopai
steeds de eerstelijnsbehandeling. Bij 3% van de met dasatinib behandeld
met imatinib behandelde patiénten werd de behandeling binnen 12 m
progressie van de ziekte.

Na een follow-upduur van minimaal 60 maanden kreeg 60%
gerandomiseerd voor dasatinib en 63% van de patiénten dj
steeds de eerstelijnsbehandeling. Bij 11% van de dasatipi
met imatinib behandelde patiénten werd de behandeli
progressie van de ziekte. \

e patiénten die waren

n gerandomiseerd voor imatinib nog
ndelde patiénten en bij 14% van de

n 60 maanden gestaakt wegens

De resultaten wat betreft de werkzaamheig z@vmeld in Tabel 9. Een statistisch significant groter
deel van de patiénten uit de dasatinib gro \ ikte gedurende de eerste 12 maanden van de
behandeling een cCCyR, vergeleke meﬁ@patiénten uit de imatinibgroep. De werkzaamheid van
dasatinib werd steeds aangetoond %{schillende subgroepen (uitgesplitst naar leeftijd, geslacht en
Hasfordscore bij het begin van erzoek).

Tabel 9: Werkzaamhegltaten van een fase 3-onderzoek bij patiénten met nieuw

gediagnosti CML in de chronische fase
Dasatinib . -
6 Accordpharma |rr1n :téré'(l)) p-waarde
A@ n =259
Responspercentage
w IO(9550 BI) :
Cyt @Ehe respons
@men 12 maanden
cCCyRa 76,8 % (71,2-81,8)  66,2% (60,1-71,9) p <0,007*
CCyRb 85,3 % (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) -
binnen 24 maanden
cCCyRa 80,3 % 74,2% -
CCyRb 87,3% 82,3% -
binnen 36 maanden
cCCyRa 82,6% 77,3% -
CCyRb 88,0% 83,5% _
binnen 48 maanden
cCCyRa 82,6% 78,5% -
CCyRb 87,6% 83,8% _
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binnen 60 maanden

cCCyRa 83,0% 78,5% -
CCyRb 88,0% 83,8% -
Major moleculaire respons c
12 maanden 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p <0,00003*
24 maanden 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) -
36 maanden 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —
48 maanden 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) -
60 maanden 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Hazard ratio (HR)
binnen 12 maanden (99,99 % BI)
Tijd tot cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p <0,0001* 6
Tijd tot MMR 2,01 (1,2-3,4) p <0,0001’K
Duurzaamheid van cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p <0,0
binnen 24 maanden (95% BI) Q
Tijd tot cCCyR 1,49 (1,22-1,82) K
Tijd tot MMR 1,69 (1,34-2,12) \,_
Duurzaamheid van cCCyR 0,77 (0,55-1,10) \ -
binnen 36 maanden (95% BI)
Tijd tot cCCyR 1,48 (1,22-1,80) P -
Tijd tot MMR 1,59 (1,28-1,99) \ -
Duurzaamheid van cCCyR 0,77 (0,53-1,11) @ -
binnen 48 maanden (950@)
Tijd tot cCCyR 1,45 (1,20—1@ _
Tijd tot MMR 1,55 (1,26 -
Duurzaamheid van cCCyR 0,81 (0 %7) —
binnen 60 éd (95% BI)
Tijd tot cCCyR @ 0-1,77) p=0,0001
Tijd tot MMR 1,5471,25-1,89) p<0,0001
Duurzaamheid van cCCyR ,-,XQ,79 (0,55-1,13) p=0,1983

a Bevestigde complete cytogenetische respons (€8CyR) wordt gedefinieerd als een respons die op twee

opeenvolgende tijdstippen (met minimaal 2
b Complete cytogenetische respons (CC

beenmerg.

¢ Major Moleculaire Respons (o
perifere bloedmonsters, gestan
minimale follow-up weergeVe%

* Gecorrigeerd voor Has‘f$g
significantieniveau.
Bl = betrouwbaarheid@ al

tussenruimte) wordt waargenomen.

) is'gebaseerd op een enkel cytogenetisch onderzoek van het

ent) wordt gedefinieerd als een BCR-ABL-ratio van < 0,1% in

rd naar de Internationale schaal. Dit zijn cumulatieve percentages die de
de gespecificeerde tijdsduur.
e en wijzend op een statistisch significante uitkomst op een vooraf gedefinieerd

uur van 60 maanden was de mediane tijd tot cCCyR bij patiénten met een

3,1 maanden in de dasatinib groep en 5,8 maanden in de imatinibgroep. De mediane
na een follow-upduur van 60 maanden bij patiénten met een MMR was 9,3 maanden in
groep en 15,0 maanden in de imatinibgroep. Deze resultaten zijn consistent met de

n gezien bij 12, 24 en 36 maanden.

De tijd tot MMR is grafisch weergegeven in Figuur 1. De tijd tot MMR was consistent korter bij met
dasatinib behandelde patiénten in vergelijking met patiénten die behandeld werden met imatinib.

Figuur 1: Kaplan-Meier schatting van de tijd tot Major Moleculaire Respons (MMR)
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MAANDEN

____Dasatinib e Imatinib
«<o Gecensureerd =ee Gecensureerd
GROEP # RESPONDERS / # GERANDOMISEERD HAZARD RATIO (9@30
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib t.0.v. imatinib 1,54 (1 ,89)

De frequentie van cCCyR in de met dasatinib en de met imatinib behandelde xna 3 maanden
(resp. 54% en 30%), 6 maanden (resp.70% en 56%), 9 maanden (resp. 75<V %) 24 maanden
(80% en 74%), 36 maanden (83% en 77%), 48 maanden (83% en 79%) en nden (83% en 79%)
voldeden aan het primaire eindpunt. De frequentie van MMR in de me en de met imatinib
behandelde groep na 3 maanden (resp. 8% en 0,4%), 6 maanden 27% en 8%), 9 maanden
(resp.39% en 18%), 12 maanden (resp. 46% en 28%), 24 maande en 46%), 36 maanden (67%
en 55%), 48 maanden (73% en 60%) en 60 maanden (76% ) voldeden eveneens aan het
primaire eindpunt.

MMR percentages per specifiek tijdpunt worden grafis %rgegeven in Figuur 2. Percentages
MMR waren consistent hoger bij met dasatinib beha tiénten in vergelijking met patiénten die

behandeld werden met imatinib.
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Figuur 2: MMR-percentages in de tijd - Alle gerandomiseerde patiénten in een fase 3-studie bij
nieuw gediagnosticeerde patiénten met CML in een chronische fase
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Dasatinib 100 mg eenmaal daags 59
————————— Imatinib 400 mg eenmaal daags\ 260

Het gedeelte van de patiénten dat BCR-AB xvan <0,01% (4 log afname) bereikte was op elk
moment hoger in de met dasatinib behan oep dan de met imatinib behandelde groep (54,1%
versus 45%). Het gedeelte van de patiériten'dat BCR-ABL ratio bereikte van <0,0032% (4,5 log
afname) was op elk moment hoger j met dasatinib behandelde groep dan de met imatinib
behandelde groep (44% versus fé

MR4.5-percentages in de t"@(den grafische weergegeven in Figuur 3. Percentages MR4.5 in de tijd
waren consistent hoger bif\qiet dasatinib behandelde patiénten in vergelijking met patiénten die
behandeld werden m tinib.

Figuur 3: MR4.®rcentages in de tijd - Alle gerandomiseerde patiénten in een fase 3-studie bij
nieuw gedz@lceerde patiénten met CML in de chronische fase
3
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0 Tot 1 jaar 19%, p<.0008 |

20 5%, p<.2394
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Dasatinib 100 mg eenmaal daags 259
--------- Imatinib 400 mg eenmaal daags 260

Het percentage van MMR op elk moment in iedere risico groep, vastgesteld door de Hasfordscore,
was hoger in de met dasatinib behandelde groep dan de met imatinib behandelde groep
(respectievelijk: laag risico: 90% en 69%; middelmatig risico: 71% en 65%; hoog risico: 67% en
54%).

In een aanvullende analyse bereikten meer met dasatinib behandelde patiénten (84%) vroeg
moleculaire respons (gedefinieerd als BCR-ABL spiegels < 10% na 3 maanden) dan met imatinib
behandelde patiénten (64%). Patiénten die vroeg moleculaire respons bereikten, hadden een lage
risico op transformatie, een hogere frequentie van progressievrije overleving (PFS) en een hogeré

2

frequentie van algehele overleving (OS), zoals te zien is in tabel 10.

Tabel 10: Dasatinib-patiénten met BCR-ABL < 10% en > 10% na 3 maanden &%&

Patiénten met BCR-ABL  Patiénten m\h -ABL >

Dasatinib N = 235 <10% na 3 maanden 10% a-3 thaanden
Aantal patiénten (%) 198 (84,3) 87715,7)
Transformatie bij patiénten met 6/198 (3,0) QZ? (13,5)
mijlpaal na 60 maanden, n/N (%) &@
Frequentie van PFS na 60 maanden 92,0% (89,6, 95,2) @ 73,8% (52,0, 86,8)
(95% BI)
Frequentie van OS na 60 maanden 93,8% (89,3, 96,4) g 80,6% (63,5, 90,2)
(95% BI) o)

J

Het OS-percentage per specifiek tijdpunt is grafische
was consistent hoger bij met dasatinib behandelde pati
bereikten bij 3 maanden, dan bij patiénten voor V\7\

ven in Figuur 4. Het OS-percentage
ie een BCR-ABL-niveau < 10%
iet het geval was.

Figuur 4: Landmark Plot voor totale oue@g (OS) voor dasatinib bij BCR-ABL-niveau (<
10% of > 10%b) bij 3 maanden in een f -Studie bij nieuw gediagnosticeerde patiénten met
CML in de chronische fase \C v
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GROEP # STERFGEVALLEN/ # Land MEDIAAN (95% BI) HAZARD RATIO

Patiént (95% BI)
<10% 14/198 (-)
>10% 8/37 (-)

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

Ziekteprogressie was gedefinieerd als een toename van het aantal witte bloedcellen ondanks een
gerichte therapeutische behandeling, vermindering van CHR, gedeeltelijke Cyr of CCyR, progressie
naar de geaccelereerde of de blastaire fase, of overlijden. De geschatte PFS-frequentie na 60 maanden
was voor zowel de met dasatinib als de met imatinib behandelde groep 88,9% (BI: 84%-92,4%).
Transformatie naar de geaccelereerde of de blastaire fase na 60 maanden vond plaats bij minder met
dasatinib behandelde patiénten (n = 8; 3%) dan met imatinib behandelde patiénten (n = 15; 5,8%). De
geschatte overlevingsfrequentie na 60 maanden was voor de met dasatinib en met imatinib beha@de
patiénten respectievelijk 90,9% (BI: 86,6%-93,8%) en 89,6% (BI: 85,2%-92,8%). Er was gee

verschil in OS (HR 1,01, 95% BI: 0,58-1,73, p = 0,9800) en PFS (HR 1,00, 95% BI: 0,58—1@ =
0,9998) tussen dasatinib en imatinib.

Bij patiénten bij wie progressie van de ziekte werd gemeld of waarbij de behand@&t dasatinib of
imatinib werd gestaakt, werd BCR-ABL-sequencing uitgevoerd op bloedmon patiénten
indien deze beschikbaar waren. In beide behandelarmen werden vergelijkb %\tiepercentages
gevonden. De mutaties die werden gevonden bij de met dasatinib behan @a ienten waren T315I,
F3171/L en V299L. Een ander spectrum van mutaties werd gevonden i imatinibbehandelarm. Op
basis van in-vitrogegevens lijkt dasatinib niet werkzaam te zijn teg 3151 mutatie.

CML in de chronische fase - resistentie tegen of intolerantie ye&seen eerdere behandeling met

imatinib \J/
Twee klinische onderzoeken werden uitgevoerd bij patig %ie resistent of intolerant waren voor
imatinib; het primaire eindpunt voor werkzaamheid }5% derzoeken was de uitgebreide

cytogenetische respons (MCyR). \
Studie 1 . \'
Een open-label, gerandomiseerd, niet-ve nd multicenter onderzoek werd uitgevoerd bij

gerandomiseerd (2:1) in groepen di andeld werden met dasatinib (70 mg tweemaal daags) of
imatinib (400 mg tweemaal daaQ; ssover naar de andere behandelarm werd toegestaan als de
patiént verschijnselen had va iek eprogressie of intolerantie die niet behandeld kon worden met

aanpassing van de doseri;'% Hepprimaire eindpunt was MCyR na 12 weken. Van 150 patiénten zijn

patiénten die niet reageerden op de E§iti handeling met 400 of 600 mg imatinib. Zij werden

resultaten beschikbaar: tiénten werden gerandomiseerd naar dasatinib en 49 naar imatinib (alle
imatinib-resistent). D, iane tijd van diagnose tot randomisatie was 64 maanden in de dasatinib-
groep en 52 maan de imatinib-groep. Alle patiénten werden uitgebreid voorbehandeld.
Voorafgaande ete hematologische respons (CHR) op imatinib werd bereikt bij 93% van de
totale patién ulatie. Een voorafgaande MCyR op imatinib werd bereikt bij respectievelijk 28%
en 29% va@patiénten in de dasatinib- en imatinib-armen.

De med ehandelduur was 23 maanden voor dasatinib (44% van de patiénten wordt tot nu toe al
me@ 4 maanden behandeld) en 3 maanden voor imatinib (10% van de patiénten wordt tot nu toe
al meef'dan 24 maanden behandeld). Drieénnegentig procent van de patiénten in de dasatinib-arm en
82% van de patiénten in de imatinib-arm bereikte een CHR voorafgaand aan de crossover.

Na 3 maanden kwam in de dasatinib-arm vaker een MCyR (36%) voor dan in de imatinib-arm (29%).
Opmerkelijk was dat 22% van de patiénten in de dasatinib-arm een complete cytogenetische respons
(CCyR) had, tegen slechts 8% in de imatinib-arm. Met een langere behandeling en follow-up
(mediaan van 24 maanden), werd MCyR bereikt bij 53% van de patiénten die behandeld werd met
dasatinib (CCyR bij 44%) en bij 33% van de patiénten die behandeld werd met imatinib (CCyR bij
18%) voorafgaand aan de crossover. Onder de patiénten die voorafgaand aan het onderzoek 400 mg
imatinib hadden gekregen, werd MCyR bereikt bij 61% van de patiénten in de dasatinib- arm en bij
50% in de imatinib-arm.

Gebaseerd op de Kaplan-Meier-schatting was het deel van de patiénten die MCyR gedurende 1 jaar

28



behielden 92% (95% BI: [85%-100%]) voor dasatinib (CCyR 97%, 95% BI: [92%-100%]) en 74%
(95% BI: [49%-100%]) voor imatinib (CCyR 100%). Het deel van de patiénten die MCyR gedurende
18 maanden behield was 90% (95% BI: [82%-98%]) voor dasatinib (CCyR 94%, 95% BI: [87%-
100%]) en 74% (95% BI: [49%-100%]) voor imatinib (CCyR 100%).

Gebaseerd op de Kaplan-Meier-raming was het deel van de patiénten met progressievrije overleving
(PFS) gedurende 1 jaar 91% (95% BI: [85%-97%]) voor dasatinib en 73% (95% BI: [54%-91%]) voor
imatinib. Het deel van de patiénten met PFS na 2 jaar was 86% (95% BI: [78%-93%]) voor dasatinib
en 65% (95% BI: [43%-87%]) voor imatinib.

Bij totaal 43% van de patiénten in de dasatinib-arm en 82% in de imatinib-arm mislukte de
behandeling. Een mislukking was gedefinieerd als ziekteprogressie of crossover naar de andere
behandelarm (geen respons, intolerantie voor de onderzoeksmedicatie, etc.). b

De frequentie van MMR (gedefinieerd als BCR-ABL/mRNA < 0,1% bij realtime kwant1tat
in perifere bloedmonsters) voorafgaand aan de crossover was 29% voor dasatinib en 1{ or
imatinib.

Studie 2

Een open-label, enkelarmig, multicenter onderzoek werd uitgevoerd bij pa @le resistent of
intolerant waren voor imatinib (d.w.z. patiénten die een significante tOXI n ervonden tijdens de
behandeling met imatinib welke verdere behandeling uitsloot).

In totaal 387 patiénten kregen dasatinib 70 mg tweemaal daags (28 nt en 99 intolerant). De
mediane tijd van diagnose tot aanvang van de behandeling was den. Het merendeel van de
patiénten (53%) was daarvoor al gedurende meer dan 3 jaar @deld met imatinib. De meeste
resistente patiénten (72%) kregen imatinib doseringen ho 600 mg. 35% van de patiénten had
naast imatinib ook eerder cytotoxische chemotherapie n, 65% was eerder behandeld met
interferon en 10% had in het verleden een stamceltr antatie ondergaan. Achtendertig procent van
de patiénten had baselinemutaties waarvan beke ze resistentie tegen imatinib kunnen
veroorzaken. De mediane behandelduur met d§tin was 24 maanden, waarbij 51% van de patiénten

tot nu toe al langer dan 24 maanden behand dt. De resultaten op het gebied van de
werkzaamheid worden samengevat in T MCyR werd bereikt bij 55% van de
imatinib-resistente patiénten en bij de imatinib-intolerante patiénten. In een follow-up van
minimaal 24 maanden hadden 21 v, 240 patiénten die een MCyR had bereikt progressie van het
ziektebeeld en bereikten zij de 6 duur van de MCyR niet.

Gebaseerd op de Kaplan-
gedurende 1 jaar en 88%

chatting behield 95% (95% BI: [92%-98%]) van de patiénten MCyR
0 BI: [83%-93%]) behield MCyR gedurende 2 jaar. Het deel van de
patiénten die CCyR nde 1 jaar behield was 97% (95% BI: [94%-99%]) en gedurende 2 jaar was
het deel 90% (95% Bf’)[86%-95%]). Tweeénveertig procent van de imatinib-resistente patiénten
zonder vooraf CyR op imatinib (n= 188) bereikte een MCyR met dasatinib.
Er waren 45 hillende BCR-ABL mutaties bij 38% van de patiénten, die aan het onderzoek
begonnen.«Complete hematologische respons of MCyR werd bereikt bij patiénten met een
verscheidenheid aan BCR-ABL mutaties die worden geassocieerd met imatinib-resistentie met
uit@mg van T3151. De MCyR waarden na 2 jaar waren vergelijkbaar voor patiénten met elke
BC L mutatie, P-loop mutatie of geen mutatie bij de start van het onderzoek (respectievelijk
63%, 61% en 62%).

Onder imatinib-resistente patiénten, was de geraamde PFS 88% (95% BI: [84%-92%]) na 1 jaar en
75% (95% BI: [69%-81%]) na 2 jaar. Onder de imatinib-intolerante patiénten, was de geraamde PFS
98% (95% BI: [95%-100%]) na 1 jaar en 94% (95% BI: [88%-99%]) na 2 jaar.

De waarde voor de MMR na 24 maanden was 45% (35% voor imatinib-resistente patiénten en 74%
voor imatinib-intolerante patiénten).

Acceleratiefase CML
Een open-label, enkelarmig, multicenter onderzoek werd uitgevoerd bij patiénten die intolerant of

29



resistent waren voor imatinib. In totaal 174 patiénten kregen dasatinib 70 mg tweemaal daags (161
resistent en 13 intolerant voor imatinib). De mediane tijd van diagnose tot aanvang van de behandeling
was 82 maanden. De mediane behandelduur met dasatinib was 14 maanden, waarbij 31% van de
patiénten tot nu toe al langer dan 24 maanden behandeld wordt. De mate van major moleculaire
respons (beoordeeld bij 41 patiénten met CCyR) was 46% na 24 maanden. Verdere resultaten op het
gebied van de werkzaamheid worden samengevat in Tabel 11.

Myeloide blastaire crisis CML

Een open-label, enkelarmig, multicenter onderzoek werd uitgevoerd bij patiénten die intolerant of
resistent waren voor imatinib. In totaal 109 patiénten kregen dasatinib 70 mg tweemaal daags (99
resistent en 10 intolerant voor imatinib). De mediane tijd van diagnose tot aanvang van de behandeling
was 48 maanden. De mediane behandelduur met dasatinib was 3,5 maanden, waarbij 12% van d§

patiénten tot nu toe al langer dan 24 maanden behandeld wordt. De mate van major moleculaire
respons (beoordeeld bij 19 patiénten met CCyR) was 68% na 24 maanden. Verdere resultaten(g
gebied van de werkzaamheid worden samengevat in Tabel 11. @

CML in de lymfoide blastaire fase en Ph+ ALL K

Een open-label, enkelarmig, multicenter onderzoek werd uitgevoerd bij patiénten s\ymfo]‘de
blastaire crisis van CML of Ph+ ALL, die resistent of intolerant waren voor ee fmatinibtherapie.
In totaal 48 patiénten met lymfoide blasten-CML kregen dasatinib 70 mg t daags (42 resistent
en 6 intolerant voor imatinib). De mediane tijd van diagnose tot aanvang ehandeling was 28

maanden. De mediane behandelduur met dasatinib was 3 maanden w. 2% van de patiénten tot nu
toe langer dan 24 maanden behandeld wordt. De mate van major m ire respons (bij alle 22
behandelde patiénten met CCyR) was 50% na 24 maanden. Bovgn regen in totaal 46 patiénten
met Ph+ ALL dasatinib 70 mg tweemaal daags (44 resistent é@ntolerant voor imatinib). De
mediane tijd van diagnose tot aanvang van de behandelin 8 maanden. De mediane
behandelduur met dasatinib was 3 maanden, waarbij 7% patiénten tot nu toe langer dan 24
maanden behandeld wordt. De mate van major molegulaire réspons (bij alle 25 behandelde patiénten
met CCyR) was 52% na 24 maanden. Verdere re&& op het gebied van de werkzaamheid worden
samengevat in Tabel 11. Opmerkelijk was, dalsgr; ttgebreide hematologische respons (MaHR) snel
bereikt werd (de meeste binnen 35 dagen pa ste toediening van dasatinib bij patiénten met
lymfoide blasten-CML en binnen 55 dag ’@aﬁénten met Ph+ ALL).

Tabel 11: Werkzaambheid in fase).L\lelarmig klinisch onderzoek met dasatinib *

\JAcceleratie  Myeloide  Lymfoide

Chroni (n=174) blastair blastair Ph+ ALL
(%%V) (n=109) (n=48) (n=46)

Hematologische respopé™(%)

MaHR (95 % BI) ~ n/a 64 % (57-72) 33 % (24-43) 35 % (22-51) 41 % (27-57)
CHR (95 % BI)@ % (88-94) 50 % (42-58) 26 % (18-35) 29 % (17-44) 35 % (21-50)
NEL (95 % n/a 14 % (10-21) 7 % (3-14) 6 % (1-17) 7 % (1-18)

Duur van %; Kaplan-Meier schattingen)

1 jaar n/a 79 % (71-87) 71 % (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2 WAQ n/a 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)

Cytodefetische respons© (%)

MCyR (95 % BI) 62 % (57—67) 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41-71)
CCyR (95% Bl) 54 % (48-59) 33 % (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 54 % (39-69)

Overleving (%; Kaplan-Meier raming)

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

De gegevens in deze tabel zijn afkomstig van onderzoeken waarbij gebruik gemaakt werd van een startdosering
van 70 mg tweemaal daags. Zie rubriek 4.2 voor de aanbevolen startdosering.
2 De vetgedrukte getallen betreffen de resultaten van primaire eindpunten
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b Hematologische responscriteria (alle responsen bevestigd na 4 weken): uitgebreide hematologische respons
(MaHR) = complete hematologische respons (CHR) + geen aanwijzingen voor leukemie (NEL).

CHR (chronische CML): witte bloedcellen (WBC) < institutionele ULN, trombocyten < 450.000/mm?, geen
blasten of promyelocyten in het perifere bloed, < 5% myelocyten plus metamyelocyten in het perifere bloed, <
20% basofielen in het perifere bloed en geen extramedullaire activiteit.

CHR (gevorderd stadium CML/Ph+ ALL): WBC < institutionele ULN, ANC > 1000/mm?, trombocyten >
100.000/mm?, geen blasten of promyelocyten in het perifere bloed, beenmergblasten < 5%, < 5% myelocyten
plus metamyelocyten in het perifere bloed, < 20% basofielen in het perifere bloed en geen extramedullaire
activiteit.

NEL: dezelfde criteria als voor CHR maar ANC > 500/mm? en < 1000/mm?3 en/of trombocyten > 20.000/mm?® en
<100.000/mm?.

¢ Cytogenetische responscriteria: compleet (0% Ph+ metafasen) of partieel (> 0%-35%). De uitgebreide
cytogenetische respons (MCyR) (0%-35%) is een combinatie van de complete en partiéle responsen.

n.v.t. = niet van toepassing; Bl = betrouwbaarheidsinterval; ULN = bovenlimiet van normaalbereik. 6

Het resultaat bij patiénten met beenmergtransplantatie na dasatinib behandeling is nog niet @ﬁg

onderzocht. @

Fase-I11 klinische onderzoeken bij patiénten met CML in de chronische, qeaccelerpe}‘%&yf de myeloide
blastaire fase en Ph+ ALL die resistent of intolerant waren voor imatinib 2 "’/
o

Twee gerandomiseerde, open-label onderzoeken werden uitgevoerd om de w mheid vast te
stellen van dasatinib eenmaal daags vergeleken met dasatinib tweemaal d e@ ediend. De
hieronder beschreven resultaten zijn gebaseerd op een follow-up van r@kum 2 jaar en 7 jaar na
aanvang van de behandeling met dasatinib. Q

Studie 1

Tijdens het onderzoek naar CML in de chronische fase, wa @)rimaire eindpunt MCyR in imatinib-
resistente patiénten. Het belangrijkste secundaire emdpun% MCYR bij het totale dagelijkse
doseringsniveau in imatinib-resistente patiénten. And daire eindpunten waren de duur van
MCyR, PFS en gehele overleving. Een totaal van&f@a iénten, van wie 497 imatinib-resistent waren,
werden gerandomiseerd in de groep met eenm 100 mg dasatinib, eenmaal daags 140 mg,
tweemaal daags 50 mg of tweemaal daags 7(&-% mediane duur van de behandeling van alle
patiénten die nog onder behandeling zijn rrx minimum van 5 jaar follow-up (n = 205) was 59

maanden (spreiding 28 - 66 maanden). diane behandelduur voor alle patiénten na 7 jaar follow-
up was 29,8 maanden (spreiding < 1&2, maanden).

Werkzaamheid met het eenmaa gse schema werd in alle dasatinib behandelgroepen bereikt en een
vergelijkbare werkzaamheid -Inferioriteit) met het tweemaal daagse schema bij het primaire
eindpunt voor de werkz \e werd aangetoond (verschil in MCyR 1,9%; 95%
betrouwbaarheidsinterfaN-6,8% - 10,6%]); de dosering aan 100 mg eenmaal daags toonde echter een
verbeterde veilighei@ olerantie. Werkzaamheidsresultaten worden weergegeven in Tabel 12 en 13.

Tabel 12: W mheid van dasatinib in fase 3-dosisoptimaliseringsstudie: imatinibresistente
of -intolergnte Patiénten met CML in de chronische fase (resultaten na 2 jaar)?

Alle @en n =167
|®I -resistente n=124

patiénten

Hematologisch responspercentage ” (%) (95% BI)

CHR 92% (86-95)
Cytogenetische respons © (%) (95% BI)

MCyR

Alle patiénten 63% (56-71)
Imatinib-resistente patiénten 59% (50-68)
CCyR

Alle patiénten 50% (42-58)
Imatinib-resistente patiénten 44% (35-53)
Belangrijke moleculaire respons bij patiénten die CCyR ¢ (95% BI)
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bereiken (%0)

Alle patiénten 69% (58-79)

Imatinib-resistente patiénten 72% (58-83)
2 Resultaten gemeld bij de aanbevolen startdosis van 100 mg eenmaal daags.
b Hematologische-responscriteria (alle responsen bevestigd na 4 weken): complete hematologische respons
(CHR) (chronische CML): WBC < institutioneel ULN, plaatjes < 450.000/mm?, geen blasten of promyelocyten
in perifeer bloed, < 5% myelocyten plus metamyelocyten in perifeer bloed, basofielen in perifeer bloed < 20%,
en geen extramedullaire betrokkenheid.
¢ Cytogenetische responscriteria: compleet (0% Ph+ metafasen) of partieel (> 0% — 35%). MCyR (0% — 35%)
combineert zowel complete en partiéle responsen.
d Major moleculaire responscriteria: gedefinieerd als BCR-ABL/controle transcripts < 0,1% door middel van
RQ-PCR in perifere bloedmonsters.

Tabel 13: Werkzaamheid op lange termijn van dasatinib fase 3-dosisoptimaliseringsstudi 6
imatinibresistente of -intolerante patiénten met CML in chronische fase* {
Minimale follow-upperiode

1 jaar 2 jaar 5 jaar (@J aar
Major moleculaire respons >
Alle patiénten NA 37% (57/154)  44% (71/1 46% (73/160)
Imatinib-resistente NA 35% (41/117)  42% (50 43% (51/120)
patiénten
Imatinib-intolerante NA 43% (16/37) 5 140) 55% (22/40)
patiénten
Progressievrije overleving® K Q
Alle patiénten 90% (86-95) 80% 51% (41,60)  42% (33, 51)
Imatinib-resistente 88% (82, 94) @5) 49% (39,59)  39% (29, 49)
patiénten
Imatinib-intolerante 97% (92, 100) \@é (76,99) 56% (37,76)  51% (32, 67)
patiénten
Totale overleving
Alle patiénten 96% (9 @ 91% (86,96) 78% (72,85)  65% (56, 72)
Imatinib-resistente 4% 89% (84,95) 77% (69,85) 63% (53, 71)
patiénten
Imatinib-intolerante &@ 00, 100) 95% (88, 100) 82% (70,94)  70% (52, 82)
patiénten

len startdosis van 100 mg eenmaal daags.

een toename in aantal WB, verlies van CHR of MCyR, een >30% toename in
BP of dood. Progressievrije overleving werd geanalyseerd volgens het intent-to-
erden gevolgd tot voorvallen inclusief vervolgtherapie.

2 Resultaten gemeld bij de aan
® Progressie werd gedefini
Ph+ metafasen, bevesti

treat principe en patié@

Uitgaande va @plan—Meier schattingen was het aantal patiénten behandeld met dasatinib 100 mg
eenmaal d t blijvende MCyR gedurende 18 maanden 93% (95% BI: [88%-98%]).

Eff it werd tevens vastgesteld bij patiénten met een imatinib-intolerantie. Bij deze
patié populatie die eenmaal daags 100 mg toegediend kregen werd in 77% MCyR bereikt en in
67% CCyR.

Studie 2

Tijdens het onderzoek naar CML in de gevorderde fase en Ph+ ALL was het primaire eindpunt
MaHR. Een totaal van 611 patiénten werden gerandomiseerd in de groep van eenmaal daags 100 mg
dasatinib of de groep van tweemaal daags 70 mg. De mediane duur van de behandeling was ongeveer
6 maanden (bereik 0,03 - 31 maanden).

Het eenmaal daagse schema toonde vergelijkbare werkzaamheid (non-inferioriteit) met het tweemaal
daagse schema bij het primaire eindpunt voor de werkzaamheid (verschil in MaHR 0,8%; 95%
betrouwbaarheidsinterval [-7,1% - 8,7%]); de dosering van 140 mg eenmaal daags toonde echter een
verbeterde veiligheid en tolerantie.
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De respons-aantallen worden vermeld in Tabel 14.

Tabel 14: Werkzaamheid van dasatinib tijdens fase I11-dosisoptimaliseringsstudie: gevorderde
fase CML en Ph+ ALL (resultaten na 2 jaar)?

Versneld Myeloide Lymfoide Blastair Ph+ ALL
Blastair

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

MaHRP
66% 28% 42% 38%

(95% BI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHRP 47% 17% 21% 33%
(95% BI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NELP 19% 11% 21% 5%
(95% BI) (13-26) (5-20) (9-39) 4
MCyR® 39% 28% 52% o
(95% BI) (31-47) (18-40) (34-69) Cls4-83)
CCyR 32% 17% 39% \$ 50%
(95% BI) (25-40) (10-28) (23-58) O, (34-66)
2 Resultaten gemeld bij de aanbevolen startdosis van 140 mg eenmaal daags (zie rubrighd2)”
b Hematologische responscriteria (alle responsen bevestigd na 4 weken): major he ische respons (MaHR)

= volledige hematologische respons (CHR) + geen aanwijzing van leukemie (N
CHR: WBC < institutioneel ULN, ANC > 1000/mm?, plaatjes 100.000/mm?
perifeer bloed, beenmerg blasten < 5%, < 5% myelocyten plus metamye
perifeer bloed < 20% en geen extramedullaire betrokkenheid.

NEL: dezelfde criteria zoals bij CHR maar ANC > 500/mm?® en < QOO/
100.000/mm3.

¢ MCyR combineert beide volledige (0% Ph+ metafase partiéle (> 0%-35%) responsen. Bl =
betrouwbaarheidsinterval; ULN = bovenlimiet van normaal

blasten of promyleocyten in
in perifeer bloed, basofielen in

3 of plaatjes > 20.000/mm?® en <

Bij patiénten met CML in een versnelde fase die h@eld worden met een dosis van 140 mg
eenmaal daags werd de mediaan voor de duur aHR en de mediaan van totale overleving niet
bereikt en was de mediaan voor PFS 25 n@]

eenmaal daags was de mediaan vo uur van MaHR 8 maanden, de mediaan voor PFS was 4
maanden en de mediaan van to rleving was 8 maanden. Bij patiénten in de lymfoide blastaire
fase CML die behandeld wer, t de dosis van 140 mg eenmaal daags was de mediaan voor de
duur van de MaHR 5 maar e mediaan voor PFS was 5 maanden en de mediaan voor totale
overleving was 11 maapde

Voor patiénten in de myeloide bIastE're e CML die behandeld werden met de dosis van 140 mg

Voor patiénten H@ ALL die behandeld werden met de dosis van 140 mg eenmaal daags was de
r

mediaan voor van MaHR 5 maanden, de mediaan voor PFS 4 maanden en de mediaan voor
totale overl as 7 maanden.

studies, een open label niet-gerandomiseerd fase-1-onderzoek met verschillende doses en een open-
label, niet-gerandomiseerd fase-11-onderzoek waren 84 patiénten (uitsluitend uit het fase-11-onderzoek)
nieuw gediagnosticeerd met CML-CP en 46 patiénten (17 uit het fase-1-onderzoek en 29 uit het fase-
I1-onderzoek) resistent of intolerant voor eerdere behandeling met imatinib. Zevenennegentig van de
130 pediatrische patiénten met CML-CP werden behandeld met dasatinib tabletten 60 mg/m2 éénmaal
per dag (maximale dosis van 100 mg eenmaal daags voor patiénten met hoge BSA). Patiénten werden
behandeld tot ziekteprogressie of onacceptabele toxiciteit.

Belangrijke eindpunten voor het meten van werkzaamheid waren: ‘complete cytogenetic response’
(CCyR), 'major cytogenetic response’ (MCyR) en 'major molecular response’ (MMR). De resultaten
zijn weergegeven in Tabel 15.
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Tabel 15: Werkzaamheid van dasatinib bij pediatrische patiénten met CML-CP Cumulatieve
respons in de tijd naar minimale follow-up periode

3 maanden 6 maanden 12 maanden 24 maanden
CCyR
(95%0-BI)
Nieuw 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
gediagnosticeerd 29,357,8 52,1 79,2 86,599,5 86,599,5
(N =51)
Na imatinib 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
(N = 46)° 30,961,0 56,5 84,0 63,6 89,1 68,6 92,
MCyR
(95% BI) g{
Nieuw 60,8% 90,2% 98,0% @
gediagnosticeerd (46,1 74,2) (78,6 96,7) (89,6 100) & 100)
(N =51) %
Na imatinib 60,9% 82,6% 89,1% q\ 89,1%
(N = 46)° (45,4 74,9) (68,6 92,2) (76,4 96, @ (76,4 96,4)
MMR @
(95%-BI) %
Nieuw 7,8% 31,4% % 74,5%
gediagnosticeerd (2,2 18,9) (19,1 45,9) é(42,2 70,7) (60,4 85,7)
(N =51)? q
Na imatinib 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N = 46)° (6,3 28,9) (14,&@) (25,1 54,6) (36,9 67,1)

2 Patiénten uit een fase-11-onderzoek bij pediatrischgqa'tknten met nieuw gediagnosticeerde CML-CP die de

orale tablet als toedieningsvorm kregen .
b Patiénten uit fase-1- en fase-11-onderzoeken bi atrische patiénten bij imatinib-resistente of intolerante
en

CML-CP die de orale tablet toedieningsvor

In het fase-1-onderzoek bij pedi r@paﬂénten, na een minimale follow up van 7 jaar onder 17
CML-CP patiénten die imatiRi ent of intolerant waren, was de mediane duur van PFS 53,6
maanden en het percentage was 82,4%.

In het fase—lI—onderzoa@sediatrische patiénten die de tablet ontvingen, was het geschatte 24-
maanden PFS perce% onder de 51 patiénten met nieuwe gediagnosticeerde CML-CP 94,0% (82,6,
98,0) en 81,7% (@174,"92,0) bij de 29 patiénten met CML-CP die imatinib-resistent/intolerant waren.
follow-up was de OS bij nieuw gediagnosticeerde patiénten 100%, en 96,6% bij
imatinib-r e of intolerante patiénten.

pediatrische onderzoek, vertoonden 1 nieuw gediagnosticeerde en 2 imatinib-resistente
e patiénten progressie naar CML in blastaire fase.

Er waren 33 nieuw gediagnosticeerde pediatrische patiénten met CML-CP die dasatinib poeder voor
orale suspensie kregen in een dosis van 72 mg/m?. Deze dosis geeft 30% lagere blootstelling
vergeleken met de aanbevolen dosis (zie rubriek 5.2. van de Samenvatting van productkenmerken
voor dasatinib poeder voor orale suspensie). Bij deze patiénten waren CCyR en MMR CCyR: 87.9%
[95%-BI: (71,8-96,6)] en MMR: 45,5% [95%-BI: (28,1-63,6)] na 12 maanden.

Van de met dasatinib-behandelde pediatrische patiénten met CML-CP die eerder waren blootgesteld
aan imatinib, waren de mutaties die aan het einde van de behandeling werden gedetecteerd: T315A,
E255K en F317L. E255K en F317L werden echter ook voor de behandeling gevonden. Er werden
geen mutaties gedetecteerd bij nieuw gediagnosticeerde CML-CP patiénten aan het einde van de
behandeling.
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Pediatrische patiénten met ALL
De werkzaamheid van dasatinib in combinatie met chemotherapie werd beoordeeld in een
registratiestudie bij pediatrische patiénten boven de 1 jaar met nieuw gediagnosticeerde Ph+ ALL.

In deze multicenter, historisch gecontroleerde fase-I11-studie met dasatinib toegevoegd aan standaard
chemotherapie, kregen 106 patiénten met nieuw gediagnosticeerde Ph+ ALL, waarvan 104 patiénten
bevestigde Ph+ALL hadden, dasatinib in een dagelijkse dosis van 60 mg/m? in een continu
doseerschema gedurende 24 maanden, in combinatie met chemotherapie. 82 patiénten kregen alleen
dasatinib-tabletten en 24 patiénten kregen minstens één keer de poeder voor orale suspensie, 8 daarvan
kregen uitsluitend de poeder voor orale suspensie. Het backbone-chemotherapie-regime was hetzelfde
als wat gebruikt werd in de AIEOP-BFM ALL 2000 studie (chemotherapeutisch standaard
chemotherapieprotocol voor meerdere middelen). Het primaire eindpunt voor werkzaamheid waén
incidentvrije overleving (event-free-survival - EFS) van 3-jaar, deze was 65,5% (55,5-73,7).

Het negatieve percentage voor ‘minimal residual disease’ (MRD) zoals bepaald met Ig/'l@g
herrangschikking was 71,7% tegen het einde van de consolidatie bij alle patiénten. \bg{'qe r dit
percentage werd gebaseerd op de 85 patiénten met beoordeelbare 1g/TcR bepalin de schatting
89,4%. De MRD-negatieve percentages aan het einde van de inductie en consoli , zoals berekend
met behulp van flowcytometrie, waren respectievelijk 66,0% en 84,0%. @

5.2 Farmacokinetische eigenschappen @

De farmacokinetiek van dasatinib werd onderzocht bij 229 gezo de%vassen proefpersonen en 84

patiénten. Q{

Absorptie %

Dasatinib wordt door patiénten na orale toediening s eabSorbeerd, met piekconcentraties tussen

0,5 en 3 uur. De toename van de gemiddelde bloOX g (AUCrt) na orale toediening is ongeveer
sge

evenredig met de dosisverhoging in het doseri ied van 25 mg tot 120 mg tweemaal daags. De
totale gemiddelde terminale halfwaardetijd atinib is bij de patiénten ongeveer 5 tot 6 uur.

Uit gegevens van gezonde proefper ne@ 30 minuten na een vetrijke maaltijd een enkele dosis van
100 mg dasatinib kregen toegediengd, bleek een toename van de gemiddelde AUC voor dasatinib van
14%. Een vetarme maaltijd, 30 '&On voor toediening van dasatinib, resulteerde in een toename van
de gemiddelde AUC voor dat (%met 21%. De waargenomen voedseleffecten hebben geen klinisch
relevante veranderingen in teIIing tot gevolg. De variabiliteit in blootstelling aan dasatinib is

i 7% CV) dan bij inname na een vetarme maaltijd (39% CV) of vetrijke

maaltijd (32% CV).

Op basis vand
aan dasatini
waarnemi

nalyse van de patiéntenpopulatie werd geschat dat de variabiliteit in blootstelling
al werd veroorzaakt door de variabiliteit in biologische beschikbaarheid tussen
ev(44% CV) en in mindere mate door variabiliteit in biologische beschikbaarheid of
Klari individuen (respectievelijk 30% en 32% CV). Er wordt niet verwacht dat de
wilélge variabiliteit in blootstelling tussen waarnemingen een invloed heeft op de cumulatieve
blootstélling en effectiviteit of veiligheid.

Distributie

Bij patiénten heeft dasatinib een groot schijnbaar distributievolume (2.505 1), variatiecoéfficiént
(CV%) 93%, wat erop wijst dat het geneesmiddel ruim wordt gedistribueerd in de extravasculaire
ruimte. Bij klinisch relevante dasatinibconcentraties was de binding aan plasma-eiwitten ongeveer
96%, vastgesteld bij in vitro-experimenten.

Biotransformatie

Dasatinib wordt bij de mens in hoge mate omgezet tot metabolieten via een groot aantal enzymen. Bij
gezonde proefpersonen die 100 mg [**C]-gelabeld dasatinib kregen toegediend, maakte onveranderd
dasatinib 29% uit van de circulerende radioactiviteit in het plasma. De plasmaconcentratie en de
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gemeten in vitro-activiteit wijzen erop, dat de metabolieten van dasatinib waarschijnlijk geen grote rol
spelen bij de waargenomen farmacologische effecten van het product. CYP3A4 is een belangrijk
enzym bij de metabolisering van dasatinib.

Eliminatie
De mediane terminale halfwaardetijd van dasatinib is 3 tot 5 uur. De mediane aantoonbare orale
klaring is 363,8 l/uur (CV% 81,3%).

Dasatinib wordt voornamelijk uitgescheiden via de feces, voor het grootste deel als metabolieten. Na
een enkele orale dosis van [**C]-gelabeld dasatinib werd ongeveer 89% van de dosis binnen 10 dagen
geélimineerd. Respectievelijk 4% en 85% van de radioactiviteit werd teruggevonden in de urine en de
feces. Het onveranderde dasatinib in urine en feces was respectievelijk 0,1 en 19% van de dosis,Se
Lever- en nierfunctiestoornissen

rest van de dosis werd teruggevonden als metabolieten. K
Het effect van leverfunctiestoornissen op de farmacokinetiek van dasatinib bij een enk{k

%Werd
onderzocht bij 8 patiénten met matig verminderde leverfunctie, die een dosis van 5 %};en, en bij
5 patiénten met ernstig verminderde leverfunctie, die een dosis van 20 mg kregan atiénten
werden vergeleken met gezonde patiénten die 70 mg dasatinib kregen. De gemiddelde Crax en AUC
van dasatinib, aangepast voor de dosis van 70 mg, daalde met respectievelij en 8% bij patiénten

met een matig verminderde leverfunctie, vergeleken met patiénten met e ale leverfunctie. Bij

patiénten met ernstig verminderde leverfunctie was de gemiddelde Cn, UC van dasatinib,
aangepast voor de dosis van 70 mg, gedaald met respectievelijk 439 %, vergeleken met
patiénten met een normale leverfunctie (zie rubrieken 4.2 en 4.4

Dasatinib en zijn metabolieten worden vrijwel niet via de n| itgescheiden.

Pediatrische patiénten %
De farmacokinetiek van dasatinib is onderzocht bij gﬁ%ﬁ rische patiénten met leukemie of solide

tumoren (72 die de orale tablet kregen en 32 die ib poeder voor orale suspensie kregen).

In een pediatrische farmacokinetische studiefTijktde naar dosering genormaliseerde blootstelling
(Cavg, Cmin €n Crmax) Vergelijkbaar tussen 6 i€nten met CP-CML en 16 patiénten met Ph+ ALL.

De farmacokinetiek van dasatinib @(Qletvorm werd onderzocht bij 72 pediatrische patiénten met
terugkerende of refractaire leuk solide tumoren bij orale doses variérend van 60 tot 120 mg/m?
éénmaal daags en 50 tot 110 tweemaal daags. De gegevens van twee studies werden gepoold
en toonden aan dat dasatini werd geabsorbeerd. Gemiddelde Tmax werd waargenomen tussen 0,5
en 6 uur en de gemidde fwaardetijd varieerde van 2 tot 5 uur bij alle dosisniveaus en
leeftijdsgroepen. De or dasatinib was dosis-proportioneel met een aan de dosis gerelateerde
stijging in blootst bij pediatrische patiénten. Er was geen significant verschil in de PK van
dasatinib tusse ren en adolescenten. De geometrische gemiddelden van dosisgenormaliseerde
Cmax, AU n AUC (INF) van dasatinib bleken vergelijkbaar tussen kinderen en adolescenten
bij verschw%Me dosisniveaus. Een op PPK-model gebaseerde simulatie voorspelde dat de
dos eveling op basis van lichaamsgewicht zoals beschreven voor de tablet in rubriek 4.2,
Qxachtmg een vergelijkbare blootstelling oplevert als een tabletdosering van 60 mg/m?. Met
deze“g€gevens moet rekening worden gehouden als patiénten overstappen van tabletten op dasatinib
poeder voor orale suspensie of vice versa.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Het niet-klinische veiligheidsprofiel van dasatinib werd beoordeeld in een reeks in vitro- en in vivo-
onderzoeken bij muizen, ratten, apen en konijnen.

De primaire toxische reacties werden waargenomen in de gastro-intestinale, hematopoétische en
lymfoide systemen. De gastro-intestinale toxiciteit bij ratten en apen was dosisgelimiteerd, omdat de
darm een constant doelorgaan was. Bij ratten ging een minimale tot kleine afname van het aantal
erytrocyten gepaard met veranderingen in het beenmerg; vergelijkbare veranderingen traden op bij
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apen, maar met een lagere incidentie. De lymfoide toxiciteit bij ratten bestond uit lymfoide depletie
van de lymfeklieren, milt en thymus en afhame van het gewicht van de lymfoide organen. De
veranderingen in de gastro-intestinale, hematopoétische en lymfoide systemen waren reversibel na
beéindiging van de behandeling.

De veranderingen aan de nieren bij apen die 9 maanden lang behandeld waren, bleven beperkt tot een
toename van niet geneesmiddel gerelateerde mineralisatie in de nieren. In een onderzoek met
toediening van een acute, enkele orale dosis aan apen werden huidbloedingen waargenomen, maar die
werden niet gezien in onderzoeken met herhaalde dosis bij apen of ratten. Bij ratten werd in vitro de
trombocytenaggregatie door dasatinib geremd en in vivo de bloedingstijd bij huidbloedingen verlengd,;
het veroorzaakte echter geen spontane bloedingen.

De in vitro-werking van dasatinib bij hERG- en Purkinjevezelproeven wees op potentie voor b
verlenging van de cardiale ventriculaire repolarisatie (QT-interval). In een in vivo-onderzoek

enkele doses bij apen, die bij bewustzijn waren en via telemetrie werden geobserveerd tra ter
geen veranderingen op in het QT-interval of de vorm van de ECG-golven.

Bij in vitro-onderzoek met bacteriéle cellen was dasatinib niet mutageen (Amﬁ en bij een in
vivo-micronucleusonderzoek bij de rat was het niet genotoxisch. Dasatinib vitro clastogeen
voor delende ovariumcellen van de Chinese hamster (CHO). @

onderzoek naar fertiliteit en vroege embryo-ontwikkeling bij ratten induceerde sterfte van
embryo's bij doseringen, die in de buurt komen van de klinischeblo Iling bij de mens. In
embryofoetale ontwikkelingsonderzoeken veroorzaakte dasati veneens sterfte van de embryo’s die
gepaard ging met verkleining van de nesten van ratten eve ijkingen van het foetale skelet bij
ratten en konijnen. Deze effecten kwamen voor bij dos en maternale toxiciteit veroorzaakten.
Dit wijst erop dat dasatinib een selectief reproducti ;Qis an innesteling tot voltooiing van de
organogenese. 25'

Dasatinib had geen invloed op de fertiliteit van mannetjes en vroum@n conventioneel

Bij muizen veroorzaakte dasatinib een dosis xeerde immunosuppressie, die effectief behandeld
kon worden met dosisvermindering en/o &singen in het doseringsschema. In een in vitro-
experiment met neutraalroodopnam dobuizenfibroblasten bleek dasatinib fototoxische
eigenschappen te hebben. Dasatini&;dt in vivo niet fototoxisch geacht na een enkele orale dosis aan
haarloze vrouwelijke muizen. is kwam overeen met een blootstelling tot aan driemaal de
humane blootstelling als gevi de toediening van de geadviseerde therapeutische dosis
(gebaseerd op de AUC). ‘\

In een twee jaar dure rcinogeniteitstudie werden orale dasatinibdoseringen van 0,3, 1, en 3
mg/kg/dag toeged éan ratten. De hoogste dosis resulteerde in een blootstelling aan een
plasmaconcent é}AUC) die vergelijkbaar is met de humane blootstelling bij de aanbevolen
startdoserin ariéren van 100 mg tot 140 mg per dag. Een statistisch significante toename in de
gecombine@ incidentie van plaveiselcelcarcinomen en papillomen in de baarmoeder en

baar Is werd waargenomen bij een met hoge dosis behandelde vrouwelijke ratten en van
pr@ enoom bij met een lage dosis behandelde mannetjes. De relevantie voor de mens van de
bevi gen uit de carcinogeniteitsstudie bij ratten is niet bekend.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern

Lactosemonohydraat

Hydroxypropylcellulose

Microkristallijne cellulose

Methacrylzuur — methacrylaat copolymeer (1:2)
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Talk
Natriumcroscarmellose
Magnesiumstearaat

Filmlaagje

Hypromellose (E464)

Titaniumdioxide (E171)

Triglyceriden van middellange keten

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid Kb
12 maanden. KQ

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren . \é\'

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. @Q

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg en 70 mg filmomhulde b@
Alu/Alu blisters (blisters of geperforeerde eenheidsblister%@

Doosje a 56 of 60 filmomhulde tabletten in blisters.
Doosje a 56 x 1 of 60 x 1 filmomhulde tablet in eerde eenheidsblisters.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg en \Hq filmomhulde tabletten

Alu/Alu blisters (blisters of geperfo er@nheidsblisters).

Doosje a 30 of 56 filmomhuldewn in blisters.

Doosje a 30 x 1 of 56 x 1Ii|r6 de tablet in geperforeerde eenheidsblisters.

Niet alle genoemde ver gsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale v @gsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

Het gebruik @tex of nitrielhandschoenen wordt aanbevolen om tabletten die per ongeluk
fijngemaanebroken zijn, op de juiste manier weg te gooien om het risico van blootstelling van de

hui@ jmaliseren.
Alle*het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanje
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8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten
EU/1/21/1541/001
EU/1/21/1541/002
EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmomhulde tabletten
EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006

EU/1/21/1541/007 6
EU/1/21/1541/008 Q

Dasatinib Accordpharma 70 mqg filmomhulde tabletten @
EU/1/21/1541/009 \g
EU/1/21/1541/010 . \(O

EU/1/21/1541/011
EU/1/21/1541/012 @Q

Dasatinib Accordpharma 80 mqg filmomhulde tabletten é

EU/1/21/1541/013
EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015

EU/1/21/1541/016 q@
Dasatinib Accordpharma 100 mg filmomhulde table Q
EU/1/21/1541/017 \
EU/1/21/1541/018 \
EU/1/21/1541/019 . @
EU/1/21/1541/020

Dasatinib Accordpharma 140 mg f@mhulde tabletten

EU/1/21/1541/021

EU/1/21/1541/022 66

EU/1/21/1541/023 ¢

EU/1/21/1541/024 @

9. DATU ‘@N EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/ VERLENGING VAN
DEV @JNNING

Daté@e toelating: 24 maart 2022

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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BIJLAGE Il
FABRIKANT(EN) VERANTWOORDE OOR VRIJGIFTE
VOORWAARDEN OF BEPERKI N AANZIEN VAN LEVERING EN

GEBRUIK \

ANDERE VOORWAARD xEISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVERGUNNI ETEN WORDEN NAGEKOMEN

VOORWAARDE BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN
VEILIG END EFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL
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A.  FABRIKANT(EN) VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant(en) verantwoordelijk voor vrijgifte

Pharmascience International Limited

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

Cyprus

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting vanQb
productkenmerken, rubriek 4.2) @

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER.V&
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN q\

. Periodieke veiligheidsverslagen &Q

De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslage n vermeld in de lijst met
Europese referentiedata (EURD-Ilijst), waarin voorzien wordt in art 07c, onder punt 7 van
Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hierop volgende aanpassi%epubliceerd op het Europese
webportaal voor geneesmiddelen. q

D. VOORWAARDEN OF BEPERKING @?BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN % NEESMIDDEL

- &
. Risk Management Plan (RMP) \

De vergunninghouder voert de ver Ne onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewaking, zoal %verkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in module
1.8.2 van de handelsvergunnin eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-
aanpassingen. .
N\

Een aanpassing van he@’ wordt ingediend:
. op verzoek Europees Geneesmiddelenbureau;
. steeds war% et risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het

beschi omen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de

bestdande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
é@' iddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS VOOR BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten

dasatinib
2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) ‘e »
N
Elke filmomhulde tablet bevat 20 mg dasatinib. @
N
| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN A\

Hulpstoffen: bevat lactosemonohydraat. Zie de bijsluiter voor meer infor,

‘ 4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD £ Q

)
56 filmomhulde tabletten Qq

60 filmomhulde tabletten

56 x 1 filmomhulde tablet \@'
X

60 x 1 filmomhulde tablet @

*
Na\

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN,TOEDIENINGSWEG(EN)

N
Lees voor het gebruik de bijslu%g
Oraal gebruik. . 6

6. EEN SPECI WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHTE EIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

T
Buiten het @n bereik van kinderen houden.

f'AQ)

| 7. \\ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

08039 Barcelona, 6
Spanje K

12 NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL,%MEN
EU/1/21/1541/001 ‘\%
EU/1/21/1541/002 Q
EU/1/21/1541/003 @

EU/1/21/1541/004 &
Z

13.  PARTIINUMMER N 7

&

14. ALGEMENE INDELING VOOR DKAh_EVERING

R

15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

AY

L N
16. INFORMATIE LN@_LE

N N\
Dasatinib Accordphar@mg

]
17. UNI %NTIFICATIEKENMERK 2D MATRIXCODE

2D @@Qmet het unieke identificatiekenmerk.

18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND&
BRENGEN e

Accord \

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

\ 9,
EXP @\

4, PARTIINUMMER

&
Lot Qq

5.  OVERIGE X,
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS VOOR BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N
\ O

Elke filmomhulde tablet bevat 50 mg dasatinib. é

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN . G’\\"

\J
Hulpstoffen: bevat lactosemonohydraat. Zie de bijsluiter voor meer inform@

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD Qe

56 filmomhulde tabletten
60 filmomhulde tabletten

S
56 x 1 filmomhulde tablet Qq
(&

60 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEL@}}IS?NGSWEG(EN)

N>
Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. @
20

6. EEN SPECIALE SCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHTENB VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

N
Buiten het zicht @ik van kinderen houden.

)

\7_.&}% SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

’ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

47



10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

08039 Barcelona, 6
Spanje K

12 NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE%&{;EN
EU/L/21/1541/005 ‘\%
EU/1/21/1541/006 Q
EU/1/21/1541/007 @

EU/1/21/1541/008 &
Z

13.  PARTIINUMMER N 7

&

14. ALGEMENE INDELING VOOR DKAh_EVERING

R

15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRWIK

AY

L N
16. INFORMATIE LN@_LE

N N
Dasatinib Accordphar@mg

]
17. UNI %NTIFICATIEKENMERK 2D MATRIXCODE

2D @@Qmet het unieke identificatiekenmerk.

18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND&
BRENGEN e

Accord \

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

\ 9,
EXP @\

4, PARTIINUMMER

&
Lot Qq

5.  OVERIGE X,

49



GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS VOOR BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N
\ O

Elke filmomhulde tablet bevat 70 mg dasatinib. é

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN . G’\\"

\J
Hulpstoffen: bevat lactosemonohydraat. Zie de bijsluiter voor meer inform@

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD Qe

56 filmomhulde tabletten
60 filmomhulde tabletten

S
56 x 1 filmomhulde tablet Qq
(&

60 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEL@}}IS?NGSWEG(EN)

N>
Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. @
20

6. EEN SPECIALE SCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHTENB VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

N
Buiten het zicht @ik van kinderen houden.

)

\7_.&}% SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

’ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

08039 Barcelona, 6
Spanje K

12 NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE%&{;EN
EU/L/21/1541/009 ‘\%
EU/1/21/1541/010 Q
EU/1/21/1541/011 @

EU/1/21/1541/012 &
Z

13.  PARTIINUMMER N 7

&

14. ALGEMENE INDELING VOOR DKAh_EVERING

R

15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

AY

L N
16. INFORMATIE LN@_LE

N N
Dasatinib Accordphar@mg

]
17. UNI %NTIFICATIEKENMERK 2D MATRIXCODE

2D @@Qmet het unieke identificatiekenmerk.

18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND&
BRENGEN e

Accord \

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

\ 9,
EXP @\

4, PARTIINUMMER

&
Lot Qq

5.  OVERIGE X,
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS VOOR BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N
\ O

Elke filmomhulde tablet bevat 80 mg dasatinib. é

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN . G’\\"

\J
Hulpstoffen: bevat lactosemonohydraat. Zie de bijsluiter voor meer inform@

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD Qe

30 filmomhulde tabletten
56 filmomhulde tabletten

S
30 x 1 filmomhulde tablet Qq
(&

56 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEL@}}IS?NGSWEG(EN)

N>
Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. @
20

6. EEN SPECIALE SCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHTENB VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

N
Buiten het zicht @ik van kinderen houden.

)

\7_.&}% SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

’ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

08039 Barcelona, 6
Spanje K

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE%&{;EN
EU/L/21/1541/013 ‘\%
EU/1/21/1541/014 g
EU/1/21/1541/015 @

EU/1/21/1541/016 &
Z

13.  PARTIINUMMER N 7

&

14. ALGEMENE INDELING VOOR DKAh_EVERING

R

15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

AY

L N
16. INFORMATIE LN@_LE

N N\
Dasatinib Accordphar@mg

]
17. UNI %NTIFICATIEKENMERK 2D MATRIXCODE

2D @@Qmet het unieke identificatiekenmerk.

18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND&
BRENGEN e

Accord \

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

\ 9,
EXP @\

4, PARTIINUMMER

&
Lot Qq

5.  OVERIGE X,
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS VOOR BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N
\ O

Elke filmomhulde tablet bevat 100 mg dasatinib. é

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN . G’\\"

\J
Hulpstoffen: bevat lactosemonohydraat. Zie de bijsluiter voor meer inform@

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD Qe

30 filmomhulde tabletten
56 filmomhulde tabletten

S
30 x 1 filmomhulde tablet Qq
(&

56 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOE@@?NGSWEG(EN)

N>
Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. @
20

6. EEN SPECIALE SCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHTENB VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

N
Buiten het zicht @ik van kinderen houden.

)

\7_.&}% SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

’ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

56



10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

08039 Barcelona, 6
Spanje K

12 NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL@MEN
EU/1/21/1541/017 ‘\%
EU/1/21/1541/018 Q
EU/1/21/1541/019 @

EU/1/21/1541/020 &
Z

13.  PARTIINUMMER N 7

&

14. ALGEMENE INDELING VOOR DKAh_EVERING

R

15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

AY

L N
16. INFORMATIE LN@_LE

Dasatinib Accordphar@o mg

]
17. UNI %NTIFICATIEKENMERK 2D MATRIXCODE

2D @@Qmet het unieke identificatiekenmerk.

18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND&
BRENGEN e

Accord \

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

\ 9,
EXP @\

4, PARTIINUMMER

&
Lot Qq

5.  OVERIGE X,
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS VOOR BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N
\ O

Elke filmomhulde tablet bevat 140 mg dasatinib. é

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN . G’\\"

\J
Hulpstoffen: bevat lactosemonohydraat. Zie de bijsluiter voor meer inform@

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD Qe

30 filmomhulde tabletten
56 filmomhulde tabletten

S
30 x 1 filmomhulde tablet Qq
(&

56 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEL@}}IS?NGSWEG(EN)

N>
Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. @
20

6. EEN SPECIALE SCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHTENB VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

N
Buiten het zicht @ik van kinderen houden.

)

\7_.&}% SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

’ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

08039 Barcelona, 6
Spanje K

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE%&{;EN
EU/1/21/1541/021 ‘\%
EU/1/21/1541/022 g
EU/1/21/1541/023 @

EU/1/21/1541/024 &
Z

13.  PARTIINUMMER N 7

&

14. ALGEMENE INDELING VOOR DKAh_EVERING

R

15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

AY

L N
16. INFORMATIE LN@_LE

Dasatinib Accordphar@) mg

]
17. UNI %NTIFICATIEKENMERK 2D MATRIXCODE

2D @@Qmet het unieke identificatiekenmerk.

18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND&
BRENGEN e

Accord \

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

\ 9,
EXP @\

4, PARTIINUMMER

&
Lot Qq

5.  OVERIGE X,
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B. BIJSLUITER
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmomhulde tabletten

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmomhulde tabletten

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmomhulde tabletten

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmomhulde tabletten

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmomhulde tabletten

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmomhulde tabletten
dasatinib

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. 6

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. \

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreve@e
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u ea\'"werking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.%

Inhoud van deze bijsluiter @q

Wat is Dasatinib Accordpharma en waarvoor wordt dit middel % ikt?
Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra htig mee zijn?
Hoe neemt u dit middel in?

kan

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel? §é
O

oakwnpE

Inhoud van de verpakking en overige informati

1.  Wat is Dasatinib Accordpharma en V\@r wordt dit middel gebruikt?

*
Dasatinib Accordpharma bevat de werkz Zaf dasatinib. Dit geneesmiddel wordt gebruikt om
chronische myeloide leukemie (CML) téehandelen bij volwassenen, jongeren tot 18 jaar en kinderen
van minstens 1 jaar. Leukemie is e nker van de witte bloedcellen. Doorgaans helpen deze witte
cellen het lichaam bij het bestrij n infecties. Bij patiénten met CML beginnen granulocyten,
bepaalde witte cellen, ongec (%erd te groeien. Dasatinib Accordpharma remt de groei van deze
leukemische cellen. ‘\

positieve (Ph+) a mfoblastaire leukemie (ALL) bij volwassenen, jongeren en kinderen van
minimaal 1 jaa an volwassenen met lymfoide blasten CML die niet goed gereageerd hebben op
een eerdere %deling. Bij mensen met ALL vermenigvuldigen lymfocyten, andere witte
bloedcel!@éh

te snel en ze leven te lang. Dasatinib Accordpharma remt de groei van deze
Ieu@ cellen.
Neefrr€ontact op met uw arts als u vragen heeft over de werking van Dasatinib Accordpharma of als u

wilt weten waarom dit middel aan u is voorgeschreven.

Dasatinib Accordpwrdt ook gebruikt voor behandeling van Philadelphia-chromosoom

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

- U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.

Vraag uw arts om advies als u allergisch zou kunnen zijn.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
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Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel gebruikt:

. als u geneesmiddelen gebruikt om uw bloed te verdunnen of om stolsels te voorkomen (zie
Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?)

. als u lever- of hartproblemen heeft of in het verleden heeft gehad

. als u problemen krijgt met ademhalen, of last krijgt van pijn in de borst of hoesten tijdens
het gebruik van dit middel: dit kan een teken zijn van vochtophoping in de longen of de
borstholte (hetgeen vaker voor kan komen bij patiénten van 65 jaar en ouder), of als gevolg van
veranderingen in de bloedvaten die bloed naar de longen brengen

. wanneer u ooit een hepatitis B-infectie hebt gehad of die nu mogelijk hebt. Dit is omdat dit
middel er voor kan zorgen dat de hepatitis B opnieuw actief wordt, wat in sommige gevallen
fataal kan zijn. Voordat met de behandeling wordt begonnen, worden patiénten door hun
zorgvuldig gecontroleerd op tekenen van deze infectie. \b

. als u last heeft van blauwe plekken, bloedingen, koorts, vermoeidheid en verwardheid t&/
behandeld wordt met dit middel, neem dan contact op met uw arts. Dit kan een teken
een bepaald soort schade aan uw bloedvaten, die ook wel trombotische microan @ ie
(TMA) wordt genoemd. %

ts
u
an

Tijdens uw behandeling met dit middel wordt ook uw bloed regelmatig on

Kinderen en jongeren tot 18 jaar &
Geef dit geneesmiddel niet aan kinderen die jonger zijn dan één ja 1S nog weinig ervaring met het
e

gebruik van dit middel in deze leeftijdsgroep. De groei en ontwikk van de botten wordt
nauwgezet gecontroleerd bij kinderen die dit middel nemen. @

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u naast Dasatinib Accordpharma nog ande neeSmiddelen, heeft u dat kort geleden
gedaan of bestaat de mogelijkheid dat u binnenk re geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel
dat dan uw arts of apotheker. \

*
Uw arts zal uw toestand regelmatig controleren om na te gaan of dit middel hg@%ste effect heeft.

*
Dasatinib Accordpharma wordt vooral a en door de lever. Bepaalde geneesmiddelen kunnen
invloed hebben op de werking van % inib Accordpharma wanneer ze samen worden gebruikt.

De volgende geneesmiddelen @niet gebruikt worden in combinatie met Dasatinib
Accordpharma: 6

- ketoconazol, itracon
- erythromycine, clagi

it zijn geneesmiddelen tegen schimmels
ycine, telithromycine - dit zijn antibiotica
- ritonavir - dit is tiviraal geneesmiddel
- fenytoine, ca @zepine, fenobarbital - dit zijn geneesmiddelen voor epilepsie
- rifampici is een geneesmiddel voor tuberculose
- famoti 'r@meprazol - dit zijn geneesmiddelen die het maagzuur blokkeren
- St Jarél%nd - een kruidenpreparaat dat zonder voorschrift kan worden verkregen en gebruikt
j depressie en andere aandoeningen (wordt ook aangeduid met Hypericum perforatum)

0
Net@:en geneesmiddelen die maagzuur neutraliseren (de zogenaamde antacida, zoals
aluminiumhydroxide of magnesiumhydroxide) vanaf 2 uur voor en tot 2 uur na het innemen van
Dasatinib Accordpharma.

Vertel het uw arts als u geneesmiddelen gebruikt om het bloed te verdunnen of bloedstolsels te
voorkomen.

Waarop moet u letten met eten en drinken?
Neem dit middel niet met grapefruit of grapefruitsap.

Zwangerschap en borstvoeding
Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u borstvoeding? Neem dan
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contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt. Dit middel mag niet tijdens
de zwangerschap worden gebruikt, tenzij dat strikt noodzakelijk is. Uw arts zal met u praten over de
risico’s van het gebruik van dit middel tijdens de zwangerschap.

Zowel mannen als vrouwen die dit middel gebruiken worden geadviseerd om tijdens de behandeling
effectieve anticonceptie te gebruiken.

Als u borstvoeding geeft, vertel dat dan aan uw arts. U moet stoppen met het geven van
borstvoeding als u dit middel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Wees voorzichtig met autorijden of het gebruik van machines als u last hebt van bijwerkingen zoals
duizeligheid en wazig zien.

Dasatinib Accordpharma bevat lactose Sb
Indien uw arts u heeft meegedeeld dat u bepaalde suikers niet verdraagt, neem dan contact @1 t uw
arts voordat u dit geneesmiddel inneemt. KQ

Dasatinib Accordpharma bevat isopropylalcohol . é\'
Dit geneesmiddel bevat isopropylalcohol als residu van het fabricageproces. q

@

3. Hoe neemt u dit middel in? @

Dit middel wordt u alleen voorgeschreven door een arts die ervagin ft met de behandeling van
leukemie. Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw a@%apotheker u dat heeft verteld.
Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op rts of apotheker. Dit middel wordt
voorgeschreven aan volwassenen en kinderen die mins mar zijn.

De aanbevolen aanvangsdosis voor volwassen p@ten met CML in de chronische fase is
éenmaal per dag 100 mg. \

*
De aanbevolen aanvangsdosis voor vol patiénten met CML in de acceleratiefase of
blastaire crisis of Ph+ ALL is eenr@ er dag 140 mg.

%e chronische fase of Ph+ ALL is op basis van

éénmaal per dag oraal toegediend in de vorm van ofwel Dasatinib
nib poeder voor orale suspensie. Dasatinib Accordpharma tabletten
atiénten die minder dan10 kg wegen. De poeder voor orale suspensie

tj patiénten die minder dan 10 kg wegen en patiénten die geen tabletten
andering van dosis kan optreden wanneer tussen de verschillende vormen
letten en poeder voor orale suspensie), dus u moet niet overstappen van de ene

Dosering bij kinderen met C
lichaamsgewicht. Dit midde
Accordpharma tabletten of
worden niet aanbevole
dient te worden gebrui
kunnen slikken. E

veranderd wor

vorm op de¢ .
Uw s@ e juiste dosering voor u bepalen, op basis van uw gewicht, bijwerkingen en respons op de
behandeling. De startdosis van Dasatinib Accordpharma bij kinderen wordt berekend op basis van

lichdarfisgewicht zoals hieronder weergegeven:

Lichaamsgewicht (kg)? Dagelijkse dosis (mg)
10 tot minder dan 20 kg 40 mg

20 tot minder dan 30 kg 60 mg

30 tot minder dan 45 kg 70 mg

minstens 45 kg 100 mg

2 Tabletten worden niet aanbevolen voor patiénten die minder wegen dan 10 kg; de poeder voor orale suspensie
dient bij deze patiénten te worden gebruikt.

Er is geen ervaring met dit middel bij de behandeling van kinderen jonger dan 1 jaar.
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Afhankelijk van uw reactie op de behandeling kan uw arts u aanraden om een hogere of lagere dosis te
gebruiken of zelfs voor Kkorte tijd met de behandeling te stoppen. VVoor hogere of lagere doseringen
kan het mogelijk zijn dat u verschillende tabletsterkten moet gebruiken.

Hoe neemt u dit middel in?

Neem uw tabletten iedere dag op het zelfde moment. Slik de tabletten in hun geheel door. De
tabletten niet fijnmaken, snijden of kauwen. Neem geen uiteengevallen tabletten in. U kunt er niet
zeker van zijn dat u de juiste dosis binnenkrijgt als u de tabletten fijnmaakt, snijdt, kauwt of als ze
uiteen zijn gevallen. Dasatinib Accordpharma tabletten kunnen met of zonder voedsel worden
ingenomen.

In het onwaarschijnlijke geval dat de Dasatinib Accordpharma tabletten gebroken zijn, wordt m

Speciale aanwijzingen voor het hanteren van Dasatinib Accordpharma
aangeraden om handschoenen te gebruiken bij het hanteren ervan, voor de patiént is dit niet ne@

Hoe lang moet u dit middel gebruiken %
Neem dit middel dagelijks totdat uw arts u zegt dat u moet stoppen. Zorg ervoor dat\{'q ddel net
zo lang gebruikt als het is voorgeschreven.

Heeft u te veel van dit middel ingenomen? %
Neem direct contact op met uw arts als u per ongeluk te veel tabletten h @be omen. Misschien
heeft u dan medische hulp nodig. @
Bent u vergeten dit middel in te nemen?
Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen de volgende dosis op het gewone
tijdstip in.
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dlt T)ddel? Neem dan contact op met uw arts
of apotheker.
*

4.  Mogelijke bijwerkingen \Q
Zoals elk geneesmiddel kan ook di \eesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken

Onderstaande klac

U krijgt last van
U krljgt onve

. unnen tekenen zijn van ernstige bijwerkingen:

. de borst, ademhalingsmoeilijkheden, hoesten en flauwvallen

. s een bloeding of blauwe plekken zonder vallen of stoten

. uw braaksel, ontlasting of urine, of als u zwarte ontlasting heeft

. U merkt en op van een infectie, zoals koorts en koude rillingen

. \@ths een pijnlijke mond of keel, blaren of afschilfering van de huid en/of slijmvliezen
Neem on lijk contact op met uw arts als u last krijgt van een van bovenstaande klachten.

Ze& voorkomende bijwerkingen (kan meer dan 1 van de 10 gebruikers treffen)

fecties (waaronder bacteriéle, virale en schimmelinfecties)

Hart en longen: kortademigheid

Spijsverteringsproblemen: diarree, zich ziek voelen of ziek zijn (misselijkheid of braken)

Huid, haar, oog, algemeen: huiduitslag, koorts, zwelling van het gezicht, de handen en voeten,

hoofdpijn, vermoeidheid of zwakte, bloeding

Pijn: spierpijn (tijdens of na stoppen van de behandeling), buikpijn

. Tests kunnen uitwijzen: te weinig bloedplaatjes, te weinig witte bloedlichaampjes
(neutropenie), bloedarmoede, vocht rond de longen

Vaak voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 van de 10 gebruikers treffen)
. Infecties: longontsteking, infecties met het herpesvirus (waaronder cytomegalovirus - CMV),
bovenste luchtweginfectie, ernstige infectie van het bloed of weefsels (met inbegrip van soms
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voorkomende gevallen met dodelijke afloop)

. Hart en longen: hartkloppingen, onregelmatige hartslag, congestief hartfalen, zwakke hartspier,
hoge bloeddruk, verhoogde bloeddruk in de longen, hoesten

. Spijsverteringsproblemen: eetluststoornissen, smaakstoornissen, opgeblazen of opgezwollen
gevoel in de buik, ontsteking van de dikke darm, obstipatie, zuurbranden, zweren in de mond,
afname of toename van het lichaamsgewicht, ontsteking van de maagwand (gastritis)

. Huid, haar, oog, algemeen: tintelingen van de huid, jeuk, droge huid, acné, ontsteking van de
huid, aanhoudend geluid in de oren, haaruitval, overmatige transpiratie, oogaandoeningen
(waaronder wazig zien en verstoord zicht), droge ogen, bloeduitstorting, depressie,
slapeloosheid, blozen, duizeligheid, contusie (blauwe plekken), verlies van eetlust (anorexie),
slaperigheid, gegeneraliseerd oedeem

. Pijn: gewrichtspijn, spierzwakte, pijn op de borst, pijn aan de handen en voeten, rillingen
stijfheid van spieren en gewrichten, spierkramp Q

. Tests kunnen uitwijzen: vocht rond het hart, vocht in de longen, hartrltmestoornlss
neutropenie (te weinig witte bloedlichaampjes en koorts), bloeding in het maagdarm
hoge concentratie urinezuur in het bloed K

de bekleding
gebrek aan
luchtwegen dat kan
wdheid door kramp van
luchtwegen (astma),

Soms voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 van de 100 gebruikers treffen).

. Hart en longen: hartaanval (met inbegrip van dodelijke afloop), ontste
(hartzakje) rondom het hart, onregelmatige hartslag, pijn op de borst
bloedaanvoer naar het hart (angina), lage bloeddruk, vernauwing
leiden tot ademhalingsmoeilijkheden, aanvalsgewijs optredend
de spieren van de luchtwegen en zwelling van het slijmvlies
verhoogde bloeddruk in de slagaders van de longen g

. Spijsverteringsproblemen: ontsteking van de alvleeskhigh(pancreas), maagzweer, ontsteking
van de slokdarm, gezwollen buik, scheur in de huid t anale kanaal, slikproblemen,
ontsteking van de galblaas, verstopping van de g n, gastro-oesofageale reflux (een
aandoening waarbij maagzuur en andere maa rugstroomt naar de keel)

. Huid, haar, oog, algemeen: aIIerglsche r aaronder gevoelige, rode knobbels op de huid
(erythema nodosum), angst, verwardhei st mingswisselingen, verminderd zin in seks,
flauwvallen, beven, ontsteking van po eidt tot roodheid en pijn, een huidziekte
gekenmerkt door gevoelige, rode k omlijnde vlekken met het plotseling optreden van
koorts en verhoogd aantal WI eIIen (neutrofiele dermatosis), gehoorverlies,
gevoeligheid voor licht, afge en gezichtsvermogen, verhoogd tranen van de ogen,
verandering van huidkle eklng van onderhuids vet, huidzweer, blaren van de huid,
nagelafwijking, haarafwi , hand-voetafwijking, nierfalen, vaak moeten urineren,
borstvergroting bij , menstruele afwijking, algehele zwakte en ongemak, lage

chlldkllerfunct wichtsverlies bij lopen, osteonecrose (een aandoening waarbij de
bloedtoevoer otten vermindert, waardoor botverlies of afsterven van het bot kan
ontstaan), opzwellen van de huid overal op het lichaam

. Pijn: 0 g van een ader die roodheid, gevoeligheid en zwelling kan veroorzaken,

peeso ing
. Her%n geheugenverlies
. erzoeken kan het volgende worden gevonden: abnormale bloedtestresultaten en
gelijk verstoorde nierfunctie veroorzaakt door de afvalproducten van de stervende tumor
umorlysissyndroom), lage albuminespiegels in het bloed, laag aantal lymfocyten (een type
witte bloedcellen) in het bloed, hoge cholesterolspiegels in het bloed, gezwollen lymfeklieren,
hersenbloeding, onregelmatigheid van de elektrische activiteit van het hart, vergroot hart,
ontsteking van de lever, eiwitten in de urine, verhoogde creatinefosfokinase (een enzym dat
hoofdzakelijk in het hart, hersenen en skeletspieren wordt gevonden), verhoogde troponine (een
enzym dat voornamelijk in de hartspier en de skeletspieren wordt gevonden), verhoogd gamma-
glutamyltransferase (een enzym dat voornamelijk in de lever wordt gevonden), een melk-achtig
vocht rond de longen (chylothorax)

Zelden voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 van de 1.000 gebruikers treffen)
. Hart en longen: groter worden van de rechter hartkamer, ontsteking van de hartspier,
verzameling van aandoeningen die leiden tot verstopping van de bloedtoevoer naar de hartspier
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(acuut coronair syndroom), hartstilstand (stoppen van de bloedstroom vanuit het hart), ziekte
van de kransslagaders, ontsteking van het weefsel dat het hart en de longen omgeeft,
bloedstolsels, bloedstolsels in de longen

) Spijsverteringsproblemen: verlies van vitale voedingsstoffen zoals eiwit uit uw
spijsverteringskanaal, verstopping van de darmen, anale fistel (een abnormale opening vanuit de
anus naar de huid rond de anus), afwijking van de nierfunctie, diabetes

. Huid, haar, oog, algemeen: toeval/stuip (convulsie), ontsteking van de oogzenuw die een
volledig of gedeeltelijk verlies van het gezichtsvermogen kan veroorzaken, het ontstaan van
blauw-paarse vlekken op de huid, abnormaal hoge schildklierfunctie, ontsteking van de
schildklier, ataxie (een aandoening die gepaard gaat met een gebrek aan spiercodrdinatie),
problemen bij lopen, miskraam, ontsteking van de bloedvaten in de huid, huidfibrose

. Hersenen: beroerte, tijdelijke periode van verstoorde werking van zenuwen veroorzaakt door
verlies van bloeddoorstroming, verlamming van de aangezichtszenuw, dementie 6

. Afweersysteem: ernstige allergische reactie x

. Skelet, spierstelsel en bindweefsel: vertraagde fusie van de afgeronde uiteinden die@/ chten
vormen (epifyses); langzamere of vertraagde groei

Andere bijwerkingen die gemeld zijn (met een onbekende frequentie (kan nieé%’den geschat

op basis van de beschikbare gegevens) \

. Longontsteking

. Bloedingen in maag en darmen die tot de dood kunnen leiden @

. Opnieuw optreden (reactivering) van hepatitis B-infectie, W&M@
(een leverinfectie) hebt gehad

. Een reactie met koorts, blaren op de huid, en zweervormi @

. Aandoeningen van de nieren met symptomen waarond
laboratoriumwaarden zoals eiwitten in de urine en |

. Schade aan bloedvaten. wat ook wel trombotisc
waaronder afname in aantal rode bloedcellen,
van bloedstolsels. \

n het verleden hepatitis B

e slijmvliezen

eem en abnormale

itgehalte in het bloed

angiopathie (TMA) wordt genoemd,
rd aantal bloedplaatjes en het ontstaan

Tijdens de behandeling zal uw arts u cont;ol@ een aantal van deze bijwerkingen.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, nee@in contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet\n'@eZe bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsystee qals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatrp\ rkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewa@uﬁddel?

Buiten hetz'§®1 bereik van kinderen houden.

Geb k@ eneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op de blister of de
do@ P. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
hou rheidsdatum.

Voor de opslag van dit geneesmiddel zijn geen speciale voorzorgsmaatregelen nodig.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u geneesmiddelen op de
juiste manier afvoert, worden ze op een verantwoorde manier vernietigd en komen ze niet in het
milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?
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. De werkzame stof in dit middel is dasatinib. Elke filmomhulde tablet bevat 20 mg, 50 mg, 70
mg, 80 mg, 100 mg of 140 mg dasatinib.
. De andere stoffen in dit middel zijn:

. Tabletkern: lactosemonohydraat (zie rubriek 2 "Dasatinib Accordpharma bevat lactose");
hydroxypropylcellulose; microkristallijne cellulose; methacrylzuur — methacrylaat
copolymeer (1:2); talk; natriumcroscarmellose; magnesiumstearaat

. Filmomhulling: hypromellose (E464); titaniumdioxide (E171); triglyceriden van
middellange keten

Hoe ziet Dasatinib Accordpharma eruit en hoeveel zit er in een verpakking?
Dasatinib Accordpharma 20 mg: de filmomhulde tabletten zijn witte tot gebroken witte, ronde
omhulde tabletten met een diameter van 5,6 mm, met “DAS” gegraveerd op de ene zijde en “20°_ op de

andere zijde. Kb

Dasatinib Accordpharma 50 mg: de filmomhulde tabletten zijn witte tot gebroken witte, ov.
omhulde tabletten van 5,7 x 10,6 mm, met “DAS” gegraveerd op de ene zijde en “50” {@ andere

zijde. \
Dasatinib Accordpharma 70 mg: de filmomhulde tabletten zijn witte tot gebro itte, ronde
omhulde tabletten met een diameter van 8,7 mm, met “DAS” gegraveerd o zijde en “70” op de

andere zijde. &

Dasatinib Accordpharma 80 mg: de filmomhulde tabletten zijn wit broken witte, driehoekige
omhulde tabletten van 9,9 x 10,2 mm, met “DAS” gegraveerd 0{d zijde en “80” op de andere

zijde. @

Dasatinib Accordpharma 100 mg: de filmomhulde tabl? jn witte tot gebroken witte, ovale
V

omhulde tabletten van 7,1 x 14,5 mm, met “DAS” g rd op de ene zijde en “100” op de andere
zijde.

Dasatinib Accordpharma 140 mg: de filmg tabletten zijn witte tot gebroken witte, ronde
omhulde tabletten met een diameter van , met “DAS” gegraveerd op de ene zijde en “140” op
de andere zijde.

Dasatinib Accordpharma 20 mg @g en 70 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in doosjes
met 56 of 60 filmomhulde tablgtteren in doosjes met 56 x 1 of 60 x1 filmomhulde tabletten in
geperforeerde eenheidsdoS'K rs.

Dasatinib Accordph
met 30 of 56 film
geperforeerde

mg, 100 mg of 140 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in doosjes
e tabletten en in doosjes met 30 x 1 of 56 x 1 filmomhulde tabletten in
dsdosisblisters.

Mogelijk \A@en niet alle genoemde verpakkingsgrootten in de handel gebracht.

Ho@van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanje

Fabrikant

Pharmascience International Limited

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

Cyprus
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Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Andere informatiebronnen
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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