


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accordpharma 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accordpharma 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accordpharma 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accordpharma 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Dasatinib Accordpharma 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Dasatinib Accordpharma 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg dasatiniibi. 0

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 27 mg laktoosi (monohiidraadina). @

Dasatinib Accordpharma 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg dasatiniibi. P

Teadaolevat toimet omav abiaine \,
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 67,5 mg laktoosi (mgonohiidraadina).

I")asatinib Accordpharma 70 mg Shukese poliimeerikattega tafletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 70 mg das@

.
Teadaolevat toimet omay abiaine §
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisalda‘b‘O::@ toosi (monohiidraadina).

*
]?asatinib Accordpharma 80 mg Shukese ffol attega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett si mg dasatiniibi.

Teadaolevat toimet omay abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega t sisaldab 108 mg laktoosi (monohiidraadina).

Dasatinib Accordpharma 10@ Ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese polﬁme;‘%ga tablett sisaldab 100 mg dasatiniibi.

Teadaolevat toim ay abiaine
Uks 6hukese$ erikattega tablett sisaldab 135,0 mg laktoosi (monohiidraadina).
or

Dasatini pharma 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

["Jka~ oliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg dasatiniibi.
Teadadlevat toimet omav abiaine

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 189 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Dasatinib Accordpharma 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid




Valged voi peaaegu valged, immargused 5,6 mm labimodduga kaetud tabletid, mille {ihel kiiljel on
pimetriikis ,,DAS® ja teisel kiiljel ,,20%.

Dasatinib Accordpharma 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Valged voi peaaegu valged, ovaalsed 5,7 x 10,6 mm kaetud tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikis
,DAS ja teisel kiiljel ,,50%.

Dasatinib Accordpharma 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valged voi peaaegu valged, iimmargused 8,7 mm ldbimddduga kaetud tabletid, mille iihel kiiljel on
pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,70%.

Dasatinib Accordpharma 80 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Valged vdi peaaegu valged, kolmnurkse kujuga 9,9 x 10,2 mm kaetud tabletid, mille {ihel kﬁlj66

pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,80%. 0

Dasatinib Accordpharma 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Valged vdi peaaegu valged, ovaalsed 7,1 x 14,5 mm kaetud tabletid, mille iihel kﬁlj@ imetriikis

,DAS ja teisel kiiljel ,,100%.

Dasatinib Accordpharma 140 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid g

Valged vdi peaaegu valged, immargused 11 mm l&bimddduga kaetud % ille iihel kiiljel on
pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,140%.

4.  KLIINILISED ANDMED \Q
4.1 Niidustused .§0

Dasatinib Accordpharma on ndidustatud tiiiskgsv @ atsientidele:
. esmaselt diagnoositud Philadelphia kgo‘@ - ositiivse (Ph+) kroonilise miieloidse
leukeemia (KML) kroonilise faasi révi

] kroonilises, aktseleratsiooni voi b asis KML raviks, kui eelnev ravi (kaasa arvatud
imatiniibiga) ei ole andnud soo lemusi voi kui see ei olnud talutav.

" Ph+ dgeda liimfoblastleukeemia L) ja limfoblastse KML raviks, kui eelnev ravi ei ole
andnud soovitud tulemusi @i kui see ei olnud talutav.

" esmaselt diagn Ph+ KML kroonilise faasiraviks voi kroonilises faasis Ph+ KML raviks

Dasatinib Accordpham% @c statud lastele:
d
kui eelnev @ arvatud imatiniib) ei ole andnud soovitud tulemusi voi kui see ei olnud

talutav.
" esmasel % oositud Ph+ ALL raviks kombinatsioonis kemoteraapiaga.

4.2 Arw ine ja manustamisviis
Ra@ﬂlustada arst, kellel on kogemused leukeemia diagnoosimises ja ravis.

Annustamine

Tdiskasvanud patsiendid

KML kroonilises faasis (chronic phase, CP) on soovitatav algannus 100 mg dasatiniibi iiks kord
O0o0paevas.

Soovitatav algannus aktseleratsiooni, miicloidse voi blastse faasi (kaugelearenenud faasi) KML voi
Ph+ ALL korral on 140 mg tiks kord 66pédevas (vt 161k 4.4).

Lapsed (Ph+ KML-CP ja Ph+ ALL)
Lastele ja tdiskasvanutele annustatakse vastavalt kehakaalule (vt tabel 1). Dasatiniibi manustatakse iiks
kord 60pédevas, kas Dasatinib Accordpharma Shukese poliimeerikattega tablettidena voi dasatiniibi
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suukaudse suspensiooni pulbrina. Annus tuleb timber arvutada iga 3 kuu jérel voi vajadusel
sagedamini vastavalt kehakaalu muutustele. Tablette ei soovitata kasutada alla 10 kg kaaluvatel
patsientidel, nendel patsientidel tuleb kasutada suukaudse suspensiooni pulbrit. Annuse suurendamine
voi vihendamine voib toimuda vastavalt patsiendi ravivastusele ja taluvusele. Puuduvad kogemused
Dasatinib Accordpharma kasutamise kohta alla 1 aasta vanustel lastel.

Dasatinib Accordpharma ohukese poliimeerikattega tabletid ja dasatiniibi suukaudse suspensiooni
pulber ei ole bioekvivalentsed. Patsiendid, kes on voimelised neelama tablette ja kes soovivad
dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbrilt minna iile Dasatinib Accordpharma tablettidele, v&i
patsiendid, kes ei ole vdoimelised neelama tablette ja soovivad tablettidelt lile minna suukaudsele
suspensioonile, vdivad seda teha, kui nad jargivad ravimvormile vastavaid annustamise juhiseid.

Dasatinib Accordpharma tablettide soovitatav 66pédevane algannus lastele on dra toodud tabeli

Tabel 1: Dasatinib Accordpharma tablettide annus Ph+ KML-CP v6i Ph+ ALL laste

Kehakaal (kg)? Obpievane annus (m

10 kuni vahem kui 20 kg 40 mg -
20 kuni vahem kui 30 kg 60 mg

30 kuni vdhem kui 45 kg 70

alates 45 kg 190 g

2 Tablette ei soovitata kasutada alla 10 kg kaaluvatel patsientidel; nendel patsm el tuleb kasutada suukaudse
suspensiooni pulbrit.

Ravi kestus
Kliinilistes uuringutes jatkati ravi dasatiniibiga tdiska:
aktseleratsiooni, miieloidses voi limfoidses blastses
ALL, ning lastel, kellel oli Ph+ KML-CP, kuni hai
Ravi 1dpetamise tagajargi haiguse kaugtulemm’e
[sealhulgas téielik tsiitogeneetiline ravivasth
molekulaarne ravivastus (MMR, major mofec

telkellel oli Ph+ KML-CP,

ugelearenenud faasis) KML v&i Ph+
ogresseerumise voi talumatuse tekkimiseni.
tsiitogeneetilise voi molekulaarse ravivastuse
, complete cytogenetic resp), oluline
r response) ja MR4.5] saavutanud patsientidel ei ole

uuritud. @
Kliinilistes uuringutes manustati Rh+ ARL lastele dasatiniibravi pidevalt, lisatuna jéarjestikustele
kemoteraapia tsiiklitele, maksimaalselt kahe aasta jooksul. Patsientidele, kellele tehakse jargnev
tiivirakkude siirdamine, voib @1 iibi manustada veel iihe aasta jooksul pérast siirdamist.

.
Vajaliku annuse manu%eks on saadaval Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg ja 140 mg ghu poliimeerikattega tabletid. Annuse suurendamine voi vihendamine voib
toimuda Vastaw\ tSiendi ravivastusele ja taluvusele.

Annuse s ﬂmine

faasis KML v&i Ph+ ALL).

Tabelis 2 on toodud soovitatavad annuse suurendamise juhised Ph+ KML-CP lastele, kellel ei
saavutata soovitud ajal ravijuhenditele vastavat hematoloogilist, tslitogeneetilist ja molekulaarset
ravivastust ning kes taluvad ravi.



Tabel 2: Annuse suurendamine lastel Ph+ KML-CP korral

Annus (maksimaalne dopievane annus)

Algannus Suurendamine
Tabletid 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Annuse suurendamine ei ole soovitatav Ph+ ALL lastel, sest nendel patsientidel manustatakse
Dasatinib Accordpharma’t kombinatsioonis kemoteraapiaga.

Annuse reguleerimine korvaltoimete puhul 6

Miielosupressioon Q
Miielosupressiooni korral kliinilistes uuringutes ravi katkestati, vihendati annust vai 1§

Vastavalt vajadusele kasutati ka trombotsiiiitide ja erlitrotsiiiitide iilekannet. Resiste
miielosupressiooniga patsientidel kasutati hematopoeesi kasvufaktorit. z

Tabelis 3 on kokku voetud annuse muutmise juhised tdiskasvanutel ja tabeli ML-CP lastel.
Juhised Ph+ ALL laste puhul, kes saavad ravi kombinatsioonis kemotera
jérgnevas eraldi 15igus. @

n toodud tabelitele

Tabel 3: Annuse kohandamine neutropeenia ja trombotsﬁtopeen\rral tiiskasvanutel

1 Katke avi kuni neutrofiilid
/1 ja trombotsiitidid > 50 x 10%/1.

. @ta ravi algannusega.

. - Kui trombotsiiiite on < 25 x 10%/1 ja/vdi
KML krooniline faas neutrofiilid < O’f »1 1/ neutrofiile korduvalt < 0,5 x 10%/1 kauem

taiskasvanutel ja/voi o e .
. e . @ kui 7 pédeva, korrata punkt 1 ja jétkata ravi
(algannus 100 mg iiks trombotsiiidid 0 vihendatud annusega 80 mg iiks kord

e oo . 9
kord &6pdevas) <50x 10 @ O6pidevas teise episoodi jooksul. Kolmanda

episoodi korral vihendada annust kuni

(varasema ravi, sh imatiniibi suhtes

. resistentsed voi intolerantsed patsiendid).

\ 1 Kontrollida, kas tsiitopeenia on seotud
,\ leukeemiaga (luuiidi aspiraat v3i biopsia).
siis katkestada ravi, kuni neutrofiilid
‘% . > 1,0 x 10%/1 ja trombotsiiiidid > 20 x 10%/1
K eratsiooni - .

50 mg iiks kord 66pdevas (esmase
O diagnoosiga patsiendid) voi katkestage ravi

2 Kui tsiitopeenia ei ole leukeemiaga seotud,

ia blitne faas ning neutrofiilid < 0,5 x 10%/1 ning jétkata seejérel algannusega.
ja/voi
grraﬁrli; tla j‘%kfrf\/?i?gel trombotsiitidid 3 Kui tsiitopeenia kordub, korrata 1. punkti ja
& & <10x 1071 jétkata ravi vdhendatud annusega 100 mg

kord 86pdcvas) iiks kord 66padevas (teine episood) voi

80 mg iiks kord 66pdevas (kolmas episood).

4 Kui tsiitopeenia on leukeemiaga seotud,
kaaluda annuse suurendamist 180 mg iiks
kord 66padevas.




Tabel 4: Annuse kohandamine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral lastel, kellel on Ph+
KML-CP

1. Tsiitopeenia piisimisel iile Annus (maksimaalne dopéievane annus)

3 nadala kontrollida, kas Esialgne Uhekordne Kahekordne

tsiitopeenia on seotud leukeemiaga algannus annuse annuse

(luuiidi aspiraat voi biopsia). vihendamine vihendamine
Tabletid 40 mg 20 mg *

2. Kui tsiitopeenia ei ole

leukeemiaga seotud, siis katkestada 60 mg 40 mg 20 mg
. . o1 9 70 mg 60 mg 50 mg

ravi, kuni neutrofiilid > 1,0 x 10°/1
100 mg 80 mg 70 mg

ja trombotsiitidid > 75 x 10%/1 ning
jétkata seejirel algannusega voi
viahendatud annusega. 6

3. Kui tsiitopeenia kordub, korrata QQ

luuiidi aspiraati/biopsiat ning

jatkata ravi vihendatud annusega. e‘

*viiksema annusega tablette ei ole saadaval

Kui Ph+ KML-CP lastel tekib > 3. astme neutropeenia v3i trombotsiitopge Qeli u hematoloogilise
ravivastuse ajal (complete haematologic response, CHR), siis tuleb dasatiniibravi katkestada ning seda
vOib hiljem taasalustada vihendatud annusega. Keskmise astme tsiitope@gia ja ravivastuse esinemisel
tuleb vajadusel rakendada ajutist annuse vihendamist.

Ph+ ALL lastel ei ole annuse muutmine soovitatav 1....4. a matoloogiliste korvaltoimete
esinemise korral. Kui neutropeenia ja/voi trombotsiitp ia tottu lilkatakse jirgmine ravitsiikkel edasi
rohkem kui 14 péeva, tuleb dasatiniibravi katkestada xa voib taasalustada sama annusetaseme
Juures siis, kui alustatakse jargmust ravitsiiklit. K Xpeenia ja/vai trombotsiitopeenia plisivad
ning jérgmine ravitsiikkel lilkatakse edasi Vee?7 fuleb teha luuiidi uuring tsellulaarsuse ja
blastide protsendi médramiseks. Kui luuiidi®t rsus on < 10%, tuleb ravi dasatiniibiga katkestada
kuni on saavutatud ANC > 500/ul (0,5 x J8eejarel voib ravi taasalustada tdisannusega. Kui

luuiidi tsellulaarsus on > 10%, voib k asatiniibravi taasalustamist.

Mittehematoloogilised korvaltoi
Dasatiniibi kasutamisel mood Jastme mittehematoloogilise kdrvaltoime tekkimisel tuleb
katkestada ravi kuni kdrvalt 60dumiseni voi ravieelsele tasemele taastumiseni. Esimese juhtumi
korral jitkake ravi vagaSema afffiusega ning korduva kdrvaltoime korral vihendatud annusega. Kui
dasatiniibi kasutamis kivad rasked 3. voi 4. astme mittehematoloogilised korvaltoimed, siis
tuleb ravi kdrvaltoj o0dumiseni peatada. Seejérel vdib sobivusel ravi jtkata vihendatud annusega
sOltuvalt korveﬁ ialgsest raskusest. Kroonilises faasis KML patsientidele, kes said 100 mg iiks
kord 66péaev {x nuse vihendamisel soovitatavaks annuseks 80 mg iiks kord 66paevas ning
vajadusel vihendamine annuselt 80 mg {iks kord 66pédevas kuni annuseni 50 mg iiks kord

60p st
K nenud KML v6i Ph+ ALL patsientidel, kes said 140 mg iiks kord 66péevas, on soovitatav
annus@vahendamine annuseni 100 mg iiks kord 66péevas ning vajadusel hilisem vihendamine
annuselt 100 mg tiks kord 66pédevas kuni annuseni 50 mg iiks kord 66pédevas. Mittehematoloogiliste
korvaltoimetega KML-CP lastel tuleb jargida iilaltoodud juhiseid annuse vahendamiseks
hematoloogiliste korvaltoimete korral. Mittehematoloogiliste kdrvaltoimetega Ph+ ALL lastel tuleb
vajadusel vihendada annust {ihe taseme vorra vastavalt iilaltoodud annuse vihendamise juhistele
hematoloogiliste korvaltoimete korral.

Pleura efusioon

Pleura efusiooni diagnoosimisel tuleb dasatiniibiga ravi katkestada kuni patsienti on uuritud,
siimptomite kadumiseni v4i algtaseme saavutamiseni. Kui umbes iihe nédala jooksul seisund ei
parane, tuleb kaaluda diureetikumide voi kortikosteroidide kasutamist vdi nende koosmanustamist (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Pérast esimese episoodi moddumist vOib dasatiniibi taasalustada sama annusega.



Pérast jargmise episoodi méodumist kaaluge ravi dasatiniibiga taasalustamist iiks aste madalamal
tasemel. Raske (3. v0i 4. astme) episoodi lahenemise jargselt tuleb soltuvalt korvaltoime raskusastmest
taasalustada ravi madalama annusega.

Annuse vihendamine tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegse kasutamise korral

Viltida tuleb tugevate CYP3A4 inhibiitorite ja greibimahla kasutamist koos Dasatinib
Accordpharma’ga (vt 16ik 4.5). Voimalusel tuleb valida moni teine samaaegselt kasutatav ravim,
millel puudub voi on minimaalne ensiiiime inhibeeriv toime. Kui Dasatinib Accordpharma’t peab
manustama koos tugeva CYP3A4 inhibiitoriga, kaaluda annuse vihendamist:

. 40 mg-ni 66pédevas patsientidel, kes saavad Dasatinib Accordpharma’t 140 mg tableti 60pdevas.
. 20 mg-ni 66péevas patsientidel, kes saavad Dasatinib Accordpharma’t 100 mg tableti 60pdevas.
. 20 mg-ni 66pédevas patsientidel, kes saavad Dasatinib Accordpharma’t 70 mg tableti 66paevas.

Patsientidel, kes saavad Dasatinib Accordpharma’t annuses 60 mg voi 40 mg 60pdevas, tule
ravi katkestamist Dasatinib Accordpharma’ga kuni CYP3A4 inhibiitoriga ravi 10petamiseryv
ileminekut vdiksemale annusele, kasutades dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbr1 :@ rmi (vt
dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbri ravimi omaduste kokkuvdte). Parast 1nh1 rajatmist ja
enne ravi taasalustamist Dasatinib Accordpharma’ga peab aset leidma umbes 1 1nh1b11tor1
organismist eritumise periood.

Dasatinib Accordpharma véiksemate annuste puhul on oodata kontsente Overa aluse pindala
(AUC) véirtusi vahemikus, mida tdheldatakse ilma CYP3A4 1nh1b11t amas puuduvad annuse
kohandamise kliinilised andmed tugevaid CYP3 A4 inhibiitoreid saavatepatsientide kohta. Kui
Dasatinib Accordpharma ei ole parast annuse véhendamist taluta%b kas Idpetada ravi tugeva
CYP3A4 inhibiitoriga vdi katkestada ravi Dasatinib Accor kuni inhibiitoriga ravi
1opetamiseni. Pérast inhibiitori drajatmist ja enne Dasatlmb dpharrna annuse suurendamist peab
aset leidma umbes 1-niddalane inhibiitori organismistseti perlood.

Patsientide eririhmad o Q
FEakad

Kliiniliselt olulisi vanusest sdltuvaid farmako ineetilisi erinevusi ei ole neil patsientidel tdheldatud.
Erisoovitusi annustamiseks ei ole.

Maksakahjustus
Kerge, modduka voi raske mak@ stusega patsientidel voib kasutada soovitatud algannuseid.
S

Sellele vaatamata tuleb mak usega patsientidel kasutada Dasatinib Accordpharma’t

ettevaatusega (vt 16ik 5,2).
.

Neerukahjustus \
Neerukahjustu@@ntidel ei ole dasatiniibiga kliinilisi uuringuid l&bi viidud (uuring esmaselt
ses

diagnoositud faasis KML patsientidel ei holmanud patsiente, kelle kreatiniini

kontsentratsi rumis oli > 3 korda korgem normi iilemisest piirist ning uuringud kroonilises

faasis ts entldel varasema imatiniibravi resistentsuse vo0i talumatusega ei hdlmanud patsiente,
n1 kontsentratsioon seerumis oli > 1,5 korda korgem normi iilemisest piirist). Kuna

a selle metaboliitide renaalne kliirens on < 4%, ei ole neerupuudulikkusega patsientide

puhul ®odata kogu keha kliirensi langust.

Manustamisviis

Dasatinib Accordpharma’t tuleb manustada suukaudselt.

Nahaekspositsiooni riski vahendamiseks ei tohi dhukese poliimeerikattega tablette purustada, 15igata
ega nirida, vaid tuleb neelata tervelt. Ohukese poliimeerikattega tablette ei tohi lahustada, kuna
patsientidel, kes vitavad lahustatud tableti, on ravimi ekspositsioon madalam vorreldes nendega, kes
neelavad terve tableti. Pht KML-CP ja Ph+ ALL laste ning tdiskasvanud KML-CP patsientide jaoks,
kes ei saa tablette neelata, on saadaval ka dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulber. Dasatinib
Accordpharma’t voib votta koos toiduga vai ilma ning tuleb votta jarjepidevalt, kas hommikul voi
ohtul (vt 161k 5.2). Dasatinib Accordpharma’t ei tohi votta koos greipfruudiga voi greipfruudi mahlaga
(vt 101k 4.5).



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kliiniliselt olulised koostoimed

Dasatiniib on tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 substraat ja inhibiitor. Seetottu on voimalikud koostoimed
samaaegselt kasutatavate ravimitega, mis metaboliseeruvad eeskétt CYP3A4 kaudu v3i moduleerivad
selle aktiivsust (vt 16ik 4.5).

Dasatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimite voi substantsidega, mis tugevalt inhibeerivad
CYP3A4 (nt ketokonasool, itrakonasool, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, ritonaviir, telitromiitsi
greipfruudimahl), v3ib tugevdada dasatiniibi toimet. Seetottu ei ole dasatiniibi kasutavatel%entldel
tugeva CYP3 A4 inhibiitori samaaegne kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.5).

Dasatiniibi ja CYP3A4 indutseerivate preparaatide (deksametasoon, feniitoiin, k3
rifampitsiin, fenobarbitaal vi lihtnaistepuna (Hypericum perforatum) sisaldava
samaaegne kasutamine voib oluliselt vihendada dasatiniibi toimet, mls VOi endada ravi
ebadnnestumise riski. Seetottu tuleb patsientidel, kelle raviks kasutata iibi, valida kaasuvaks
raviks viiksema CYP3A4 induktsiooni potentsiaaliga ravimid (vt 161 @

Dasatiniibi kasutamine koos CYP3A4 substraadiga v3ib suurend@YP3A4 substraadi toimet.
Seetdttu tuleb olla ettevaatlik, kui dasatiniibi kasutatakse k erapeutilise indeksiga CYP3A4
substraatidega nagu astemisool, terfenadiin, tsisapriid, pim inidiin, bepridiil voi tungaltera
alkaloidid (ergotamiin, dihiidroergotamiin) (vt 161k @

omeprasool) voi alumumumhudroks11d1/magn sl roksiidiga vOib vihendada dasatiniibi toimet.
Seetottu ei ole Hr-antagoniste ega prootorthu ibiitoreid soovitatav koos dasatiniibiga kasutada
ning alumiiniumhiidroksiidi/magneesiumdi Slldl preparaate on soovitatav manustada kuni 2 tundi
enne vOi parast dasatiniibi (vt 101k 4.5)

Dasatiniibi kasutamine koos histamiin-2 (H;) a«nti (nt famotidiin), prootonpumba inhibiitori (nt

Patsientide eririihmad

Uhekordse annuse farmakokij eringu andmete pohjal vGib kerge, modduka voi raske
maksakahjustusega patsienti asutada soovitatud algannuseid (vt 16ik 5.2). Seoses selle kliinilise
uuringu piiratusega on\vitatav ettevaatus dasatiniibi manustamisel maksakahjustusega
patsientidele. \

*
Olulised korval

Muelosugre&%n

Dasatinii%o seotud aneemia, neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga. Nende tekkimine on varasem
' augelearenenud KML v&i Ph+ ALL kui kroonilise KML puhul. Kaugelearenenud KML
. L tiiskasvanud patsientidel, kes saavad dasatiniibi monoteraapiana, tuleb tdielik
vereanaliiiis teha esimesel 2 ravikuul igal nddalal ning seejérel kord kuus voi vastavalt vajadusele.
Kroonilises faasis KML tdiskasvanud patsientidel ja lastel tuleb téielik vereanaliiiis teha 12 néddala
jooksul iga 2 nédala jérel, seejdrel iga 3 kuu jérel voi vastavalt kliinilisele ndidustusele. Ph+ ALL
lastel, kes saavad dasatiniibi kombinatsioonis kemoteraapiaga, tuleb tdielik vereanaliiiis teha enne iga
kemoteraapia tsiikli algust ja vastavalt kliinilisele ndidustusele. Kemoteraapia konsolideeriva ravi
tsiiklite ajal tuleb téielik vereanaliilis teha iga 2 péeva jérel kuni taastumiseni (vt 15igud 4.2 ja 4.8).
Miielosupressioon on iildiselt podrduv ja taandub tavaliselt parast dasatiniibiga ravi ajutist
katkestamist vdi annuse vihendamist.

Verejooksud
Kroonilises faasis KML patsientidest (n=548) esines viiel dasatiniibi saanud patsiendil (1%) 3. voi

4. astme hemorraagia. Dasatiniibi soovitatavat annust saanud kaugelearenenud KML patsientidel



(n=304) esines rasket kesknirvisiisteemi (KNS) hemorraagiat 1% patsientidest. Uks juhtum Idppes
surmaga ning see seostati toksilisuse tldiste kriteeriumite (Common Toxity Criteria, CTC) 4. astme
trombotsiitopeeniaga. Seedetrakti CTC 3. voi 4. astme verejooks esines 6%-1 kaugelearenenud KML
patsiendil, kes vajasid tavaliselt ravimi drajdtmist ja verelilekannet. Muid CTC 3. voi 4. astme
verejookse esines 2%-1 kaugelearenenud KML patsiendil. Enamus verejooksuga kulgenud
korvaltoimetest olid neil patsientidel seostatavad CTC 3. voi 4. astme trombotsiitopeeniaga (vt

16ik 4.8). Lisaks sellele voib trombotsiiiitide in vitro ja in vivo uuringust jareldada, et dasatiniibi moju
trombotsiilitide aktivatsioonile on p&orduv.

Ettevaatus on vajalik, kui patsient peab votma trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerivat ravimit voi
antikoagulanti.

Vedelikupeetus
Dasatiniib voib esile kutsuda vedelikupeetust. Kolmanda faasi kliinilises uuringus esmaselt
1‘1 ?

diagnoositud kroonilises faasis KML patsientidel teatati viahemalt 60 kuud kestnud jalgimi vOi
4. astme vedelikupeetusest dasatiniibi rithmas 13 patsiendil (5%) ja imatiniibi rithmas dil
(1%) (vt 161k 4.8). Kdigist KML kroonilises faasis dasatiniibiga ravitud patsientides v i
vedelikupeetus 32 patsiendil (6%), kes said dasatiniibi soovitatavas annuses (n=348)Kdiinilistes
uuringutes dasatiniibi soovitatud annuses saanud kaugelearenenud KML voi P Q L patsientidel
(n=304) teatati 3. voi 4. astme vedelikupeetusest 8%-1 patsientidest, se;ljul es 3. v0i 4. astme
pleura ja perikardi efusioon vastavalt 7%-1 ja 1%-1 patsientidest. Nend idel teatati CTC 3. voi
4. astme kopsutursest ja pulmonaalsest hiipertensioonist 1%-1 patsien @

Patsiente, kellel tekivad pleura efusioonile viitavad siimptomid n%mgeldus ja kuiv koha, tuleb
hinnata rindkere rontgenuuringu abil. Pleura efusiooni 3. v0 puhul vdib vajalikuks osutuda
torakotsentees ja hapnikravi. Vedelikupeetuse korvaltoimet 1 kasutati tildiselt toetavaid
ravimeetmeid, sh diureetikume ja lithiajalist ravi glﬁko@teroididega (vt 16igud 4.2 ja 4.8).
65 aastastel ja vanematel patsientidel esineb pleurae \ i, dlispnoed, koha, perikardi efusiooni ja
siidame paispuudulikkust toendoliselt sagedamanj \%rematel patsientidel ning neid tuleb hoolikalt
jélgida. Pleura efusiooniga patsientidel on tgat’@a otooraksi juhtudest (vt 15ik 4.8).

.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon
Teatatud on PAH (pre-kapillaarne pu adlne arteriaalne hiipertensioon, mis on kinnituse saanud
stidame parema poole kateteriseerimis@l) juhtudest dasatiniibi kasutamisel (vt 101k 4.8). PAH juhtudest
teatati parast ravi alustamist dasaffhiibiga, sealhulgas parast rohkem kui aasta kestnud ravi.

Enne ravi alustamist dagatin tuleb patsiente uurida kardiopulmonaalse haiguse voimalike
stimptomite suhtes. EhhOkardiograafia tuleb teha enne ravi alustamist igal patsiendil, kellel esineb
siidamehaiguse siim ika ja seda tuleks kaaluda patsientidel, kellel esinevad siidame- voi
kopsuhaiguse riski . Patsiente, kellel pérast ravi alustamist tekib hingeldus ja vasimus, tuleb
uurida haiguse t%o"raste pOhjuste suhtes, kaasa arvatud pleuraefusioon, kopsuturse, aneemia voi
kopsude inﬁ&%i n. Mittehematoloogiliste kdrvaltoimete késitsemise soovituste kohaselt (vt
161k 4.2) %V stavalt hinnangule kas vihendada dasatiniibi annuseid voi katkestada ravi. Kui

mi p si ei leita ning kui annuse vihendamisel voi ravi katkestamisel seisund ei parane, tuleks
kaa H diagnoosi. Diagnoosimisel tuleb ldhtuda tavapirastest ravijuhenditest. Kui PAH leiab
kinnitust, tuleb ravi dasatiniibiga 10petada. Edasine jalgimine peab toimuma vastavalt tavaparastele
ravijuhenditele. Dasatiniibiga ravitud PAH patsientidel on tdheldatud dasatiniibravi ldpetamisel
hemodiinaamika ja kliiniliste néitajate paranemist.

OT pikenemine

In vitro andmed osutavad dasatiniibi potentsiaalile pikendada siidamevatsakese repolarisatsiooni (QT
intervalli) (vt 16ik 5.3). Kolmanda faasi uuringus esmaselt diagnoositud kroonilise KML 258
dasatiniibiga ravitud ja 258 imatiniibiga ravitud patsiendil teatati QT¢ pikenemisest kdrvaltoimena
molema rithma tihel patsiendil (< 1%) pérast vihemalt 60 kuud kestnud jélgimist. Vorreldes
ravieelsega oli QTcF pikenemise mediaan 3,0 ms dasatiniibiga ravitud patsientidel ning 8,2 ms
imatiniibiga ravitud patsientidel. Uhel patsiendil (< 1%) mdlemast rithmast oli QTcF > 500 ms. Teise
faasi kliinilises uuringus 865 leukeemia patsiendil, keda raviti dasatiniibiga, niitasid Fridericia’i
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meetodit (QTcF) kasutades QTc intervalli keskmist muutust algvaartusest 4...6 ms, kusjuures iilemine
95% usaldusvahemik koigi keskmiste muutuste korral vorreldes algvédrtusega oli alla 7 ms (vt

16ik 4.8). Kliinilistes uuringutes dasatiniibi saanud 2182 varasema imatiniibravi suhtes resistentsel voi
intolerantsel patsiendil esines korvaltoimena teatatud QTc pikenemist 15 patsiendil (1%). QTcF

> 500 ms esines 21 patsiendil (1%).

Dasatiniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on vai voib tekkida QTc pikenemine.
Nende hulka kuuluvad hiipokaleemia ja hiipomagneseemiaga patsiendid; patsiendid, kellel on
kaasasiindinud pika QT siindroom; patsiendid, kes tarvitavad ariitmiavastaseid ravimeid voi muid
ravimeid, mis pohjustavad QT pikenemist ning kumulatiivse suurte annustega antratsiikliinravi saavad
patsiendid. Hiipokaleemia voi hiipomagneseemia tuleb enne dasatiniibi manustamist korrigeerida.

Siidame korvaltoimed

Dasatiniibi esmaselt diagnoositud kroonilises faasis KML randomiseeritud kliinilises uuring ]
519 patsienti, nende hulgas olid ka varasema siidamehaigusega patsiendid. Dasatiniibi saafud
patsientidel teatati kardioloogilistest korvaltoimetest, nagu stidame palspuuduhkkus/k 1
diisfunktsioon, perikardi efusioon, ariitmia, palpitatsioonid, QT intervalli plkeneml
miiokardiinfarkt (sealhulgas letaalse 16ppega). Sagedamini esines siidame korvalteingeid riskifaktorite
vOi varasemate kardioloogiliste haigustega patsientidel. Riskifaktoritega (nt hiif @ sioon,
hiiperlipideemia, diabeet) v4i varasema siidamehaigusega (nt varasem I?r @ S
koronaarinterventsioon, koronaararterite dokumenteeritud haigus) pats b hoolikalt jilgida
kardiaalse diisfunktsiooni ndhtude ja siimptomite osas, nagu valu rinn Qelus ja diaforees.

Selliste kliiniliste néhtude ja siimptomite tekkimisel on arstidel s@tav katkestada ravi dasatiniibiga
ja kaaluda alternatiivset KML spetsiifilist ravi. Parast taast enne ravi taasalustamist hinnata
patsiendi funktsionaalset seisundit. Dasatiniibi taasalustami ndrga/modduka korvaltoime
(< aste 2) korral jitkata varasema annusega voi rask e korral (> aste 3) vidhendatud
annusega (vt 15ik 4.2). Ravi jétkavaid patswnte tule ioediliselt monitoorida.

EXe)

Nendes kliinilistes uuringutes ei osalenud k‘o
patsiendid.

ta voi raske kardiovaskulaarse haigusega

Trombootiline mikroangiopaatia (T

BCR-ABL tiirosiinkinaasi inhibiitoreidhonseostatud trombootilise mikroangiopaatia (TMA) tekkega,
sealhulgas on seda tdheldatud kaf@asatiniibi kasutajatel (vt 151k 4.8). Kui dasatiniibravi saaval
patsiendil tekivad TMA-ga sgetuthlaboratoorsed voi kliinilised leiud, tuleb ravi dasatiniibiga 10petada
@ TMA suhtes, sealhulgas ADAMTS13 aktiivsuse ja ADAMTS13

ning teostada pdhjalik hinda
vastaste antikehade m# & ine. Kui ADAMTS13 vastaste antikehade tase on tdusnud ja ADAMTS13

aktiivsus on madal, vi dasatiniibiga jatkata.
B-hepatiidi re ioon

Esinenud oneB- }mldl reaktiveerumist viirust krooniliselt kandvatel patsientidel parast BCR-ABL-
turosnnk i1 1b11t0r1te kasutamist. Monel juhul tekkis 4ge maksapuudulikkus v&i fulminantne
tottu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient suri.

nnblga ravi alustamist tuleb patsienti uurida HBV-infektsiooni suhtes. Patsientidel, kellel
leltak pos1t11vsed B-hepatiidi seroloogilised markerid (sh aktiivse haigusega patsiendid), tuleb enne
ravi alustamist konsulteerida maksahaiguste ning B-hepatiidi ravi spetsialistidega. Patsiente, kellel on
ravi ajal HBV-infektsiooni uuring positiivne, tuleb samuti konsulteerida maksahaiguste ning B-
hepatiidi ravi spetsialistidega. Dasatiniibiga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb hoolikalt jdlgida

aktiivse HBV-infektsiooni néhtude ja siimptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
16ppu (vt 16ik 4.8).

Laste kasvu ja arengut mojutavad toimed

Dasatiniibi lasteuuringutes imatiniibi suhtes resistentsetel voi seda mittetaluvatel Ph+ KML-CP lastel
ning ravimata Ph+ KML-CP lastel teatati vihemalt 2 aastat kestnud ravi jargselt ravist tingitud luude
kasvu ja arenguga seotud korvaltoimetest 6-1 (4,6%) patsiendil, millest {iks juhtum oli raske (kasvu
pidurdumise 3. aste). Nende 6 juhu hulgas olid epifiiiisi fusiooni hilinemine, osteopeenia, kasvu
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pidurdumine ja giinekomastia (vt 16ik 5.1). Neid tulemusi on kroonilise haiguse, nagu KML,
kontekstis raske interpreteerida ning need vajavad pikemaajalist jalgimist.

Dasatiniibi ja kemoteraapia kombinatsiooni lasteuuringutes esmaselt diagnoositud Ph+ ALL lastel
teatati maksimaalselt 2 aastat kestnud ravi jargselt ravist tingitud luude kasvu ja arenguga seotud
kdrvaltoimetest 1-1 (0,6%) patsiendil. See juhtum oli 1. astme osteopeenia.

Kliinilistes uuringutes on dasatiniibiga ravitud lastel tdheldatud kasvu pidurdumist (vt 16ik 4.8). Lastel
on soovitatav jalgida luude kasvu ja arengut.

Abiained

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasi
puudulikkuse voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit ka%

Isopropiiiilalkohol
Ravim sisaldab isopropiiiilalkoholi tootmisprotsessi kdigus tekkinud jéédgina. @
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed Q

Toimeained, mis vOivad tOsta dasatiniibi kontsentratsiooni plasmas a

In vitro uuringud néitasid, et dasatiniib on CYP3A4 substraat. Dasati@ 3A4 tugevalt
inhibeerivate ravimite voi ainete (nagu ketokonasool, itrakonasool eriitrOmiitsiin, klaritromiitsiin,
ritonaviir, telitromiitsiin, greipfruudimahl) samaaegne kasutamin% tugevdada dasatiniibi toimet.
Seetottu ei ole dasatiniibi kasutavatel patsientidel tugeva C ibiitori slisteemne manustamine

soovitatav (vt 10ik 4.2).

*

e\al seondub ligikaudu 96% dasatiniibist
amiseks teiste verevalkudega seonduvate
lle kliiniline tdhendus ei ole teada.

In vitro katsetes kliiniliselt oluliste kontsentratsioonj

plasmavalkudega. Uuringuid dasatiniibi koostg&

ravimitega ei ole teostatud. Viljatdrjumispgtengsi
.

ntsentratsiooni plasmas

Toimeained, mis voivad langetada dasatjai
Kui dasatiniibi manustati parast 8 pie nud igadhtust 600 mg rifampitsiini (tugev CYP3A4
indutseerija) manustamist, vihenes daSatiniibi AUC 82% vorra. Teised CYP3A4 aktiivsust
indutseerivad ravimid (nagu dekg@hactasoon, feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal voi
lihtnaistepuna (Hypericum perferatum) sisaldavad taimsed preparaadid), voivad samuti suurendada ja
langetada dasatiniibi kontse @ iooni plasmas. Sellepérast ei ole soovitav kasutada samaaegselt
tugevaid CYP3A4 in &ij aid ja dasatiniibi. Patsientidel, kellele on ndidustatud rifampitsiin voi
moni teine CYP3A44 erija, tuleb kasutada vihem ensiiiime indutseerivaid alternatiivseid
ravimeid. Norga indutseerija deksametasooni samaaegne manustamine koos dasatiniibiga on

lubatud; deksa oni samaaegsel kasutamisel on oodata dasatiniibi AUC ligikaudu 25%
suurenemis erole tdendoliselt kliiniliselt oluline.

'@tagonistid ja prootonpumba inhibiitorid

happe sekretsiooni allasurumine H2 antagonistide voi prootonpumba inhibiitoritega (nagu
famoti®iin ja omeprasool), vihendab tdenioliselt dasatiniibi toimet. Uhekordse annuse uuringus
tervetel uuritavatel, vihendas famotidiini manustamine 10 tundi enne dasatiniibi ithekordset annust
dasatiniibi ekspositsiooni 61% vorra. Uuringus 14-le tervele katsealusele dasatiniibi 100 mg annuse
ithekordsel manustamisel 22 tundi parast omeprasooli 40 mg annuse manustamist nelja paeva jooksul
vihenesid tasakaalukontsentratsiooni tingimustes dasatiniibi AUC 43% ja Cmax 42%. Dasatiniibi
kasutavatel patsientidel tuleks kaaluda H2 antagonistide v0i prootonpumba inhibiitorite asemel
antatsiidide kasutamist (vt. 10ik 4.4).

Antatsiidid

Mittekliinilised andmed néitavad, et dasatiniibi lahustumine ei soltu pH-st. Tervetel vabatahtlikel
langetas antatsiidide alumiiniumhiidroksiidi/magneesiumhiidroksiidi ja dasatiniibi {ihekordse annuse
samaaegne kasutamine dasatiniibiga AUC-d 55% vorra ja Cax 58% voOrra. Kui antatsiidi manustati
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2 tundi enne dasatiniibi iihekordset annust, ei leitud olulisi muutusi dasatiniibi kontsentratsioonis ega
ekspositsioonis. Seega v4ib antatsiide manustada kuni 2 tundi enne voi 2 tundi pérast dasatiniibi
manustamist (vt. 15ik 4.4).

Toimeained, mille kontsentratsiooni plasmas voib dasatiniib mdjutada

Dasatiniibi ja CYP3A4 substraadi kooskasutamisel v3ib suureneda CYP3A4 substraadi toime.
Uuringus tervetel katsealustel suurendas {ihekordne 100 mg dasatiniibi annus simvastatiini, tuntud
CYP3A4 substraadi, AUC-d ja Cmax vastavalt 20 ja 37% vorra. Ei saa vélistada, et dasatiniibi
korduvate annuste manustamisel voib see toime olla ulatuslikum. Seega tuleb teadaolevalt kitsa
terapeutilise indeksiga CYP3A4 substraate (nt. astemisool, terfenadiin, tsisapriid, pimosiid, kinidiin,
bepridiil ja tungaltera alkaloidid [ergotamiin, dihiidroergotamiin]), manustada dasatiniibi kasutavatele
patsientidele ettevaatusega (vt. 151k 4.4).

In vitro andmed viitavad voimalikule koostoime riskile CYP2CS8 substraatidega, nagu glitasomb

Lapsed 0
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel. Q

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/kontratseptsioon meestel ja naistel Q
Nii seksuaalselt aktiivsed mehed kui ka fertiilses eas naised peavad rave tama efektiivseid

rasestumisvastaseid vahendeid. \
Rasedus
Inimuuringute pohjal v3ib dasatiniibi kasutamine raseduse stada kaasasiindinud

vadrarenguid, sealhulgas neuraaltoru defekte ning loodet kahj aid farmakoloogilisi toimeid.
Loomakatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktii Qe (vt. 16ik 5.3).

Dasatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal véljaarvatud , kui naise kliiniline seisund vajab ravi
dasatiniibiga. Kui dasatiniibi kasutatakse raseQ& peab patsient olema informeeritud riskidest

lootele.

23
Imetamine

Dasatiniibi eritumise kohta inimese v@ifgoma emapiima on andmed puudulikud/ebapiisavad.
Fiitisikalis-keemilised ja olemasoleva akodiinaamilised/toksikoloogilised andmed ei vélista
dasatiniibi eritumist rinnapiima@htu imikule. Imetamine tuleb dasatiniibiga ravimise ajaks

1opetada. O

Fertiilsus
Loomuuringutes ei d ravi dasatiniibiga isaste ja emaste rottide fertiilsust (vt 16ik 5.3). Arstid
Ja teised tervishoiufd§tajad peavad vastavas eas meespatsiente ndustama dasatiniibi vdimalikust

toimest fertiilxk ing sealhulgas v3ib arutada seemnerakkude séilitamise vdimalust.
4.7 To%e tsioonikiirusele

Da 1 Ojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Patsiente tuleb hoiatada, et
nad voivad tunda dasatiniibravi ajal kdrvalnidhte nagu pearinglus ja ndgemise hdgunemine. Sellepérast
peab olema ettevaatlik autojuhtimisel voi masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Allpool on toodud dasatiniibi monoteraapia kdigi annuste kliinilistes uuringutes osalenud

2900 patsiendi andmed, nende hulgas 324 esmaselt diagnoositud kroonilises faasis KML tdiskasvanud
patsienti, 2388 imatiniibi suhtes resistentse voi selle talumatusega kroonilises voi kaugelearenenud
faasis KML v&i Ph+ ALL tdiskasvanud patsienti ja 188 last.
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Kroonilises vdi kaugelearenenud faasis KML voi Ph+ ALL 2712 tdiskasvanud patsiendil oli ravi
kestuse mediaan 19,2 kuud (vahemik 0...93,2 kuud). Randomiseeritud uuringus esmaselt diagnoositud
kroonilises faasis KML patsientidel oli ravi kestuse mediaan ligikaudu 60 kuud. Ravi kestuse mediaan
1618 kroonilises faasis KML tdiskasvanud patsiendil oli 29 kuud (vahemik 0...92,9 kuud). Ravi
kestuse mediaan 1094 KML voi Ph+ ALL tdiskasvanud patsiendil oli 6,2 kuud (vahemik

0...93,2 kuud). 188 patsiendil lasteuuringutes oli ravi kestuse mediaan 26,3 kuud (vahemik

0...99,6 kuud). 130 kroonilises faasis KML dasatiniibiga ravitud laste algarupis oli ravi kestuse
mediaan 42,3 kuud (vahemik 0,1...99,6 kuud).

Enamus dasatiniibiga ravitud patsientidest koges mingil ajal korvaltoimeid. Kokku esines ravi
katkestamist pdhjustanud kdrvaltoimeid 520 patsiendil (19%) dasatiniibiga ravitud 2712 tdiskasvanud
patsiendist.

ravimvormist, vélja arvatud see, et lastel ei teatatud perikardi efusioonist, pleura efusiooni
kopsutursest ega pulmonaalsest hiipertensioonist. 130-st dasatiniibiga ravitud KML-CRflapsest esines
ravi katkestamist pohjustanud korvaltoimeid 2-1 (1,5%). @

Dasatiniibi iildine ohutusprofiil Ph+ KML-CP lastel oli sarnane tiiskasvanutel t'aiheldatugahé@z

Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt dasatiniibi monoteraapiat saa @
jérgmised korvaltoimed, vilja arvatud kdrvalekalded laborianaliiiiside fud€
Korvaltoimed on esitatud organsiisteemide kaupa ja esinemissagedus sinemissagedus
defineeritakse: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); a?ﬁi > 1/1000 kuni < 1/100); harv

ntidel esinesid

(= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata olemasolev letulekujérgsete andmete
pohjal). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed tooc@ se viahenemise jarjekorras.

Tabel 5: Korvaltoimete tabel 23
o«
Infektsioonid ja infestatsioonid \‘
Viga sage infektsioon (sh bakteriaalne?:n ik Jseennakkus, tipsustamata)
Sage kopsupdletik (nii bakterfaale Nalruslik kui seennakkus), iilemiste hingamisteede

infektsioon), enterok®liit,sepsis (sh aeg-ajalt esinenud letaalse 16ppega juhud)

infektsioon/poletik, he?e iiruse infektsioon (sh tsiitomegaloviiruse (CMV)

Teadmata B-hepatiidi reaktivatsh on

Vere- ja liimfisiisteemi héire

Viga sage miielosup on (sealhulgas aneemia, neutropeenia, trombotsiitopeenia)
Sage febﬁmneutropeenia

Aeg-ajalt li ‘opaatia, liimfopeenia
Harv ¢ Ufrotsiiiitide aplaasia

- ..
Immuunsiiste \halred

Aeg-ajal

ilitundlikkus (sh erythema nodosum)

anafiilaktiline Sokk

iinsiisteemi hiired

Aeg-ajalt hiipotiiroidism

Harv hiipertiiroidism, tiiroidiit

Ainevahetuse ja toitumishiiired

Sage isu muutused?, hiiperurikeemia

Aeg-ajalt tuumori liiiisi siindroom, hiipoalbumineemia, hiiperkolesteroleemia
Harv suhkurtobi

Psiihhiaatrilised héired

Sage depressioon, unetus

Aeg-ajalt drevus, segasusseisund, meeleolu labiilsus, libiido vihenemine
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Nirvisiisteemi hiired

Viga sage peavalu

Sage neuropaatia (sh perifeerne neuropaatia), pearinglus, maitsehdired, unisus
Aeg-ajalt KNS hemorraagia*®, minestus, treemor, amneesia, tasakaaluhiired

Harv tserebrovaskulaarne atakk, transitoorne isheemiline atakk, krambid, ndgemisnarvi

neuriit, VII nirvi paraliiiis, dementsus, ataksia

Silma kahjustused

Sage nigemishéired (sealhulgas nédgemise hdirumine, dhmane négemine ja vihenenud
nidgemisteravus), silmade kuivus
Aeg-ajalt nidgemise kahjustus, konjunktiviit, fotofoobia, suurenenud pisaravool N
Korva ja labiirindi kahjustused 0
Sage tinnitus N >
Aeg-ajalt kuulmislangus, vertiigo Q
Siidame hiired (.
Sage siidame paispuudulikkus / kardiaalne diisfunktsioon*®, perikar, oon*,
ariitmia (sh tahhiikardia), palpitatsioonid
Aeg-ajalt miiokardi infarkt (sh letaalse 16ppega)*, EKGs piken eg*, perikardiit,
ventrikulaarne ariitmia (sh ventrikulaarne tahhiikar@i aangiin,
kardiomegaalia,
T-saki muutused kardiogrammis, troponiinisis suurenemine

, sidameseiskus, PR intervalli
1, pleuroperikardiit

Harv cor pulmonale, miiokardiit, dge koronaarsii
pikenemine kardiogrammis, siidame ishe

Teadmata kodade virvendus/kodade laperdus0‘\

Vaskulaarsed hiired X Q\‘
. . v
Viiga sage hemorraagia*? ‘0

Sage hiipertensioon, dhetus ‘:Q
Aeg-ajalt hiipotensioon, trom& romboos

Harv siivaveenide trombeps,®emboolia, marmornahk

Teadmata trombootiline pi oaRgiopaatia

Respiratoorsed, rindkere j jastiinumi hiiired

Viga sage pleurg efu *, hingeldus

Sage ko N&*, pulmonaalne hiipertensioon*, kopsu infiltratsioon, pneumoniit, kéha

Aeg-ajalt R aalne arteriaalne hiipertensioon, bronhospasm, astma, kiilotooraks*

Harv 4 monaalne emboolia, dge respiratoorne distress-siindroom

Teadmata “ interstitsiaalne kopsuhaigus

See @Sired

Va kd&hulahtisus, oksendamine, iiveldus, kohuvalu

Sage gastrointestinaalne verejooks*, koliit (kaasaarvatud neutropeeniline koliit),
gastriit,
katarr (sh mukosiit / stomatiit), diispepsia, kohupuhitus, kohukinnisus, suu
pehmete kudede hdired

Aeg-ajalt pankreatiit (sealhulgas dge pankreatiit), mao- v3i kaksteistsdrmiksoole haavand,
Osofagiit, astsiit*, parakulohe, diisfaagia, gastrodsofageaalne reflukshaigus

Harv valgukaotusega gastroenteropaatia, iileus, anaalfistul

Teadmata letaalse 10ppega gastrointestinaalne hemorraagia*®

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt hepatiit, koletstistiit, kolestaas
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage nahal6dve®

Sage alopeetsia, dermatiit (sh ekseem), pruritus, akne, kuiv nahk, urtikaaria,
hiiperhidroos

Aeg-ajalt neutrofiilne dermatoos, fotosensibilisatsiooni reaktsioon, pigmentatsiooni héired,

pannikuliit, nahahaavand, villidega reaktsioonid, kiiiinte kahjustused,
palmaar-plantaar-eriitrodiisesteesia siindroom, juuste viljalangemine

Harv leukotsiitoklastiline vaskuliit, naha fibroos
Teadmata Stevensi-Johnsoni siindroom’
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused .
Viga sage luu- ja lihasvalu® b’
Sage artralgia, miialgia, lihasndrkus, lihasjdikus, lihaskrambid .
Aeg-ajalt rabdomiioliiiis, osteonekroos, lihaste poletik, tendiniit, artriit 0
Harv hilinenud epifiiiisi fusioon," kasvu pidurdumine® ,’Q‘
Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt neerukahjustus (sealhulgas neerupuudulikkus), sage urinecgi proteinuuria
Teadmata nefrootiline siindroom ?A
Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid \\)
Harv |ab0rt -

v

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéirme hiired

Aeg-ajalt |gﬁnek0mastia, menstruatsioonihdired 4
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid ow

Viiga sage perifeerne 6deem’, kurnatus, pal \%tursej

Sage jouetus, valud, valu rindkeros’, aQﬂeerunud turse*X, kiilmavirinad

Aeg-ajalt halb enesetunne, muud pin éz;sedl

Harv konnaku héired 3

Uuringud &‘

Sage kehakaalu Véhﬂmi&, kehakaalu suurenemine

Aeg-ajalt vere kreatii &)Bnaasi aktiivsuse suurenemine, gamma-glutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse @nemine

Vigastus, miirgistus‘j&\otseduuri tiisistused
h g
n

Sage 1

2 Hlmab: isu va , varajane tdiskdhutunne, isu suurenemine.
b Hdlmab: K rraagia, tserebraalne hematoom, tserebraalne hemorraagia, ekstraduraalne hematoom,
intrakra morraagia, hemorraagiline insult, subarahnoidaalne hemorraagia, subduraalne hematoom ja

1emorraagia.

: natriureetilise peptiidi tdus, ventrikulaarne diisfunktsioon, vasaku vatsakese diisfunktsioon,
vatsakese diisfunktsioon, siidamepuudulikkus, dge siidamepuudulikkus, krooniline
siidamepuudulikkus, siidame paispuudulikkus, kardiomiiopaatia, dilatatiivne kardiomiiopaatia, diastoolne
diisfunktsioon, vahenenud véljutusfraktsioon, vatsakeste puudulikkus, vasaku vatsakese puudulikkus, parema
vatsakese puudulikkus ja vatsakeste hiipokineesia.

4 Vilja arvatud: seedetrakti verejooks ja KNS hemorraagia, need kdrvaltoimed on esitatud vastavalt
organklasside 16ikudes seedetrakti héired ja narvisiisteemi hédired.

¢ Holmab: ravimilédve, eriiteem, multiformne eriiteem, eriitroos, eksfoliatiivne 166ve, generaliseerunud eriiteem,
166ve genitaalidel, kuumalddve, miilium, miliaarne 166ve, pustulaarne psoriaas, 166ve, eriitematoosne 166ve,
follikulaarne 166ve, generaliseerunud 166ve, makulaarne 166ve, makulo-papuloosne 166ve, papuloosne 166ve,
stigelev 160ve, madavilliline 166ve, villiline 166ve, eksfoliatsioon, nahaérritus, toksiline nahalodve, villiline
urtikaaria ja vaskuliitne l66ve.
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f Turuletuleku jérgselt on teatatud iiksikutest Stevens-Johnsoni siindroomi juhtudest. Ei ole vdimalik kindlaks
teha, kas need naha ja limaskestade korvaltoimed olid otseselt seotud dasatiniibi voi teiste
ravimpreparaatidega.

¢ Luu- ja lihasvalu on kirjeldatud ravi ajal voi pérast ravi Idpetamist.
" Lasteuuringutes sageli teatatud.
! Gravitatsiooniline turse, lokaalne turse, perifeerne turse.

i Silma sidekesta turse, silma turse, silmade paistetus, silmalau turse, nio turse, huulte turse, maakula turse, suu
turse, silmaiimbruse turse, silmakoopa timbruse turse, néo paistetus.

X Vedeliku iilekoormus, vedelikupeetus, seedetrakti turse, generaliseerunud turse, turse, siidamehaigusest
pohjustatud turse, neerulimbrise efusioon, protseduurijargne turse, vistseraalne turse.

! Genitaalide paistetus, 1dikekoha ddeem, genitaalide turse, peenise turse, peenise paistetus, skrootumi turse,
nahaturse, testise paistetus, vulvovaginaalne paistetus.
* Tdiendava info saamiseks vaata 15iku Valitud kdrvaltoimete kirjeldus. 6

Valitud kdérvaltoimete kirjeldus 0
Miielosupressioon Q
i

Dasatiniibravi ajal on esinenud aneemiat, neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat. Sell €hine on
varasem ja sagedasem kaugelearenenud faasis KML voi Ph+ ALL patsientidel na kroonilises
faasis KML patsientidega (vt 101k 4.4).

Verejooksud < > 2

Dasatiniibi kasutanud patsientidel teatati verejooksudega seotud kdrva ctest alates petehhiast ja

ninaverejooksust kuni 3. v3i 4. astme gastrointestinaalse ja KNS Wrraagiani (vt 101k 4.4).

Vedelikupeetus
Erinevaid kdrvaltoimeid, nagu pleura efusioon, astsiit, 0@ ¢ ja perikardi efusioon kas koos voi
ilma pindmise turseta, voib iihise nimetajaga nimetads x upeetuseks. Esmadiagnoosiga kroonilise
KML uuringus teatati viahemalt 60 kuud kestnud j x dasatiniibiga seotud vedelikupeetuse
kdrvaltoimetest, sealhulgas pleura efusioon (28”/ ine turse (14%), pulmonaalne hiipertensioon
(5%), generaliseerunud ddeem (4%) ja pegikardi
paispuudulikkusest/kardiaalsest diisfunktsi
Dasatiniibiga seotud pleura efusiooni
jooksul oli 10% 12 kuul, 14% 24 ku

vne esinemissagedus (koik raskusastmed) kogu aja
6 kuul, 24% 48 kuul ja 28% 60 kuul. Dasatiniibiga

ravitutest 46 patsiendil esines pleura efusioon korduvalt. Seitsmeteistkiimnel patsiendil esines kaks
eraldi korvaltoimet, kuuel patsi@ korvaltoimet, 18 patsiendil 4...8 korvaltoimet ning viiel {ile

8 pleura efusiooni juhu. Q

Aja mediaan dasatiniip a se 1 voi 2 astme pleura efusiooni tekkeni oli 114 nidalat (vahemik
4...299 nédalat). Véhe i 10% pleura efusiooniga patsientidest esines tdsine (3. v0i 4. aste)
dasatiniibiga seotu efusioon. Aja mediaan kuni esimese > 3. astme dasatiniibiga seotud pleura
efusiooni tekkéni‘Qli W5 nidalat (vahemik 114...274 nidalat). Aja mediaan dasatiniibiga seotud pleura
efusiooni (koi d) tekkeni oli 283 péeva (ligikaudu 40 nédalat).

Pleura efusi li tavaliselt podrduv ning ohjatav dasatiniibravi katkestamise ning diureetikumide

i t muude vajalike abistavate ravimeetmete rakendamisega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

seotud pleura efusiooni patsientidest (n=73), katkestasid ravi 45 (62%) ja annuseid

20 (27%) said nii kortikosteroide kui ka diureetikume. Uheksal patsiendil (12%) viidi 1ibi terapeutiline
torakotsentees.

Kuus protsenti dasatiniibiga ravitud patsientidest Idpetas ravimiga seotud pleura efusiooni tdttu ravi.
Pleura efusiooni esinemine ei mdjutanud ravivastuse saavutamist. Dasatiniibiga ravitud pleura
efusiooniga patsientidest saavutasid 96% cCCyR, 82% MMR ja 50% saavutasid MR4.5 vaatamata
ravi katkestamisele voi annuse kohandamisele.

Téaiendavat informatsiooni kroonilise KML ja kaugelearenenud KML vdi Ph+ ALL patsientide kohta
vt 16igus 4.4. Pleura efusiooniga patsientidel on teatatud kiilotooraksi juhtudest. Mdned kiilotooraksi
juhud lahenesid dasatiniibiga ravi Idpetamisel, katkestamisel voi annuse vahendamisel, kuid enamikel
juhtudel tuli kasutada ka lisaravi.
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Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)

Teatatud on PAH (pre-kapillaarne pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, mis on kinnituse saanud
stidame parema poole kateteriseerimisel) juhtudest dasatiniibi kasutamisel. PAH juhtudest teatati
pérast ravi alustamist dasatiniibiga, sealhulgas pérast rohkem kui iiks aasta kestnud ravi. PAH
patsiendid olid teadete kohaselt dasatiniibiga ravimise ajal kasutanud sageli ka muid ravimeid voi oli
neil lisaks pahaloomulisele kasvajale teisi kaasuvaid haigusi. Dasatiniibravi I0petamisel on PAH
patsientidel tdheldatud hemodiinaamika ja kliiniliste nditajate paranemist.

OT pikenemine

Kolmanda faasi uuringus kroonilises faasis KML esmadiagnoosiga patsientidel esines iihel
dasatiniibiga ravitud patsiendil (< 1%) QTcF > 500 ms vdhemalt 12 kuud kestnud jdlgimisel (vt
16ik 4.4). Vahemalt 60 kuud kestnud jalgimisel ei teatatud tdiendavalt mitte iihelgi patsiendil Q i cF

> 500 ms.

Viies teise faasi uuringus varasema imatiniibravi suhtes resistentsetel voi intolerantsetel patsi
korrati ravieelset EKG-d etteantud ajahetkel ravi jooksul ning need andmed t66deldi tsentraals

865 dasatiniibi 70 mg kaks korda 66pédevas saanud patsiendi kohta. QT intervalli korrig€eti
meetodil vastavalt stidame 166gisagedusele. Annustamisjérgselt oli kaheksandal pé
intervalli muutus algvaértusest keskmiselt 4...6 ms, kusjuures {ilemine 95% usald
keskmiste muutuste korral vorreldes algvaartusega oli < 7 ms. Korvaltoimena t8a
pikenemisest 15 patsiendil (1%) kdigist kliinilistes uuringutes dasatiniibi s
imatiniibravi suhtes resistentsest v4i intolerantsest 2182 patsiendist. K

oli QTcF > 500 ms (vt 15ik 4.4).

Stidame korvaltoimed

Varasema siidamehaigusega voi selle riskifaktoritega patsie

siidamepuudulikkuse voimalike ndhtude ja siimptomite o
asjakohane ravi (vt 16ik 4.4).

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud segse’
maksapuudulikkus voi fulminantne hepatift, mi

suri (vt 15ik 4.4).

Kolmanda faasi annuse optimeerimise

*

*

N

ridericia
cF
ik koigi
QTc
arasema
iithel patsiendil (1%)

oolikalt jalgida

@ ajadusel tagada uuringud ja

-1 TKI-dega. Monel juhul tekkis dge
ttu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient

ringus KML kroonilises faasis varasema imatiniibravi suhtes

resistentsetel voi intolerantsetel Qantidel (ravi kestvuse mediaan 30 kuud) oli pleura efusiooni ja

siidame paispuudulikkuse/kagdi
dasatiniibi annusega 100 m

korda 66péevas (Tabet

korvaltoimete
0opéevas, 0

su

e diisfunktsiooni ilmnemine véiksem patsientidel, keda raviti

ord 60pdevas vorrelduna nendega, kes said dasatiniibi 70 mg kaks

. Ka miielosupressiooni teatati harvem ravirithmas, kes said 100 mg iiks

kord 66pdevas (vt al dud ,,Korvalekalded laboratoorsetes analiilisides*). Ravi kestuse mediaan
ravirithmas, kes s 00mg iiks kord 60péevas oli 37 kuud (vahemik 1...91 kuud). Teatatud

lerantne voi resistentne kroonilises faasis KML)?*

atiivsed méérad raviriihmas, kes said soovitatava algannusena 100 mg iiks kord
tabelis 6a.

Ta%%aasi annuse optimeerimise uuringus teatatud valitud korvaltoimed (imatiniibi
1

Jalgimine vihemalt

Jilgimine vihemalt

Jilgimine vihemalt

2 aastat 5 aastat 7 aastat
Koik Aste Ké6ik Aste Koik Aste
astmed 3/4 astmed 3/4 astmed 3/4
Korvaltoime Patsiente %
Kohulahtisus 27 2 28 2 28 2
Vedelikupeetus 34 4 42 6 48 7
Pindmine turse 18 0 21 0 22 0
Pleura efusioon 18 2 24 4 28 5
Generaliseerunud turse 3 0 4 0 4 0
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Perikardiaalne 2 1 2 1 3 1
efusioon
Pulmonaalne 0 0 0 0 2 1
hiipertensioon

Hemorraagia 11 1 11 1 12 1
Seedetrakti verejooks 2 1 2 1 2 1

? Teatatud 3. faasi annuse optimiseerimise uuringu tulemustes soovitatava algannuse 100 mg iiks kord 66pdevas
populatsioon (n=165)

Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringus kaugelearenenud KML ja Ph+ ALL patsientidel oli
ravi kestvuse mediaan 14 kuud KML aktseleratsioonifaasi, 3 kuud KML miieloblastse faasi, 4 kuud
KML liimfoblastse faasi ja 3 kuud Ph+ ALL korral. Soovitatava algannuse 140 mg iiks kord 6Gpégvas
kasutamisel teatatud korvaltoimed on toodud tabelis 6b. Uuriti ka annustamisskeemi 70 mg da
O06pédevas. Annuse 140 mg iiks kord 66péevas efektiivsus oli vorreldav manustamisega 70 @ks
korda 66péevas, kuid soodsama ohutusprofiiliga.

Tabel 6b: III faasi annuse optimeerimise uuringus teatatud korvaltoimed: tlearenenud

faasi KML ja Ph+ ALL?

>

140 mg iiks kord @ :
03

I
Kaik astmed NN Aste 3/4

Kborvaltoime siente %
Kohulahtisus 28 % 3
Vedelikupeetus 33 Q 7
Pindmine turse 15 ’\0 <1
Pleura efusioon 20 \ 6
Generaliseerunud turse ¢ 2 0
Stidame paispuudulikkus/ . ’0@ 0
kardiaalne diisfunktsioon® ‘0
Perikardiaalne efusioon 2 1
Pulmonaalne hiipertensioon @ 1 1
Hemorraagia 23 8
Seedetrakti verejooks (\ 8 6

? Kolmanda faasi annuse optimse uuringu tulemused algannusega 140 mg iiks kord 66pédevas (n=304),
populatsioon 2 aastat Q&m gu 1oppu.
> Hlmab: ventrikulaa N nktsioon, siidamepuudulikkus, stidame paispuudulikkus, kardiomiiopaatia,

dilatatiivne kardio paatia, diastoolne diisfunktsioon, vihenenud véljutusfraktsioon, vatsakeste puudulikkus.
*

Lisaks on aset & d kaks uuringut, kus osales kokku 161 Ph+ ALL last ning kus dasatiniibi
manustati atsioonis kemoteraapiaga. Keskses uuringus said 106 last dasatiniibi

Matsiooniis kemoteraapiaga pideva annustamiskeemi alusel. Toetavas uuringus said 35 last 55-st
ombinatsioonis kemoteraapiaga vahelduva annustamisskeemi alusel (kahenéddalane ravi,
jargnes 1...2-nddalane ravivaba periood) ning 20 last said dasatiniibi kombinatsioonis
kemoteraapiaga pideva annustamisskeemi alusel. 126 Ph+ ALL lapse seas, keda raviti dasatiniibiga
pideva annustamisskeemi alusel, oli ravi kestuse mediaan 23,6 kuud (vahemik 1,4...33 kuud).

126 Ph+ ALL lapsest, keda raviti pideva annustamisskeemi alusel, 2-1 (1,6%) tekkisid ravi
1dpetamiseni viinud kdrvaltoimed. Tabelis 7 on toodud korvaltoimed, millest teatati nendes kahes laste
uuringus esinemissagedusega > 10% pideva annustamisskeemi alusel ravitud patsientidel. Selles
rithmas teatati pleura efusioonist 7-1 patsiendil (5,6%), mistottu seda ei lisatud tabelisse.

Tabel 7: Korvaltoimed, millest teatati > 10%-1 Ph+ ALL lastest, keda raviti dasatiniibiga pideva
annustamisskeemi alusel kombinatsioonis kemoteraapiaga (N=126)*

Patsientide protsent (%)
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Koérvaltoime Koik astmed Aste 3/4

Febriilne neutropeenia 27,0 26,2
liveldus 20,6 5,6
Oksendamine 20,6 4.8
Kd&huvalu 14,3 3,2
Kohulahtisus 12,7 4.8
Palavik 12,7 5,6
Peavalu 11,1 4.8
S60giisu vihenemine 10,3 4.8
Viasimus 10,3 0

? Keskses uuringus said kokku 106 patsendist 24 vdhemalt {ihe korra suukaudse suspensiooni pulbrit nin,
nendest 8 said ainult suukaudse suspensiooni pulbri ravimvormi.

Korvalekalded laboratoorsetes analiiiisides 0
ientidel

Hematoloogia 9
Kolmanda faasi uuringus kroonilises faasis KML esmadiagnoosiga dasatiniibi saan@
teatati vahemalt 12 kuud kestnud jalgimisel jargmistest 3. voi 4. astme laboratoq 1tajate
korvalekalletest: neutropeenia (21%), trombotsiitopeenia (19%) ja aneemia Vihemalt 60 kuud
kestnud jélgimisel oli kumulatiivne neutropeenia, trombotsiitopeenia ja gned @ estmemissagedus

vastavalt 29%, 22% ja 13%.

Dasatiniibiga ravitud kroonilises faasis KML esmadiagnoosiga patsi %, kellel esines 3. voi 4. astme
miielosupressioon, taastusid iildiselt parast lithiaegset ravi katke ja/voi annuse viahendamist
ning 1,6% patsientidest 10petas ravi parast vihemalt 12 kuud @ ud jalgimiset. Vdhemalt 60 kuud

kestnud jélgimisel oli 3. v0i 4. astme mﬁelosupressioo* avi 1opetanuid kumulatiivselt 2,3%.
.

Varasema imatiniibravi suhtes resistentsete voi int te KML patsientide piisivaks leiuks oli
tsiitopeenia (trombotsiitopeenia, neutropeeniaja . Tslitopeenia ilmnemine oli selgelt sdltuv

haiguse staadiumist. Hematoloogiliste héigﬁe @ e sagedus on toodud tabelis 8.

Tabel 8: Kliinilistes uuringutes esine 3. ja 4. astme hematoloogilised korvalekalded
laboratoorsetes niitajates varasem@ﬁibravi suhtes resistentsetel voi intolerantsetel
patsientidel®
Q Liimfoblastne
ine Aktseleratsiooni- Miieloblastne faas
faas faas faas Ph+ ALL

’\\(n=165)" (n=157)¢ (n=74)° (n=168)°

parameete

A . .
. é Protsent (%) patsientidest
Hematoloo.%

Neut 36 58 77 76
Tr itopeenia 23 63 78 74
Aneerni 13 47 74 44

2 Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringu tulemused, millest on teatatud 2 aastat parast uuringu 16ppu
b Uuringu CA180-034 tulemused soovitatava algannuse 100 mg iiks kord 66pievas kasutamisel.

¢ Uuringu CA180-035 tulemused soovitatava algannuse 140 mg iiks kord 66pédevas kasutamisel.

CTC astmed: neutropeenia (aste 3 > 0,5...< 1,0 x 10%1, aste 4 < 0,5 x 10%1); trombotsiitopeenia (aste 3
>25...<50 x 10%1, aste 4 <25 x 10%/1); aneemia (hemoglobiin aste 3 > 65...< 80 g/l aste 4 < 65 g/1).

3. v0i 4. astme tsiitopeenia kumulatiivne esinemine patsientidel, keda raviti annusega 100 mg iiks kord

O0péevas oli sarnane aastatel 2 ja 5 sealhulgas: neutropeenia (35% vs. 36%), trombotsiitopeenia (23%
vs. 24%) ja aneemia (13% vs. 13%).
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Haigetel, kellel esines 3. voi 4. astme miielosupressioon, toimus taastumine parast lithikest ravi
katkestamist ja/voi vihendamist; piisivalt I0petati ravi 5%-1 haigetest. Enamus haigeid jitkas ravi ilma
et miielosupressioon oleks uuesti ilmnenud.

Biokeemia

Esmadiagnoosiga kroonilises faasis KML uuringus teatati vihemalt 12 kuud kestnud jélgimisel 3. voi
4. astme hiipofosfateemiat 4% dasatiniibi saanud patsientidel ja < 1% patsientidel 3. v0i 4. astme
transaminaaside, kreatiniini ja bilirubiini aktiivsuse suurenemist. Vihemalt 60 kuud kestnud jélgimisel
teatati kumulatiivselt 3. voi 4. astme hiipofosfateemiat 7%, 3. voi 4. astme kreatiniini ja bilirubiini
aktiivsuse suurenemist 1% ning transaminaaside 3. v0i 4. astme aktiivsuse suurenemine jéi 1%.
Dasatiniibravi katkestamisi biokeemiliste laborinditajate muutuste tottu ei olnud.

(imatiniibi suhtes resistentsed voi intolerantsed) kroonilises faasis, kuid nende néitajate susgen@mist
tdheldati sagedusega 1...7% kaugelearenenud KML ja Ph+ ALL korral. Sel juhul vih aliselt
annust voi katkestati ravi. Kolmanda faasi annuse optimeerimise uuringus KML kr ¢s faasis oli
teateid transaminaaside voi bilirubiini 3. vdi 4. astme suurenemisest < 1% patsieptideSt/samasugune
madal esinemissagedus oli neljas ravigrupis. Kolmanda faasi annuse optimeerir @ uringus
kaugelearenenud faasi KML ja Ph+ ALL korral oli teateid transaminaas éd Q wbiini 3. voi

4. astme suurenemisest ravigruppides 1...5% patsientidest.

Jilgimine 2 aastat
Transaminaaside voi bilirubiini 3. vdi 4. astme suurenemist on kirjeldatud 1% haigetest KM;

esines uuringu viltel mdnikord 3. voi 4. astme modduv hupokalt Uldiselt ei tiheldatud
kaltsiumi taseme languse seost kliiniliste siimptomitega. 3. hiipokaltseemiaga patsientidel
taastus tase sageli suukaudse kaltsiumi asendamise jér selt 4. astme hiipokaltseemia,
hiipokaleemia ja hiipofosfateemia esines patsientideldkM ide faaside korral, kuid teateid oli
sagedamini KML miieloblastse voi liimfoblastse faagi ja,Ph+ ALL patsientide kohta. 3. voi 4. astme
kreatiniini suurenemist on kirjeldatud < 1% kraoni '@ faasis KML patsientidest, selle sagedus
suureneb 1...4% kaugelearenenud KML faaﬁ%

.

Ligikaudu 5% dasatiniibiga ravitud patsientidest, kellel oli ravi a rmaalne kaltsiumitase,
&e

Lapsed

Monoteraapiana manustatud dasatinii utusprofiil Ph+ KML-CP lastel oli vorreldav tdiskasvanutel
taheldatud ohutusprofiiliga. Koos kem@geraapiaga manustatud dasatiniibi ohutusprofiil Ph+ ALL lastel
oli kooskdlas dasatiniibi teadao hutusprofiiliga tdiskasvanutel ja kemoteraapia oodatavate
toimetega, erandiks vdiksem efusiooni esinemissagedus lastel vorreldes tdiskasvanutega.

Laste KML uuringute$ ol laboratoorsete kdrvalekallete esinemissagedus sarnane teadaolevate
litajate kohta tdiskasvanutel.

andmetega 1 orsete nditajate kohta tdiskasvanutel, kes said 4geda leukeemia raviks lisaks

kemotera%

En

Kuigi @asatiniibi ohutusprofiil eakatel ja nooremal populatsioonil on sarnane, voib patsientidel
vanuses 65 aastat ja iile selle esineda rohkem sagedamini esinenud kdrvaltoimeid, nagu vésimus,
pleuraefusioon, hingeldus, koha, seedetrakti alaosa verejooks ja sodgiisu hdired ning suurem
tdendolisus kogeda harvem esinenud korvaltoimeid nagu pingetunne kdhus, pearinglus, perikardi
efusioon, siidame paispuudulikkus ja kehakaalu langus, mistottu seda tuleks tépsemalt jélgida (vt
161k 4.4).

andmetega laborato
.
Laste ALL uu ‘@ laboratoorsete korvalekallete esinemissagedus sarnane teadaolevate
&j;&t

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa)* kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Kogemused iileannustamisest dasatiniibi kliinilistes uuringutes piirduvad iiksikjuhtudega. Suurimat
iileannustamist 280 mg 66pédevas lihe nédala jooksul on kirjeldatud kahel patsiendil, mdlemal
kirjeldati olulist trombotsiilitide arvu langust. Kuna dasatiniibi on seostatud 3. voi 4. astme
mielosupressiooniga (vt 101k 4.4) patsiendil, kes kasutas soovitatust suuremaid annuseid, tuleb
iileannustamise korral patsienti jélgida ja rakendada vastavat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajatevastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC k@
LO1EAO2.

Farmakodiinaamilised toimed
Dasatiniib pidurdab BRC-ABL kinaasi ja SRC perekonna kinaaside aktiivsust % de teiste

onkogeensete kinaasidega nagu ¢-KIT, efriin (EPH)-retseptori kinaasid ja PDG septor. Dasatiniib
on tugev BCR-ABL kinaasi subnanomolaarne inhibiitor toimega 0,6...0,8 ostub nii BCR-
ABL ensiiiimi aktiivse kui ka inaktiivse konformatsiooniga. e

Toimemehhanism \

In vitro on dasatiniib aktiivne leukeemia rakuliinidel, mille seas \’é atiniibile tundlikke ja -
resistentseid variante. Need mittekliinilised uuringud nditava «_ aSatiniib vOib iiletada
imatiniibresistentsuse, mis on tingitud BCR-ABL tugevast sioonist, BCR-ABL kinaasi
domeeni mutatsioonidest, alternatiivse signaali iilekan ﬁlveemmlses‘c mis haarab SRC
perekonna kinaasid (LYN, HCK), ja mitme ravimi §j sistentsuse geeni tugevast ekspressioonist.

Lisaks sellele inhibeerib dasatiniib SRC perek se subnanomolaarses kontsentratsioonis.

*
Erinevates in vivo katsetes KML hiirte rnLRfl tas dasatiniib kroonilise KML progresseerumist
blastsesse faasi ja pikendas elulemust hijstel$ kand51d patsientidelt saadud, erinevates kohtades, sh
kesknérvisiisteemis, kasvanud KML rakulii

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
I faasi uuringus jalgiti hemat;

korral 84 esimesel ravitud pa

faasides ja Ph+ ALL \

Teostati neli tihe a'mitte-vordlevat avatud II faasi kliinilist uuringut, et hinnata dasatiniibi

ohutust ja e A t haigetel KML kroonilises, progresseeruvas voi miieloblastses faasis, kes olid
1

ilist ja tslitogeneetilist ravivastust KML koigis faasides ja Ph+ ALL
dil, keda jalgiti kuni 27 kuud. Ravivastus oli piisiv kdigis KML

8210702

tsich

resistentsed lerantsed imatiniibi suhtes. Uks randomiseeritud mittevdrdlev uuring viidi libi

halgetel 1Ses faasis, kellel oli ebadnnestunud esialgne ravi 400 voi 600 mg imatiniibiga.
annus oli 70 mg kaks korda d6pdevas. Annuse muutmine oli lubatud, et suurendada

ravimt aKffivsust voi vihendada toksilisust (vt 16ik 4.2).

Kahes¥andomiseeritud, avatud kolmanda faasi uuringus hinnati dasatiniibi efektiivsust manustamisel

iiks kord 66pédevas vorrelduna dasatiniibi manustamisega kaks korda 66péevas. Lisaks sellele viidi lébi

iiks randomiseeritud, avatud vordlev kolmanda faasi uuring esmaselt diagnoositud kroonilises faasis

KML tiiskasvanud patsientidel.

Dasatiniibi efektiivsust hinnati hematoloogilise ja tsiitogeneetilise ravivastuse alusel. Ravivastuse
kestvus ja hinnanguline elulemus kinnitavad tdiendavalt dasatiniibi kliinilist kasu.

Kliinilistes uuringutes hinnati kokku 2712 patsienti; neist 23% olid vanuses > 65 aastat ja 5% olid
vanuses > 75 aastat.

KML krooniline faas - esmaselt diagnoositud
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Rahvusvaheline avatud, mitmekeskuseline, randomiseeritud, vordlev kolmanda faasi uuring esmaselt
diagnoositud kroonilises faasis KML tdiskasvanud patsientidel. Patsiendid randomiseeriti saama kas
dasatiniibi 100 mg iiks kord 66pédevas voi imatiniibi 400 mg iiks kord 66pdevas. Esmaseks
tulemusnéitajaks oli kinnitatud tdieliku tsiitogeneetilise ravivastuse (confirmed complete cytogenetic
response, cCCCyR) méddr 12 kuu jooksul. Teisene tulemusnéitaja hGlmas cCCyR kestvust (ravivastuse
kestvuse néitaja), aega kuni cCCyR saavutamiseni, olulise molekulaarse ravivastuse (major molecular
response, MMR) miéra, aega kuni MMR saavutamiseni, progressioonivaba elulemust (progression
free survival, PFS) ning iildist elulemust (overall survival, OS). Muud olulised efektiivsusnéitajad
holmasid CCyR ja tdieliku molekulaarse ravivastuse (complete molecular response, CMR) méirad.
Uuring jétkub.

Kokku randomiseeriti ravirithmadesse 519 patsienti: 259 saama dasatiniibi ja 260 imatiniibi.
Ravieelselt olid kahe ravigrupi tildandmed hésti tasakaalustatud, nii oli vanus (vanuse mediaan
dasatiniibi rithmas 46 aastat ja 49 aastat imatiniibi rithmas millest vastavalt 10% ja 11% patsigt @ t
olid vanuses 65 aastat voi vanemad), sugu (naisi vastavalt 44% ja 37%) ja rass (vastavalt e@dset
rassi 51% ja 55%; aasia rassi 42% ja 37%). Ravieelselt oli jaotus Hasford’i riski skoor@ sarnane
nii dasatiniibi kui imatiniibi ravirithmas (vastavalt madal risk: 33% ja 34%; keskminewisk48% ja

47%; korge risk: 19% ja 19%).
Vihemalt 12 kuud kestnud jélgimise jérel said esmast ravi 85% dasatiniibi ja 8 @ atiniibi riihma
randomiseeritud patsientidest. Haiguse progressiooni tdttu katkestasid 12 k syl ravi 3%
dasatiniibi ja 5% imatiniibi saanud patsientidest. O

randomiseeritud patsientidest. Haiguse progressiooni tottu katke 0 kuu jooksul ravi 11%

Vihemalt 60 kuud kestnud jdlgimise jérel said esmast ravi 60% d@% ja 63% imatiniibi rithma
dasatiniibi ja 14% imatiniibi saanud patsientidest.

03 a imatiniibi riihmaga. Dasatiniibi

Efektiivsuse nditajad on toodud tabelis 9. Esimese 12r: @ooksul saavutas cCCyR statistiliselt
oluliselt suurem hulk patsiente dasatiniibi rithmas Vl 3

efektiivsus ilmnes piisivalt erinevates alariihm‘ﬂ s @ hulgas nii vanuse, soo ja ravieelse Hasford’i
riski skoori pdhjal.

o
Tabel 9: Efektiivsuse andmed kolman uuringust esmaselt diagnoositud kroonilises faasis
KML patsientidel

&asatinib imatiniib
Accordpharma
O\ n= 259 n= 260 p-viiirtus
,\V Ravivastuse méir
(95% CI)

76,8% (71,2...81,8) 66,2% (60,1..71,9)  p<0,007*
85,3% (80,4...89,4) 73,5% (67,7...78,7) —

A\
Tsiitogeneetiline payi stus
12 kuu jooksfl\

80,3% 74,2% —
87,3% 82,3% —

36 kuu jooksul
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCyR® 88,0% 83,5% —

48 kuu jooksul
cCCyR* 82,6% 78,5% —
CCyR® 87,6% 83,8% —

60 kuu jooksul
cCCyR* 83,0% 78,5% —
CCyR® 88,0% 83,8% —

Oluline molekulaarne ravivastus®
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12 Kuu jooksul 52,1% (45.9...58,3) 33,8% (28,1..39,9)  p<0,00003*

24 kuu jooksul 64,5% (58,3...70,3) 50% (43,8...56,2) —
36 kuu jooksul 69,1% (63,1...74,7) 56,2% (49.9...62,3) —
48 kuu jooksul 75,7% (70,0...80,8) 62,7% (56,5...68,6) —
60 kuu jooksul 76,4% (70,8...81,5) 64,2% (58,1..70,1)  p=0,0021

Riski maar
12 kuu jooksul (99,99% CI)

Aeg kuni cCCyR 1,55 (1,0...2,3) p<0,0001*
Aeg kuni MMR 2,01 (1,2..3,4) p<0,0001*
c¢CCyR kestvus 0,7(0,4...1,4) p<0,035
24 kuu jooksul (95% CI)
Aeg kuni cCCyR 1,49 (1,22...1,82)
Aeg kuni MMR 1,69 (1,34...2,12)
cCCyR kestvus 0,77 (0,55...1,10)
36 kuu jooksul (95% CI) Q
Aeg kuni cCCyR 1,48 (1,22...1,80) 1 —
Aeg kuni MMR 1,59 (1,28...1,99) —
cCCyR kestvus 0,77 (0,53...1,11) —
48 kuu jooksul (95% CI) € Q
Aeg kuni cCCyR 1,45 (1,20...1,77) \O —
Aeg kuni MMR 1,55 (1,26...1,91) —
cCCyR kestvus 0,81 (0,56...1,17) % —
60 kuu jooksul (95
Aeg kuni cCCyR 1,46 (1,20,..1,7 p=0,0001
Aeg kuni MMR 1,54 (1,23\ p<0,0001
c¢CCyR kestus 0,79 ( 3) p=0,1983
 Kinnitunud téielik tsiitogeneetiline ravivastus (c vy ineeritud kui ravivastus, mida tdheldati kahel
jarjestikusel korral (vdhemalt 28 pdeva jéirel).’
b Tiielik tsiitogeneetiline ravivastus (CCyR) ~@ﬁhekordsel luuiidi analiitisil.
¢ Oluline molekulaarne ravivastus (soltu jast) defineeriti kui BCR-ABL méir < 0,1% mdoddetuna RQ-PCR

meetodil perifeerse vere proovis standartigeerituna vastavalt Rahvusvahelisele skaalale. Need kumulatiivsed
médrad moodustuvad jélgimise mlsest ajavahemikest.

* Kohandatud vastavalt Hasford.i i skoorile ning mérkis statistiliselt olulist eelnevalt mairatletud
nominaalset téhtsusastet.

CI = usaldusvahemik 0%

Pérast 60 kuud k lgimist oli aja mediaan cCCyR saavutamiseni kinnitatud CCyR patsientidel
3,1 kuud dasatyfiibiyriihmas ja 5,8 kuud imatiniibi rithmas. Aja mediaan MMR saavutamiseni oli
MMR patsia@érast 60 kuulist jélgimist 9,3 kuud dasatiniibi rithmas ja 15 kuud imatiniibi
riihmas. mu emused on kooskolas sellega, mis saadi 12, 24 ja 36 kuu jooksul.

AeNinT MMR saavutamiseni on esitatud graafiliselt joonisel 1. Aeg MMR saavutamiseni oli piisivalt
lithem“dasatiniibiga ravitud patsientide rithmas vorreldes imatiniibiga ravitud patsientidega.
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Joonis 1: Aeg kuni olulise molekulaarse ravivastuseni (MMR) Kaplan-Meier’i
hinnangufunktsiooni pohjal
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Dasatinib Imatiniib @
<o« Tsenseeritud ese Tsenseeritud Q

RUHM # RAVIVASTUSE SAAVUTANUD/# RANDOMIAS](W‘ Riskimaér (95% CL)

RAVIVASTUSE SAAVUTANUTE OSAKAA

Dasatiniib 198/259

Imatiniib 167/260 @»

Dastatiniib iiletab imatiniibi 1,54 (1,25...1,89)

Saavutatud cCCyR méédrad dasatiniibi ja imatiniibi rayi Q@ riihmades olid kolmandal kuul (54%
ja 30%), 6 kuul (70% ja 56%), 9 kuul (75% ja 63% & 1 (80% ja 74%) ning 36 kuul (83% ja
77%), 48 kuul (83% ja 79%) ja 60 kuul (83% ja& oskolas esmase tulemusnéitajaga. Saavutatud
MMR miér dasatiniibi ja imatiniibi ravi sagnu es olid kolmandal kuul (8% ja 0,4%), 6 kuul
(27% ja 8%), 9 kuul (39% ja 18%), 12 kuul ( a 28%), 24 kuul (64% ja 46%) ning 36 kuul (67%

MMR maéérad kindlates ajapunktides ofykujutatud joonisel 2. Dasatiniibi saanud patsientidel olid
MMR méérad piisivalt suurem i imatiniibi saanud patsientidel.

&
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Joonis 2: MMR mééirad aja jooksul - kdik kolmanda faasi uuringusse randomiseeritud esmase
diagnoosiga kroonilises faasis KML patsiendid.

100 -
a0 4 aastat | 5 aastat az;zto'zt
73%, | ;
3 aastat . p<0,0022
B0 2 aastat 67%, p<0,0021
-0 : 64%, p<0,0055 _’——d.'"_‘—_
p<0,0001 B4%
8 i | B0%, | - — =
= ED = ' o — —
5 1 aasta 55% g - -
= 50 - 46%, - 'E
= p<0,0001 45 e |
g P
=4 40 7 r Lol
= -
= 30
20 1 | { | 0
0 - O
0- | | |
I I I I I I I 1 | I I I I I I I I
0 B 12 12 24 30 & 42
Kuud alages miseerimisest
N O
Dasatiniib 100 mg liks kord 66pdevas 259 \
————————— Imatiniib 400 mg iiks kord 66péevas 260

Patsientide osakaal, kes saavutasid BCR-ABL maiéra < 0,01g vihenemise) igal ajahetkel oli
suurem dasatiniibi rithmas vOrrelduna imatiniibi rithmaga, (vastavalt 54,1% ja 45%). Patsientide
osakaal, kes saavutasid BCR-ABL maééra < 0,0032% ,ﬁéhenemise) igal ajahetkel oli suurem
dasatiniibi rithmas vorrelduna imatiniibi rithmaga ‘{N 44% ja 34%).

¥ saanud patsientidel.

.
.
MR4.5 maérad erinevatel ajahetkedel on esit t@a selt joonisel 3. Dasatiniibi saanud patsientidel
olid MR4.5 méérad piisivalt suuremad ku1 @ i
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Joonis 3: MR4.5 aja jooksul - kéik kolmanda faasi uuringusse randomiseeritud esmase

diagnoosiga kroonilises faasis KML patsiendid.
100 -

a0 =
a0 -

i

5 aastat
42%,
p<0,0251

B0

50 4 aastat
; 34%,

40 - 3 aastat p<0,0055
H 24%,

an 2 aastat | p<0,0013
19% |

1 aasta .

5%, p<0,2394 p<0.0008

MR4.5

0

T T T T T T
4 a0 3f 2 2

4
Kuud alates rand

y P
Dasatiniib 100 mg iiks kord 66pdevas 259 O

--------- Imatiniib 400 mg iiks kord 66péevas 260 \

MMR miéér oli vastavalt Hasford’i riski skoorile igal ajahetkel k @s riskiriithmades kdrgem
dasatiniibi rithmas vorrelduna imatiniibi riihmaga (Vastaval risk: 90% ja 69%; keskmine risk:
71% ja 65%; korge risk: 67% ja 54%).

.
Taiendavas analiiiisis saavutasid varase molekulaar; N\astuse rohkem dasatiniibi saanud patsiente
(84%) (defineeritud kui BCR-ABL tase < 10%% orreldes imatiniibi saanud patsientidega
(64%). 7S Q
Nagu selgub tabelist 10, oli varase molekulaa A%
risk, kdrgem progressioonivaba elulem

1vastuse saavutanutel viaiksem transformatsiooni
) méér ning korgem iildise elulemuse (OS) méir.

Tabel 10: Dasatiniibi saanud patsiendid kellel BCR-ABL < 10% ja > 10% 3 kuul

Patsiendid kellel 3 kuul oli Patsiendid Kkellel 3 kuul oli

Dasatiniib N = 235 BCR-ABL £10% BCR-ABL > 10%
Patsientide arv (%) 0\‘ 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformatsioon 6 \ /N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
PFS miir 60 ku 6 CI) 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)
OS méir 60 k\‘ N % CI) 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)

sa tentidel oli OS piisivalt korgem neil, kes saavutasid BCR-ABL taseme < 10% kolmandaks

Uldigevl se (OS) méér erinevates ajapunktides on toodud graafiliselt joonisel 4. Dasatiniibi
kuuksWorrelduna nendega, kes ei saavutanud.

26



Joonis 4: Kolmanda faasi uuringu esmase diagnoosiga kroonilise faasi KML patsientide iildise
elulemuse diagramm vastavalt BCR-ABL tasemele (< 10% voi > 10%) kolmandaks kuuks.
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Riskirithma patsiendid
<=10% 198 198 197 196 195 193 193 191 191 190 188 187 187 184 182 181 177 171 96 54 29
>10% 37 37 37 35 34 34 34 33 33 31 30 29 29 29 28 28\ 27 26 15 10 6

« <o Tsenseeritud

_<10% e > 1(1“/&,

GRUPP

<10%
>10%

Haiguse progressiooni defineeriti kui
taieliku hematoloogilise ravivastuse

[ox: ud
# SURMAD / # Patsiendid MEDIA/\@‘CI) RISKI MAAR (95% CI)
14/198 (=) \
8/37 e Q
‘.00 0,29 (0,12...0,69)

uttide arvu suurenemist vaatamata asjakohasele ravile,
ete haematologic response, CHR) kadumine, osaline CyR

voi CCyR, progressioon aktseleratsioonitaasi voi blastsesse faasi voi surm. Eeldatav 60-kuu PFS mair
oli 88,9% (CI: 84%...92,4%) . satiniibi kui ka imatiniibi ravirithmades. Transformatsiooni

aktseleratsioonifaasi voi blas

e faasi 60 kuul esines harvem dasatiniibiga ravitud patsientidel (n =

8; 3%) vorrelduna imatihiibigaTavitud patsientidega (n = 15; 5,8%). Hinnanguline 60-kuuline
elulemuse méair dasati ja imatiniibi saanud patsientidel oli vastavalt 90,9% (CI: 86,6%...93,8%) ja

89,6% (CI: 85,2%
(HR 1,01,

. Uleiildises elulemuses ei olnud erinevusi dasatiniibi ja imatiniibi vahel

95% ...1,73, p=10,9800) ja PFS (HR 1,00, 95% CI: 0,58...1,72, p = 0,9998).

Patsienti@l teatati haiguse progressioonist voi ravi katkestamisest dasatiniibi voi imatiniibiga,

€S1

adr samasugune. Dasatiniibravi saanud patsientidel leitud mutatsioonid olid T3151,

teos%v itmalusel BCR-ABL jirjendamine vereproovist. Mdlemas raviriihmas oli mutatsioonide

F317I4& ja V299L. Imatiniibravi saanud patsientidel leiti sellest erinevaid mutatsioone. In vitro
andmete pdhjal ei ole dasatiniib toimiv T315I mutatsiooni korral.

Kroonilises faasis KML - resistentsus voi intolerants varasema imatiniibravi suhtes

Kaks kliinilist uuringut viidi 1abi haigetel, kes olid resistentsed vi intolerantsed imatiniibi suhtes;
nende uuringute esmaseks tulemusnditajaks oli oluline tsiitogeneetiline ravivastus (MCyR):

1. uuring

Patsientidega, kellel esialgne ravi imatiniibi annustega 400 vdi 600 mg oli ebadnnestunud, viidi 1abi
avatud randomiseeritud mittevordlev mitmekeskuseline uuring. Nad randomiseeriti (2:1) kas
dasatiniibi (70 mg 2 korda 66péevas) voi imatiniibi (400 mg 2 korda 66pievas) rithma. Uleminek
alternatiivsesse raviharusse oli lubatud, kui patsientidel ilmnes haiguse progresseerumine voi ravimi
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talumatus, mida ei saanud reguleerida annuse kohandamisega. Esmaseks tulemusnéitajaks oli MCyR
12. néddalal. Kéttesaadavad on 150 patsiendi tulemused: 101 randomiseeriti dasatiniibi rithma ja

49 imatiniibi rithma (kdik resistentsed imatiniibi suhtes). Mediaan diagnoosimisest kuni
randomiseerimiseni oli 64 kuud dasatiniibi rithmas ja 52 kuud imatiniibi rithmas. K&iki haigeid oli
eelnevalt intensiivselt ravitud. Eelnev tiielik hematoloogiline ravivastus (CHR) imatiniibile oli saadud
93%-1 kdigist haigetest. Eelnev oluline tsiitogeneetiline ravivastus (MCyR) oli saadud 28%-1 ja 29%-1
vastavalt dasatiniibi ja imatiniibi riihmas.

Ravi kestuse mediaan oli 23 kuud dasatiniibi rithmas (44% patsientidest raviti > 24 kuust kuni
tdnaseni) ja 3 kuud imatiniibi rithmas (10% patsientidest raviti > 24 kuust kuni tdnaseni). Dasatiniibi
riihmas said 93% patsientidest ja imatiniibi riihmas 82% tdieliku hematoloogilise ravivastuse enne
iileminekut.

Kolmandal kuul saavutati oluline tsiitogeneetiline ravivastus sagedamini dasatiniibi rithmas (367%), kui
imatiniibi rithmas (29%). Méarkimisvéaérne on, et 22%-1 patsientidest téheldati tdielikku tsiito % ist
ravivastust dasatiniibi rithmas, samal ajal kui ainult 8%-1 saadi tiielik tsiitogeneetiline rav1§
imatiniibi rithmas. Kestvama ravi ning jatkuravi korral (mediaan 24 kuud) saavutati M%
iileminekut dasatiniibi rithmas 53% (CCyR 44%) ja imatiniibiga ravitud pat51ent1de CCyR
18%). Nendel patsientidel, kes enne uuringusse varbamist said 400 mg imatiniibj at1 MCyR
61% dasatiniibi ja 50% imatiniibi saanute rithmas.
Kaplan-Meier’i hinnangufunktsiooni pohjal oli nende patsientide osakaal, =@
92% (95% CI: [85%...100%]) dasatiniibi (CCyR 97%, 95% CI: [92%..910 -' oPeja 74% (95% CI:
[49%...100%]) imatiniibi rithmas (CCyR 100%). Patsientide osakaal l CyR piisis 18 kuud, oli
90% (95% CI: [82%...98%]) dasatiniibi (CCyR 94%, 95% CI: [87? °o]) ja 74% (95% CIL:

[49%...100%]) imatiniibi riihmas (CCyR 100%).

Kaplan-Meier’i hinnangufunktsiooni pdhjal oli progressmog elulemusega (PFS) patsientide

osakaal 1 aasta jookusul 91% (95% CI: [85%... 7% 1Ja 73% (95% CI: [54%...91%)])
imatiniibi rithmas. PFS-i 2 aastat saavutanud pats,1 kaal oli 86% (95% CI: [78%...93%])
dasatiniibi ja 65% (95% CI: [43%...87%]) 1mat¢n i

Ravi ebadnnestus kokku 43%-1 pats1ent1d$ 11b1 riihmas ja 82%-1 imatiniibi rithmas,
ebadnnestumine mairatleti haiguse pro misena vOi vajadusena iile minna teisele ravile
(ravivastuse puudumine, uuringuravi@nams jne).

Olulise molekulaarse ravivastus
rithmas 12% (maératletud kui

meetodil perifeerse Verg
2. uuring \

.

Imatiniibi suhtgs eftsete vOi talumatusega patsientidega viidi 14bi avatud, iihe haruga
mltmekeskuse ring (patsiendid, kellel esines ravi ajal imatiniibiga méirkimisvéarne toksilisus
vilistades e V1)

dir enne iileminekut oli dasatiniibi rithmas 29% ja imatiniibi
-ABL/kontroll transkriptsioonid < 0,1% moddetuna RQ-PCR

70 rng d kaks korda 66pédevas said kokku 387 patsienti (288 resistentset ja 99 talumatusega).
se diagnoosimisest ravi alustamiseni oli 61 kuud. Suurem osa patsientidest (53%) oli
saafyd ccMevat ravi imatiniibiga enam kui 3 aasta véltel. Enamus resistentsetest patsientidest (72%)
oli saatud > 600 mg imatiniibi. Lisaks imatiniibile oli 35% patsientidest saanud tsiitotoksilist
kemoteraapiat, 65% oli saanud enne interferooni ja 10% lébinud tiivirakkude siirdamise.
38%-1 patsientidest esinesid enne ravi mutatsioonid, mis viitasid resistentsusele imatiniibi suhtes.
Dasatiniibravi kestuse mediaan oli 24 kuud, kusjuures 51% patsientidest on ravitud tdnaseni
> 24 kuud. Ravi efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 11. MCyR saavutasid 55% imatiniibile
resistentset ja 82% imatiniibi mittetalunud patsientidest. Minimaalselt 24 kuulise jdlgimise véltel
progresseerus haigus ainult 21-1 haigel 240-st haigest, kellel oli saavutatud oluline tsiitogeneetiline
ravivastus ja kellel ei saavutatud MCyR kestvuse mediaani.

Kaplan-Meier hinnangufunktsiooni pohjal piisis 95% (95% CI: [92%...98%]) patsientidest MCyR iiks

aasta ja 88% (95% CI: [83%...93%]) piisis MCyR kaks aastat. Patsientide osakaal, kes saavutasid
CCyR iiheks aastaks oli 97% (95% CI: [94%...99%]) ja kaheks aastaks 90% (95% CI: [86%...95%]).
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Imatiniibile resistentsetest patsientidest ilma varasema MCyR-ta imatiniibile saavutas 42% (n = 188)
MCyR dasatiniibi kasutamisel.

38%-1 sellesse uuringusse virvatud patsientidest esines 45 erinevat BCR-ABL mutatsiooni. Téielik
hematoloogiline ravivastus vdoi MCyR saavutati erinevate imatiniibile resistentseks peetavate BCR-
ABL mutatsioonidega, vilja arvatud T3151, patsientidel. MCyR maéér 2 aastal oli sarnane vaatamata
sellele, kas enne ravi esines BCR-ABL mutatsioon, P-/oop mutatsioon v&i mutatsiooni ei esinenud
(vastavalt 63%, 61% ja 62%,).

Imatiniibile resistentsete patsientide hulgas oli hinnanguline PFS maar esimeseks aastaks 88% (95%
CI: [84%...92%)]) ja teiseks aastaks 75% (95% CI: [69%...81%]). Imatiniibi mittetalunud patsientide
hinnanguline PFS méér oli esimeseks aastaks 98% (95% CI: [95%...100%]) ja teiseks aastaks 94%
(95% CI: [88%...99%)]).

Oluline molekulaarne ravivastus oli 24 kuul 45% (35% imatiniibile resistentsetel patsientide @)
imatiniibi mittetalunud patsientidel). Q

(161 resistentset ja 13 imatiniibi suhtes intolerantset). Mediaan haiguse %ia gl mysest ravi

KML aktseleratsiooni faas

alustamiseni oli 82 kuud. Dasatiniibravi kestuse mediaan oli 14 kuud S
ravitud tdnaseni > 24 kuud. Olulise molekulaarse ravivastuse méaar (hN CCyR saavutanud
41 patsiendil) oli 24 kuul 46%. Ravi efektiivsuse edasised tulemuiﬁn odud tabelis 11.

KML miieloblastne faas Q

Patsientidel, kes olid intolerantsed voi resistentsed imatiniibi s, viidi ldbi avatud, iihe rithma
mitmekeskuseline uuring. 70 mg dasatiniibi kaks kord dgvas said kokku 109 patsienti

(99 resistentset ja 10 intolerantset imatiniibi suhtes), d\fedtaan haiguse diagnoosimisest ravi
alustamiseni oli 48 kuud. Dasatiniibravi kestuse m¢ % oli 3,5 kuud, kusjuures 12% patsientidest on
ravitud tinaseni > 24 kuud. Olulise molekulaatge tuse méér (hinnatud CCyR saavutanud

19 patsiendil) oli 24 kuul 68%. Ravi efekth@ asised tulemused on toodud tabelis 11.

)

KML liimfoblastses faasis ja Ph+ AL T

KML liimfoblastse faasi voi Ph+ ALL atsientidel, kes olid resistentsed vdi intolerantsed eclneva
imatiniibravi suhtes, viidi 14bi a , ihe riihma mitmekeskuseline uuring. 70 mg dasatiniibi 2 korda
O0paevas said kokku 48 patsi iimfoblastse KML-ga (42 resistentset ja 6 intolerantset imatiniibi
suhtes). Mediaan haiguge di simisest ravi alustamiseni oli 28 kuud. Dasatiniibravi kestvuse
mediaan oli 3 kuud, k#, % patsientidest on ravitud tdnaseni > 24 kuud. Olulise molekulaarse
ravivastuse maar (ko 1tud CCyR saavutanud 22 patsienti) oli 24 kuul 50%. Lisaks said 70 mg
dasatiniibi 2 kqrdaf@@pagvas 46 patsienti Ph+ ALL-ga (44 resistentset ja 2 intolerantset imatiniibi
suhtes). Medi iguse diagnoosimisest ravi alustamiseni oli 18 kuud. Dasatiniibravi kestuse
mediaan Oli&l , kusjuures 7% patsientidest on ravitud tdnaseni > 24 kuud. Olulise molekulaarse
ravivastu@a (koik ravitud CCyR saavutanud 25 patsienti) oli 24 kuul 52%. Ravi efektiivsuse

ed used on toodud tabelis 11. Tuleb mérkida, et oluline hematoloogiline ravivastus

( adi kiiresti (enamasti 35 pdeva viltel parast esimest dasatiniibi manustamist patsientidel
limfoBlastse KML-ga ja 55 péeva viltel patsientidel Ph+ ALL-ga).
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Tabel 11: Dasatiniibi efektiivsus II faasi ithe haruga Kliinilistes uuringutes®

Krooniline Aktseleratsioon Miieloblastne Liimfoblastne Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)
Hematoloogilise ravivastuse miir® (%)
MaHR (95% CI) n/a 64% 33% 35% 41%
(57..72) (24..43) (22..51) 27..57)
CHR (95% CI) 91% 50% 26% 29% 35%
(88...94) (42...58) (18...35) (17...44) (21...50)
0
NEL (95% CI) n/a (1(1)4/201) 7% (3...14) 6% (1...17) 7% (1...18)
MaHR kestvus (%; Kaplan-Meier’i
hinnangufunktsioon)
79% 71% o 0
I aasta n/a (71..87) (55.87) 2% (3"'5% ..56)
2 aastat n/a 60% 41% 24%
(50...70) (21...60) (2..47)
Tsiitogeneetiline ravivastus® (%)
62% 40% 34% 57%
0
MCyR (95% CT) (57...67) (33...48) (25...4(0 ...67) (41...71)
54% 33% 27% 46% 54%
0
CEYR (95% €D (48...59) (26...41) (19@ (31...61) (39...69)
Elulemus (%; Kaplan-Meier’i hinnangufunktsioon) Q
Progressioonivaba
91% 64% o\ 35% . 21%
I aasta (88...94) GT.IANY (25.45)  W6G-2) g 34
80% TN 20% N 12%
2 aastat (75..84) o (3. (11.20) 22013 5o
Uldine 0
| aasta 97% 83% 48% 30% 35%
(95...99) (77...89) (38...59) (14...47) (20...51)
7 aastat 9 72% 38% 26% 31%
b 7) (64...79) (27...50) (10...42) (16...47)

st, kus kasutati algannust 70 mg kaks korda 66pdevas. Soovitatavate

Tabelis on toodud andmed uuri
algannuste kohta vt léi%
2 Rasvases kirjas on e ctulemusnditaja vaartused.
® Hematoloogilige rgvivastise kriteeriumid (kdik pérast 4 nédalat kinnitatud ravivastused): Uldine
hematoloogili % astus: (Major haematologic response, MaHR) = tiielik hematoloogiline ravivastus
(complete h«t ogic response, CHR) + leukeemia tunnused puuduvad (no evidence of leukaemia, NEL).
CHR ( ifite KML): leukotsiiiidid < kehtestatud ULN, trombotsiiiidid < 450000/mm?>, blastid voi
\il idid puuduvad perifeerses veres, < 5% miielotsiilite + metamiielotsiiiite perifeerses veres, < 20%
ile-perifeerses veres ja puudub ekstramedullaarne haaratus.
CHR (progresseeruv KML/ Ph+ ALL): leukotsiiiidid < kehtestatud ULN, neutrofiile > 1000/mm?3,
trombotsiiiidid > 100 000/mm?, blastid ja promiielotsiiiidid puuduvad perifeerses veres, luuiidis blaste < 5%,
< 5% miielotsiiiite pluss metamiielotsiiiite perifeerses veres, basofiile perifeerses veres< 20% ning puudub
ekstramedullaarne haaratus.
NEL: samad kriteeriumid nagu CHR korral, kuid neutrofiile > 500/mm? ja < 1000/mm?, ja/vdi trombotsiiiite
> 20 000/mm? ja < 100 000/mm°.
¢ Tsiitogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: tdielik (0% Ph+ metafaase) voi osaline (> 0%...35%). Oluline
tsiitogeneetiline ravivastus (Major cytogenic response, MCyR) (0%...35%) {ihendab téieliku ja osalise
ravivastuse.
n/a = ei ole kohaldatav (not applicable); CI = usaldusvahemik (confidence interval); ULN = normvéértuse
illemine piir (upper limit of normal range).
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Luuiiditransplantatsiooni tulemusi dasatiniibi kasutamise jargselt ei ole patsientidel pdhjalikumalt
hinnatud.

11 faasi kliinilised uuringud KML kroonilises, aktseleratsiooni voi miieloblastses faasis ja

Ph+ ALL patsientidel, kellel esines resistentsus voi talumatus imatiniibi suhtes.

Dasatiniibi efektiivsuse uurimiseks manustamisel {iks kord 66pédevas vorrelduna dasatiniibi
manustamisega kaks korda 66pédevas viidi 14bi kaks randomiseeritud, avatud uuringut. Allpool esitatud
andmed pohinevad vahemalt 2 aastasel ja 7 aastasel jalgimisel parast ravi alustamist dasatiniibiga.

1. uuring

KML kroonilise faasi uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks imatiniibile resistentsete patsientide
MCyR. Teiseks peamiseks tulemusniitajaks oli MCyR vastavalt imatiniibile resistentsetele
patsientidele manustatud 66péevasele annusele. Muud sekundaarsed tulemusnéitajad holmasid MCyR
kestvuse, progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse. Kokku 670 patsienti, kellest 497
imatiniibile resistentsed, randomiseeriti vastavalt dasatiniibi annustele 100 mg iiks kord 6&%&
140 mg tiks kord 66pdevas, 50 mg kaks korda 66pédevas voi 70 mg kaks korda 66paev

kestvuse mediaan oli koigil ravi jatkavatel vihemalt 5 aastase jdlgimisega patsienti
59 kuud (vahemik 28...66 kuud). Ravi kestvuse mediaan patsientidele jalgimise
29,8 kuud (vahemik < 1...92,9 kuud).

Efektiivsus saavutati kodikides dasatiniibi ravi gruppides, manustamisel Qﬁépéevas oli
efektiivsus vorreldav (non-inferiority) esmase tulemusnditaja puhul N isega kaks korda
O6opédevas (MCyR erinevus 1,9%, 95% usaldusvahemik [-6,8%...10,6%])P¥siiski oli annustamine

100 mg iiks kord 66paevas parema ohutuse ja taluvusega. Efektii dmed on esitatud tabelites 12

ja 13. \Q
Tabel 12: Dasatiniibi efektiivsus III faasi annuse Qp@uise uuringus: imatiniibile
a

resistentne voéi intolerantne KML Krooniline faa tulemused)?

Koik patsiendid o n=167
Imatiniibile resistentsed patsiendid ~ o* \0 “ n=124

Hematoloogilise ravivastuse mair® (‘V@ CI)

CHR Q 92% (86...95)
Tsiitogeneetiline ravivastusc (%) (9 bI)

MCyR \\

Koik patsiendid O 63% (56...71)
Imatiniibile resistents%%miendid 59% (50...68)
CCyR

Koik patsiendlﬁ\ 50% (42...58)
Imatiniibile gesigtchtsed patsiendid 44% (35...53)

Oluline

ulaarne ravivastus CCyRd (%) (95% CI) saavutanud patsientidel

did 69% (58...79)
iibile resistentsed patsiendid 72% (58...83)

? Tulemused on teatatud soovitatava algannuse 100 mg tiks kord 66pdevas kasutamisel.

b Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused on kinnitunud pérast 4 nidalat): CHR (complete
haematologic response, tiielik hematoloogiline ravivastus) (krooniline KML): leukotsiiiite < raviasustuse
normi iilemise piiri, trombotsiiiite < 450000/mm?, perifeerses veres ei ole blaste ega promiielotsiiiite, < 5%
miielotsiiiite pluss metamiielotsiiiite perifeerses veres, basofiile perifeerses veres < 20% ning puudub
ekstramedullaarne haaratus.

¢ Tsiitogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: tdielik (0% Ph+ metafaase) voi osaline (> 0%...35%). MCyR
(0%...35%) sisaldab nii tdieliku kui osalise ravivastuse.

4 Olulise molekulaarse ravivastuse kriteeriumid: defineeritud kui BCR-ABL/kontroll transkriptsioone perifeerse
vere proovis < 0,1% RQ-PCR analiiiisis

Tabel 13: Dasatiniibi pikaajaline efektiivsus I1I faasi annuse optimeerimise uuringus:
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imatiniibile resistentne voi intolerantne KML krooniline faas?

Minimaalne jilgimisperiood

1 aasta 2 aastat 5 aastat 7 aastat
Oluline molekulaarne ravivastus
Koik patsiendid o o 46%
NA 37% (57/154)  44% (71/160) (73/160)
Imatiniibile resistentsed patsiendid NA 35% (41/117)  42% (50/120) 43%
(51/120)
Imatiniibile intolerantsed NA 43% (16/37)  53% (21/40)  55% (22/40)

patsiendid

Progressioonivaba elulemus®

Kaik patsiendid 90% (86, 95) 80% (73, 87) 51% (41, 60) 425 1)

Imatiniibile resistentsed patsiendid ~ 88% (82, 94) 77% (68, 85) 49% (39, 59) Qo 9,49)
1

Imatiniibile intolerantsed

patsiendid % (32, 67)

97% (92, 100)  87% (76, 99) 56% (37, @
Uldine elulemus
Koik patsiendid 96% (93, 99) 91% (86, 96)
Imatiniibile resistentsed patsiendid ~ 94% (90, 98) 89% (84, 95) e

Imatiniibile intolerantsed 0 0 \ 0 0
patsiendid 100% (100, 100) 95% (88, 15:0) 2% (70,94)  70% (52, 82)
v sutamisel.

* Tulemused on teatatud soovitatava algannuse 100 mg tiks kord @§

b Progressiooni méiratleti kui leukotsiiiitide arvu suurenemine, C%MCyR kadu, Ph+ suurenemine > 30%
metafaasis, kinnitunud AP/BP vdi surm. PFS analiiiis teo t@vatsuse pohimdttel ning patsiente jélgiti
kuni vastava ajapunktini, kaasa arvatud vastav ravi. ’S§

Kaplan-Meier hinnangufunktsiooni jérgi oli 18% MCyR siilitanud dasatiniibi 100 mg iiks
kord 60pédevas saanud patsientide osakaal 98% 1 [88%...98%)).

Efektiivsust hinnati samuti ka imatiniibjfmigté=falunud patsientidel. Selles patsientide populatsioonis
saavutasid MCyR 77% ja CCyR 67%spatsientidest, kes said 100 mg iiks kord 66pdevas.

2. uuring

Kaugelearenenud KML ja P uuringus oli esmaseks tulemusnditajaks MaHR. Uuringus
osalenud 611 patsienti Kdg) eriti riihmadesse, kus dasatiniibi manustati kas 140 mg tiks kord

O0péevas voi 70 mg kaX rda 06paevas.
6 kuud (vahemik 0,03...31 kuud).

Ravi kestvuse me@

.
Esmase efektii \ ulemusnéitaja (MaHR erinevus 0,8%, 95% usaldusvahemik [-7,1%...8,7%])
kohaselt oliatradustamisel iiks kord 66paevas efektiivsus vorreldav (non-inferiority) manustamisega
kaks Jeord ’ﬁ paevas; siiski oli annustamine 140 mg liks kord 66pdevas parema ohutuse ja
cgd. Ravivastuse méadrad on esitatud tabelis 14.
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Tabel 14: Dasatiniibi efektiivsus III faasi annuse optimeerimise uuringus: kaugelearenenud
faasis KML ja Ph+ ALL (kahe aasta tulemused)®

Aktseleratsioon Miieloblastne Liimfoblastne Ph+ALL
(n=158) (n=175) (n=33) (n=40)
MaHRb
66% 28% 42% 38%

(95% CI) (59...74) (18...40) (26...61) (23...54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40...56) (10...28) (9...39) (19...49)
NELP 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13...26) (5...20) (9...39) (1...
MCyRe 39% 28% 52%
(95% CI) (31...47) (18...40) (34...69) 3)
CCyR 32% 17% 39% 0%
(95% CI) (25...40) (10...28) (23...58) @ (34...66)

b Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused on kinnitunud pigas
hematoloogiline ravivastus (MaHR) = tdielik hematoloogiline ravivastus (co
CHR) + leukeemia tunnuste puudumine (no evidence of leukemia, NEL).

CHR: leukotsiiiite < raviasutuse normi iilemise piiri, neutrofiile > 100
perifeerses veres ei ole blaste voi promiielotsiiiite, luuiidis blaste < % miielotsiilite + metamiielotstiiite
perifeerses veres, basofiile perifeerses veres < 20% ning puud edullaarne haaratus.

Leukeemia tunnuste puudumine (NEL): samad kriteeriumid R korral, kuid neutrofiile > 500/mm? ja
< 1000/mm? vdi trombotsiiiite > 20000/mm? ja < 10000 3,
¢ Oluline tsiitogeneetiline ravivastus (MCyR) sisaldab nii 5 % Ph+ metafaase) kui osalise (> 0%...35%)
ravivastuse. a\

CI = usaldusvahemik ULN = normvéértuse ﬁlemim§

alat): Oluline

2 Tulemused soovitatava algannuse 140 mg iiks kord 66pdevas kasutamisel (vt 161k ‘@
lgematologic response,

mm>Mrombotsiiiite > 100000/mm?,

.
Aktseleratsioonifaasis KML patsientidel, @ avi annusega 140 mg tiks kord 66péevas, ei
saavutatud MaHR kestvuse mediaani ja jildises€lulemuse mediaani ning progressioonivaba elulemuse
mediaan oli 25 kuud.

Miieloblastses kriisis KML patsientidel kes said ravi annusega 140 mg iiks kord 66pédevas, oli MaHR
kestvuse mediaan 8 kuud; pr ioonivaba elulemuse mediaan oli 4 kuud. Liimfoblastses kriisis
KML patsientidel, kes said r: nusega 140 mg iiks kord 60péevas oli MaHR kestvuse mediaan

5 kuud; progressioonﬁl elulemuse mediaan oli 4 kuud; {ildise elulemuse mediaan oli 11 kuud.

Ph+ ALL patskn@s said ravi annusega 140 mg iiks kord 66pédevas, oli MaHR kestvuse mediaan
5 kuud; progrﬁ\) ivaba elulemuse mediaan 4 kuud ja iildise elulemuse mediaan oli 7 kuud.

mitterandomiseeritud annuse optimeerimise uuring ja II faasi avatud mitterandomiseeritud uuring),
olid 84 patsienti (koik II faasi uuringust) esmaselt diagnoositud KML-CP ja 46 patsienti (17 I faasi
uuringust ja 29 II faasi uuringust) eelneva imatiniibravi suhtes resistentsed véi intolerantsed.
Uheksakiimmend seitse 130-st KML-CP patsiendist said dasatiniibi tablette 60 mg/m? iiks kord
O0pédevas (maksimaalne annus 100 mg iiks kord 66pdevas korge BSA-ga patsientidele). Patsiente
raviti haiguse progressiooni voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid tdielik tsiitogeneetiline ravivastus (CCyR), oluline
tsiitogeneetiline ravivastus (MCyR) ja oluline molekulaarne ravivastus (MMR). Ravi efektiivsuse

tulemused on toodud tabelis 15.

Tabel 15: Dasatiniibi efektiivsus KML-CP lastel Kumulatiivne ravivastus aja jooksul
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minimaalsel jéilgmimisperioodil

3 kuud 6 kuud 12 kuud 24 kuud
CCyR
(95% CI)
Esmaselt
diagnoositud 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(n=51)* (29,3; 57,8) (52,1; 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
Eelnev imatiniib 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
(n=46)° (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
MCyR
(95% CI) 6
Esmaselt Q
diagnoositud 60,8% 90,2% 98,0% Y
(n=51)* (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) ,69100)
Eelnev imatiniib 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(n=46)° (45,4; 74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96, (76,4; 96,4)
MMR O
(95% CI) \
Esmaselt
diagnoositud 7,8% 31,4% ,9% 74,5%
(n=51)* (2,2;18,9) (19,1; 45,9) 42,2;70,7) (60,4; 85,7)

0\

Eelnev imatiniib 15,2% 26,1 39,1% 52,2%
(n=46)° (6,3;28,9) (14,3541 (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
* Esmaselt diagnoositud KML-CP patsiendid Il faasilas mﬂﬁgust, kes said suukaudset tabletti
b Imatiniibi suhtes resistentsed vdi talumatud atsiendid I ja II faasi lasteuuringutest, kes said

suukaudset tabletti

I faasi lasteuuringus oli minimaalselt§st7 aastat kestnud jalgimist 17-1 KML-CP patsiendil, kes
olid imatiniibi suhtes resistents i intolerantsed, progressioonivaba elulemuse mediaan 53,6 kuud
ja iildise elulemuse méar 82,

anustati tablette, oli hinnatud 24 kuu progressioonivaba elulemuse méér
% (82,6; 98,0) ning 81,7% (61,4; 92,0) 29-1 imatiniibile

II faasi lasteuuringus,
51-1 KML-CP patsi

resistentsel/intgl L-CP patsiendil. Pérast 24 kuud kestnud jélgimist oli esmaselt
diagnoositud \ ide OS 100% ning imatiniibi suhtes resistentsetel voi intolerantsetel patsientidel
96,6%.

II faaasi @urmgus progresseerus KML blastsesse faasi 1 esmaselt diagnoositud ning 2 imatiniibi
su siStehtsel va4i intolerantsel patsiendil.

Uuringus osales 33 esmaselt diagnoositud KML-CP patsienti, kes said dasatiniibi suukaudse
suspensiooni pulbrit annuses 72 mg/m?. See annus on 30% madalam, kui on soovitatud annus (vt

16ik 5.2 dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbri ravimi omaduste kokkuvdttes). Neil patsientidel oli
12. kuu CCyR ja MMR vastavalt: CCyR: 87,9% [95% CI: (71,8...96,6)] ja MMR: 45,5% [95% CI:
(28,1..63,6)].

Dasatiniibiga ravitud KML-CP lastel, keda oli varasemalt ravitud imatiniibiga, leiti ravi I6ppedes
jargnevad mutatsioonid: T315A, E255K ja F317L. Siiski leiti E255K ja F317L ka ravieelselt. Esmaselt

diagnoositud KML-CP patsientidel ravi 1dppedes mutatsioone ei tuvastatud.

ALL, lapsed
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Dasatiniibi efektiivsust kombinatsioonis kemoteraapiaga hinnati keskses uuringus esmaselt
diagnoositud Ph+ ALL lastel vanuses iile 1 eluaasta.

Selles mitmekeskuselises varasemate andmetega kontrollitud II faasi uuringus, kus dasatiniib lisati
standardsele kemoteraapiale, said 106 esmaselt diagnoositud Ph+ ALL last, kellest 104 patsiendil oli
kinnitatud Ph+ ALL diagnoos, dasatiniibi 66péevases annuses 60 mg/m? pideva annustamisskeemi
alusel kuni 24 kuu jooksul kombinatsioonis kemoteraapiaga. Kaheksakiimmend kaks patsienti said
ainult dasatiniibi tablette ja 24 patsienti said vdhemalt iihe korra dasatiniibi suukaudse suspensiooni
pulbrit; 24 patsiendist 8 said ainult dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbrit. Kemoteraapia
raviskeem oli sama uuringus AIEOP-BFM ALL 2000 kasutatud standardse mitut ravimit sisaldava
kemoteraapia protokolliga. Esmane efektiivsuse tulemusniitaja oli 3 aasta juhtumivaba elulemus
(EFS), mis oli 65,5% (55,5; 73,7).

negatiivsuse méaar oli 71,7% konsolideeriva ravi I6ppedes kdigi ravitud patsientide seas. K MmAar
pohines 85-1 hinnatavate Ig/TCR {imberkorraldustega patsiendil, oli vastav niitaja 89,
Voolutsiitomeetria abil mdddetud MRD negatiivsuse méér induktsioon- ja konsolidget
16ppedes oli vastavalt 66,0% ja 84,0%.

5.2 Farmakokineetilised omadused e Qg

Dasatiniibi farmakokineetikat hinnati 229 tervel tiiskasvanul ja 84 patsi

Ig/TCR iimberkorralduse jargi hinnatud minimaalse jadkhaiguse (minimal residual diseas@
is

avi

Imendumine

Dasatiniib imendub kiiresti parast suukaudset manustamist aalne kontsentratsioon plasmas
saabub 0,5...3 tunni parast. Annuste vahemikus 25...120 mgN\aks’korda 66pdevas on ekspositsiooni
(AUC) keskmine suurenemine ligikaudu proportsionaa @se suurendamisega. Dasatiniibi iildine
keskmine terminaalne poolvéirtusaeg patsientidel o ikaudu 5...6 tundi.

Tervetel katsealustel, kellele manustati ﬁhekof e
rasvasisaldusega toitu, suurenes dasatiniibt k ine AUC 14%. Vihese rasvasisaldusega toit

30 minutit enne dasatiniibi manustamist p@fjustas dasatiniibi keskmise AUC suurenemise 21%.
Taheldatud toidumdjud ei kujuta endagtkliiniliselt olulisi muutusi ekspositsioonis. Dasatiniibi
ekspositsiooni varieeruvus on suurem tghja kohu tingimustes (47% CV) kui véikese rasvasisalduse
(39% CV) ja suure rasvasisalduy, eine (32% CV) jargselt.

g dasatiniibi 30 minutit pérast korge

Patsientide populatsiooni fakineetilise analiiiisi pohjal hinnatuna oli dasatiniibi ekspositsiooni
varieeruvus peamiseh‘t%}ld biosaadavuse modOtmiste vahelisest varieeruvusest (44% CV) ning

viahemalt mééral bio se patsientide vahelisest varieeruvusest ja kliirensi patsientide vahelisest
varieeruvusest (v alt30% ja 32% CV). Ei ole oodata ekspositsiooni juhusliku modtmiste vahelise
VarieeruvuseaJx mulatiivsele ekspositsioonile ja efektiivsusele ega ohutusele.

J aotuminfib
Da i ur jaotusruumala patsientidel (2505 1, variatsioonikoefitsient [CV%] 93%) viitab, et
ravitgfjaotib ulatuslikult ekstravaskulaarses ruumis. /n vitro uuringute alusel seondub dasatiniib
kliinili$elt oluliste kontsentratsioonide korral ligikaudu 96% ulatuses plasmavalkudega.
Biotransformatsioon

Inimesel metaboliseerub dasatiniib ulatuslikult mitmete ensiiimide toimel, mis osalevad metaboliitide
moodustumisel. Tervetel isikutel, kellele manustati 100 mg *C-margistatud dasatiniibi, moodustas
muutumatu dasatiniib 29% plasmas ringlevast radioaktiivsusest. Plasmakontsentratsioon ja in vitro
maédratud aktiivsus osutavad, et dasatiniibi metaboliidid ei oma tdenéoliselt olulist farmakoloogilist
aktiivsust. CYP3A4 on koige olulisem ensiiiim dasatiniibi metabolismis.

Eritumine
Dasatiniibi keskmine terminaalne poolvairtusaeg on 3...5 tundi. Keskmine néiline suukaudne kliirens
on 363,8 1/h (CV% 81,3%).
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Elimineeritakse peamiselt véljaheite kaudu, enamasti metaboliitidena. Parast ithekordset suukaudset
1C-mirgistatud dasatiniibi annust elimineeritakse ligikaudu 89% 10 péeva viltel, kusjuures 4% on
tuvastatav uriinis ja 85% viljaheites. Muutumatu dasatiniib moodustas vastavalt 0,1% ja 19% annusest
uriinis ja véljaheites, iilejadnud osa annusest eritus metaboliitidena.

Maksa- ja neerufunktsiooni halvenemine

Maksakahjustuse mdju selgitamiseks tihekordse annuse farmakokineetikale manustati dasatiniibi
kaheksale modduka maksakahjustusega isikule annuses 50 mg ja viiele raske maksakahjustusega
isikule annuses 20 mg vorreldes tervetele isikutele manustatud 70 mg dasatiniibi annusega. Dasatiniibi
annusele 70 mg kohandatud keskmised Cmax ja AUC vihenesid mdoduka maksakahjustusega isikutel
vastavalt 47% ja 8% vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega. Raske maksakahjustu%

isikutel vdhenesid dasatiniibi annusele 70 mg kohandatud keskmised Cpax ja AUC vastavalt 43 %o
28% vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega (vt 15igud 4.2 ja 4.4). 0

Dasatiniib ja selle metaboliidid erituvad minimaalselt neerude kaudu. Q
ja 32 said dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbrit).

Lapsed
Dasatiniibi farmakokineetikat on hinnatud 104-1 leukeemia v&i soliidtuumorifa@l (72 said tabletti

Laste farmakokineetika uuringus tdheldatud annuse jargi normalisem&@atiniibi ekspositsioon
(Creskm, Crmin ja Cmax) on sarnane 21 CP-KML ja 16 Ph+ ALL patsigndi scas.

Tableti farmakokineetikat hinnati 72-1 korduva voi refraktoOug cemiaga voOi soliidtuumoriga
lapsel suukaudsete annustega 60...120 mg/m? iiks kord 66 Ag4a 50...110 mg/m? kaks korda
O00pédevas. Kahe uuringu koondatud andmed niitasidee iib imendub kiiresti. Keskmine Tmax
saabus 0,5 ja 6 tunni vahel ning keskmine poolvéért & li vahemikus 2...5 tundi koikide annuste
puhul igas vanuse grupis. Dasatiniibi farmakokine stel nditas ravimi ekspositsiooni tdusu
proportsionaalselt annuse suurendamisega. pf is ust dasatiniibi farmakokineetikas lastel ja
tdiskasvanutel ei tdheldatud. Tavapiarases &nn asatiniibi Cmax, AUC (0-T) ja AUC (INF)
geomeetrilised keskmised olid lastel ja téi nutel erinevate annuste juures sarnased.
Farmakokineetilisel mudeli pShineva siooni kohaselt annab kehakaalule vastava tableti annus,
mida on kirjeldatud 13igus 4.2, samavéirse ekspositsiooni, kui tableti annus 60 mg/m?. Neid andmeid
tuleb silmas pidada patsientide@imisel tablettidelt dasatiniibi suukaudse suspensiooni pulbrile ja

vastupidi.
53 Prekliinilised \Qandmed

Dasatiniibi mi@e@ ohutust hinnati in vitro ja in vivo uuringuseeriatest hiirtel, rottidel, ahvidel ja

kiidlikutel. (NN

Esmane t@s s ilmnes gastrointestinaalses, hematopoeetilises ja liimfisiisteemis.
GagtfolnteStinaalne toksilisus osutus annust piiravaks rottidel ja ahvidel, kuna soolestik oli pidevas
kokkgputites. Rottidel kaasnes eriitrotsiiiitide parameetrite minimaalsele kuni vdhesele langusele
luuiidimuutused; samasugused muutused ilmnesid madalama esinemissagedusega ahvidel.
Liimfisiisteemi toksilisus rottidel véaljendus liimfisiisteemi rakkude vihenemisena liimfisdlmedes,
poOrnas ja tiitimuses ning limfoidsete elundite kaalu langusena. Muutused gastrointestinaalses,
hematopoeetilises ja liimfisiisteemis olid pdorduvad ja taastusid ravi 16petamisel.

Muutused neerudes ahvidel kuni 9-kuulise ravi jargselt piirdusid neeru mineralisatsiooni
suurenemisega. Nahahemorraagiaid tdheldati 4geda, tihekordse suukaudse manustamise uuringul
ahvidel, aga ei tdheldatud korduval manustamisel ei ahvidel ega rottidel. Rottidel pidurdas dasatiniib
trombotsiiiitide agregatsiooni in vitro ja pikendas kutiikula veritsusaega in vivo, aga ei pohjustanud
spontaanseid hemorraagiaid.
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Dasatiniibi aktiivsuse hindamine in vitro katsetes hERG ja Purkinje kiududel viitas voimalikule
siidamevatsakeste repolarisatsiooni (QT intervall) pikenemisele. Samal ajal in vivo iihekordse annuse
telemeetrilises uuringus teadvusel ahvidel ei leitud QT intervalli ega EKG sakkide muutusi.

Dasatiniib ei olnud mutageenne in vitro bakteriraku katsetes (Ames’i test) ega olnud genotoksiline in
vivo roti mikrotuuma uuringus. Dasatiniib oli klastogeenne in vitro, pdhjustades Hiina hamstri
munasarja rakkude jagunemise.

Tavaparases fertiilsusuuringus rottidel ja varajase embriionaalse arengu uuringus ei mojutanud
dasatiniib isas- ja emasloomade fertiilsust, kuid pohjustas loote surma ligikaudu samavéérse annuse
manustamisel, mis tagab inimesel kliinilise ekspositsiooni. Embriiofetaalse arengu uuringus pdhjustas
dasatiniib rottidel loote surma, millega kaasnes ka pesakonna suuruse vahenemine ning nii rottide kui
ka kiiiilikute loodetel skeletimuutused. Need toimed ilmnesid annuste korral, mis ei avaldanud ilist
toimet emasloomale ning néitavad, et dasatiniib on selektiivselt toksiline reproduktiivsuse%

implantatsioonist kuni organogeneesi 1dpuni.

Hiirtel kutsus dasatiniib esile immunosupressiooni, mis sdltus annusest ja oli efektii quleeritav
annuse vihendamisega ja/v4i annustamisskeemi muutmisega. Neutraalpunase omastdmise katses
fototoksilisuse hindamiseks ix vitro hiire fibroblastidel ilmnes dasatiniibil foto @n ne potentsiaal.
Inimesele soovitatava terapeutilise annuse manustamisel saavutatavat eksp i (AUC pdhjal)
kolm korda iiletava {ihekordse suukaudse annuse manustamisel emaste ta hiirtele osutus
dasatiniib in vivo mitte fototoksiliseks.

Kaheaastases kartsinogeensusuuringus rottidel manustati dasatini
3 mg/kg/60pdevas. Suurima annuse korral oli plasmakontse (AUQC) iildiselt vordvairne
ekspositsiooniga inimesel soovitatavate algannuste vahemi 00 mg kuni 140 mg 60pédevas
kasutamisel. Téheldati statistiliselt olulist emaka ja em: @ lamerakk-kartsinoomide ning
papilloomide kombineeritud esinemissageduse suur:% emasloomadel suurte annuste ja

Suukaudselt annustes 0,3, 1 ja

isasloomadel prostata adenoomi esinemissageduse emist viikeste annuste kasutamisel. Rottidel
labi viidud kartsinogeensusuuringu tulemuste Qlu mestele ei ole teada.

N
6. FARMATSEUTILISED AN@
6.1 Abiainete loetelu Q

Tableti sisu
Laktoosmonohudraat® \
Hiidroksiipropiiiiltse N

¥
Metakriitilhap tilaatkopoliimeer (1:2)
Talk %
Naatriurr%a elloos
Ma, @ S1 tearaat

Kattekile

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

12 kuud.
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6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg ja 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Aluw/Alu blistrid (blistrid voi perforeeritud iiksikannuselised blistrid).

Karbis on blistrid, milles on 56 v&i 60 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Karbison perforeeritud iiksikannuselised blistrid, milles on 56 x 1 v6i 60 x 1 Shukese 6

poliimeerikattega tabletti 0
Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg ja 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletidQ

Alu/Alu blistrid (blistrid voi perforeeritud iiksikannuselised blistrid). ;

Karbis on perforeeritud iiksikannuselised blistrid, milles on 30 x 1 voi Hukese
poliimeerikattega tabletti.

Karbis on blistrid, milles on 30 v&i 56 dhukese poliimeerikattega table Q‘
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. %

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks Kkiglseks

soovitatav kasutada ihekordseid lateks-

Kogernata muljutud v6i murdunud tablettide kisitle
vOi nitriilkindaid, et vihendada nahaga kokkupu Q

Kasutamata ravimpreparaat voi jéétmema&% hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA @

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, l\%@celona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta, ®

08039 Barcelona, \
Hispaania @

AOA NUMBER (NUMBRID)

Da%ﬂccordpharma 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1541/001

EU/1/21/1541/002
EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

Dasatinib Accordpharma 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008

Dasatinib Accordpharma 70 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
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EU/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010
EU/1/21/1541/011
EU/1/21/1541/012

Dasatinib Accordpharma 80 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1541/013
EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015
EU/1/21/1541/016

Dasatinib Accordpharma 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/21/1541/017
EU/1/21/1541/018

EU/1/21/1541/019 0
EU/1/21/1541/020 Q

Dasatinib Accordpharma 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022 p Q

EU/1/21/1541/023

EU/1/21/1541/024 \O

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MI"JI"JG@ ENDAMISE KUUPAEV

Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 24. marts 2&2@

. < b
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUQP%
.
Tépne teave selle ravimpreparaadi koht&@opa Ravimiameti kodulehel:

o)
N
&
>
Q&
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http://www.ema.europa.eu/

&

O

O
aOQQQ
A\

{4
II LISA QQ

L 2
RAVIMIPARTII KASUTAMIS BASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJé.(
HANKE- JA KASUT USED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MU GIMUSED JA NOUDED

RAVIMPRE ADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTA NGIMUSED JA PIIRANGUD

D
&
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Pharmascience International Limited

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

Kiipros

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 6

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I Lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

" Perioodilised ohutusaruanded a 4 ?1

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on d irektiivi 2001/83/EU
artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loe ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

PIIRANGUD

= Riskijuhtimiskava . Q
*

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuge ngud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatu epitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTII@;;!TAMISE TINGIMUSED JA

Ajakohastatud riskijuhtimiskava

" Euroopa Ravimiameti ng

= kui muudetakse ri kl_]u siisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, ‘v i saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

&

Q_"b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg dasatiniibi. @

3. ABIAINED (‘@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfoleheNOY

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y

N
56 Shukese poliimeerikattega tabletti ‘\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti R
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0
.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE%\

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMA HAS

6. ERIHOIATU;g, %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste rjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. % EISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
Hispaania 0

v

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1541/001

EU/1/21/1541/002 ¢
EU/1/21/1541/003 \O
EU/1/21/1541/004

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMU

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q@

‘ 16. TEAVE BMIL@AS (PUNKTKIRJAS)
v

Dasatinib Accordph: 50 mg

A\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @t

3. KOLBLIKKUSAEG , (@

EXP \(OV

4. PARTII NUMBER

\V
.§0

5. MUU 3} v

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg dasatiniibi. @

3. ABIAINED (‘@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\oY

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y

N
56 Shukese poliimeerikattega tabletti ‘\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti R
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0
.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE%\

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMA HAS

6. ERIHOIATU;g, %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste rjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. % EISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
Hispaania 0

v

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1541/005

EU/1/21/1541/006 ¢
EU/1/21/1541/007 \O
EU/1/21/1541/008

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMU

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q@

‘ 16. TEAVE BMIL@AS (PUNKTKIRJAS)
v

Dasatinib Accordph: x mg

A\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @t

3. KOLBLIKKUSAEG , (@

EXP \(OV

4. PARTII NUMBER

\V
.§0

5. MUU 3} v

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 70 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 70 mg dasatiniibi. @

3. ABIAINED (‘@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfoleheNOY

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y

N
56 Shukese poliimeerikattega tabletti ‘\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti R
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti 0
.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE%\

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMA HAS

6. ERIHOIATU;g, %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste rjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. % EISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
Hispaania 0

v

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1541/009

EU/1/21/1541/010 ¢l
EU/1/21/1541/011 \O
EU/1/21/1541/012

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMU

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q@

‘ 16. TEAVE BMIL@AS (PUNKTKIRJAS)
v

Dasatinib Accordph: X mg

A\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @t

3. KOLBLIKKUSAEG , (@

EXP \(OV

4. PARTII NUMBER

\V
.§0

5. MUU 3} v

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg dasatiniibi. @

3. ABIAINED (‘@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\oY

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y

N
30 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘\
56 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti R
56 x 1 _ohukese poliimeerikattega tabletti 0
.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE%\

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMA HAS

6. ERIHOIATU;g, %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste rjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. % EISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

53



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
Hispaania 0

v

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1541/013

EU/1/21/1541/014 ¢l
EU/1/21/1541/015 \O
EU/1/21/1541/016

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMU

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q@

‘ 16. TEAVE BMIL@AS (PUNKTKIRJAS)
v

Dasatinib Accordph: x mg

A\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @t

3. KOLBLIKKUSAEG , (@

EXP \(OV

4. PARTII NUMBER

\V
.§0

5. MUU 3} v

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg dasatiniibi. @

3. ABIAINED (‘@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfoleheNOY

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y

N
30 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘\
56 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti R
56 x 1 _ohukese poliimeerikattega tabletti 0
.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE%\

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMA HAS

6. ERIHOIATU;g, %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste rjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. % EISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
Hispaania 0

v

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1541/017

EU/1/21/1541/018 ¢l
EU/1/21/1541/019 \O
EU/1/21/1541/020

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMU

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q@

‘ 16. TEAVE BRAILK’:QAS (PUNKTKIRJAS)
v

Dasatinib Accordph mg

A\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @t

3. KOLBLIKKUSAEG , (@

EXP \(OV

4. PARTII NUMBER

\V
.§0

5. MUU 3} v

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 140 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg dasatiniibi. @

3. ABIAINED (‘@

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt pakendi 1nfolehe\oY

>

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y

N
30 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘\
56 dhukese poliimeerikattega tabletti Q\

30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti R
56 x 1 _ohukese poliimeerikattega tabletti 0
.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE%\

Enne ravimi kasutamist lugege p@ infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMA HAS

6. ERIHOIATU;g, %AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste rjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. % EISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,
Hispaania 0

v

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1541/021

EU/1/21/1541/022 ¢l
EU/1/21/1541/023 \O
EU/1/21/1541/024

13. PARTII NUMBER Q
L
Lot \

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMU

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q@

‘ 16. TEAVE BRAILK’:QAS (PUNKTKIRJAS)
v

Dasatinib Accordph mg

A\

NE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

60



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletid
dasatiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \
Accord @t

3. KOLBLIKKUSAEG , (@

EXP \(OV

4. PARTII NUMBER

\V
.§0

5. MUU 3} v

N
&

Q_‘b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Dasatinib Accordpharma 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accordpharma 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accordpharma 70 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accordpharma 80 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accordpharma 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Dasatinib Accordpharma 140 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
dasatiniib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet. é

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim V(~)® neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri ervaltoime vGib

olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. :

Infolehe sisukord \
. Mis ravim on Dasatinib Accordpharma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dasatinib Accordpharma kasutamis

Kuidas Dasatinib Accordpharma’t kasutada
Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Dasatinib Accordpharma’t séilitada 0@

R

Pakendi sisu ja muu teave

1.  Mis ravim on Dasatinib Accordphar illeks seda kasutatakse

Dasatinib Accordpharma sisaldab toimeai atiniib. Seda ravimit kasutatakse kroonilise miieloidse
leukeemia (KML) raviks tdiskasvanut kitel ja lastel alates 1 aasta vanusest. Leukeemia on vere

valgeliblede viahk. Valgelibled aitayad tavaliselt organismil infektsioonidega vdidelda. KML pddevatel
inimestel hakkavad granulotsﬁﬁt%‘imetatavad valgelibled ohtralt paljunema.
Dasatinib Accordpharma takis @ de leukeemiarakkude paljunemist.

Dasatinib Accordpharrﬁ (tYasutatakse ka Philadelphia kromosoomiga (Ph+) dgeda liimfoblastleukeemia

(ALL) raviks tdiska , noorukitel ja vihemalt 1-aastastel lastel ning liimfoblastse KML raviks
taiskasvanutel, kes\gi Olg abi saanud eelnevatest ravidest. ALL pddevatel inimestel paljunevad
liimfotstiiitidek: atavad valgelibled liiga kiiresti ja elavad liiga kaua. Dasatinib Accordpharma

pidurdab n ukeemiarakkude paljunemist.
k&l

Kui .@ e isimusi Dasatinib Accordpharma toime kohta v3i miks see ravim teile vélja kirjutati, siis
kiisig€ seda oma arsti kéest.

2. Mida on vaja teada enne Dasatinib Accordpharma votmist

Dasatinib Accordpharma’t ei tohi votta
- kui olete dasatiniibi vai selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline.
Kui teil voib esineda allergia, siis konsulteerige arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Dasatinib Accordpharma kasutamist pidage ndu oma arstiga.
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. kui te kasutate verd vedeldavaid voi verehiiiivete teket valtivaid ravimeid (vt ,,Muud ravimid ja
Dasatinib Accordpharma”);

. kui teil on vOi on varem esinenud héireid maksa voi1 siidame t60s;

. kui teil tekib dhupuudus, valu rinna piirkonnas véi koha Dasatinib Accordpharma kasutamise
ajal, sest see vOib osutada vedelikupeetusele kopsudes voi rindkeres (esineb sagedamini patsientidel
vanuses 65 aastat ja tile selle) vGi muutuste tottu kopsusid varustavates veresoontes;

. kui teil on kunagi olnud vai voib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Dasatinib Accordpharma voib
pohjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis voib monel juhul pShjustada surma. Enne ravi algust
kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes;

= kui teil tekivad Dasatinib Accordpharma kasutamise ajal verevalumid, verejooks, palavik, végimus
ja segasus, votke ithendust oma arstiga. See vaib olla veresoonte kahjustuse ilming, mida 6
nimetatakse trombootiliseks mikroangiopaatiaks (TMA).

Arst jélgib regulaarselt teie seisundit, kontrollimaks kas Dasatinib Accordpharma avaldal@md toimet.
Samuti tehakse teil Dasatinib Accordpharma kasutamise ajal regulaarselt wreanalﬁﬁs@

@e

asutavatel lastel tuleb

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit noorematele kui {iheaastastele lastele. Dasatinib Acca
kasutamiskogemus selles vanuseriithmas on vdhene. Dasatinib Accordpharty
hoolega jélgida luude kasvu ja arengut.

Muud ravimid ja Dasatinib Accordpharma @
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanu atsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

mojustada Dasatinib Accordpharma toimet. R

Dasatinib Accordpharma’t toddeldakse peamiselt ma% oned ravimid voivad samaaegsel kasutamisel

Jargmisi ravimeid ei tohi koos Dasatinib A‘c arma’ga kasutada:

. seentevastased ravimid ketokonas itrakonasool;

. antibiootikumid eriitromiitsiin, i

. viirusvastane ravim ritonaviir;

- langetovevastased ravimidsfeniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal:

= tuberkuloosi ravim rifampigsiin;

- maohappe eritumist @ davad ravimid famotidiin, omeprasool;

. lihtnaistepuna (H)%;t M perforatum) sisaldavad taimsed ravimid, mida saab osta ilma retseptita
ning mida kasu epressiooni ja muude seisundite raviks.

Arge kasutage appeid neutraliseerivaid ravimeid (antatsiide, nt alumiiniumhiidroksiidi voi
magneesiumhiidgoRsiidi) 2 tundi enne voi 2 tundi pirast Dasatinib Accordpharma manustamist.

Teat @rstile, kui te votate verd vedeldavat véi verehiiiivete viltimiseks kasutatavat ravimit.

Dasatigib Accordpharma koos toidu ja joogiga
Arge votke Dasatinib Accordpharma’t koos greipfruudiga voi greipfruudimahlaga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, siis pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Dasatinib Accordpharma’t ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud
tungival vajadusel. Arst arutab teiega Dasatinib Accordpharma rasedusaegsest kasutamisest tulenevaid
voimalikke riske.

Nii meestel kui naistel, kes kasutavad Dasatinib Accordpharma’t, soovitatakse ravi ajal kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
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Ridkige arstile, kui te imetate last. Kui te kasutate Dasatinib Accordpharma’t, tuleb imetamine 1dpetada.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Olge autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel eriti ettevaatlik, kui tunnete endal korvaltoimeid, nagu

pearinglus ja hdgune nigemine.

Dasatinib Accordpharma sisaldab laktoosi
Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist pidama néu oma

arstiga. t
Dasatinib Accordpharma sisaldab isopropiiiilalkoholi 0

Ravim sisaldab isopropiiiilalkoholi tootmisprotsessi kdigus tekkinud jéégina. Q
3 Kuidas Dasatinib Accordpharma’t votta Q@
Dasatinib Accordpharma midravad ainult arstid, kellel on kogemusi leuke otke seda ravimit

alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindgl, @ uou oma arsti voi
apteekriga. Dasatinib Accordpharma’t méaratakse tdiskasvanutele j ]a las es | aasta vanusest.

Soovituslik algannus KML Kroonilises faasis tiiskasvanud pats le on 100 mg iiks kord
oopievas.

Soovituslik algannus aktseleratsioonifaasis voi blasb@ KML vo6i Ph+ALL taiskasvanud
patsientidele on 140 mg iiks kord 60pievas.

se vastavalt kehakaalule. Dasatinib

edpaevas, kas Dasatinib Accordpharma tablettidena
voi dasatiniibi suukaudse suspensiooni pu asatinib Accordpharma tablette ei soovitata kasutada
alla 10 kg kaaluvatel patsientidel. Alla aluvatel patsientidel ja patsientidel, kes ei saa neelata
tablette, tuleb kasutada suukaudse suspegsidoni pulbrit. Uhelt ravimvormilt teisele iile minnes vdib vajalik
olla annuse muutmine (nt tabletti@uu audse suspensiooni korral), seega te ei tohi ise ravimvormi

KML kroonilises faasis voi Ph+ ALL lasteLe
Accordpharma’t manustatakse suu kaudu tiks

vahetada.

Arst otsustab teie kehakaalu, VO; alike korvaltoimete ja ravivastuse alusel, milline on teile sobiv ravimvorm

ja annus. Dasatinib Acco rma algannus lastele arvutatakse vastavalt kehakaalule nagu allpool ndidatud:
Kehakaal (kg)z\ > Odbpievane annus (mg)

10 kuni vihemy Rui 20 kg 40 mg

20 kunij v 130 kg 60 mg

30 i kui 45 kg 70 mg

alate kg 100 mg

2 Tablette ei soovitata alla 10 kg kaaluvatele patsientidele; nendel patsientidel tuleb kasutada suukaudse suspensiooni
pulbrit.

Dasatinib Accordpharma annustamise juhised alla 1 aastastele lastele puuduvad.

Olenevalt ravivastusest v3ib arst soovitada suuremat voi véiksemat annust voi ravi lithiajalist katkestamist.
Suurema voi viiksema annuse manustamiseks voib vajadusel kombineerida erinevaid ravimi tugevusi.

Kuidas Dasatinib Accordpharma’t votta
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Manustage tabletid iga piev iihel ja samal ajal. Tabletid tuleb tervelt alla neelata. Mitte purustada,
Idigata voi narida. Mitte votta tablette lahustatult. Te ei saa kindel olla, et saate dige annuse, kui te
tablette purustate, 16ikate voi nérite. Dasatinib Accordpharma tablette voib votta kas koos toiduga voi
ilma.

Juhised Dasatinib Accordpharma késitsemiseks

Dasatinib Accordpharma tableti purunemine on ebatdenidoline. Selle juhtumisel on soovitatav peale
patsiendi teistel Dasatinib Accordpharma’ga kokkupuutuvatel isikutel kanda ravimi kdsitsemisel
kaitsekindaid.

Kui kaua te peate Dasatinib Accordpharma’t votma é
Votke Dasatinib Accordpharma’t iga paev, niikaua kuni arst késib ravi 10petada. Votke Dasatin
Accordpharma’t kindlasti niikaua, kui arst on seda méiranud.

Kui te votate Dasatinib Accordpharma’t rohkem, kui ette ndhtud Q

Kui te olete kogemata vGtnud liiga palju tablette, siis radkige sellest otsekohe arsti jalikuks voib
osutuda meditsiiniline jérelevalve.

Kui te unustate Dasatinib Accordpharma’t votta a
Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata. rgmine plaaniline annus

selleks ettendhtud ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohmsta@meld kuigi kdigil neid ei teki.

. Jirgnevad voivad olla raskete ko

ete siimptomid:

. kui teil esineb valu rinna piirko 0 puudus, kdha ja minestamine;

. kui teil tekivad ilma vigastuseta ogtamatud verejooksud voi verevalumid,

- kui te markate verd oma ok Valj aheites vOi uriinis vdi teil esineb musta varvi véljaheide;

. kui teil esinevad infektsigg ptomld nt palavik voi tugevad kiilmavérinad,

. kui teil esineb palav1k nd1d suus voi kurgus, villid vdi naha ja/voi limaskestade koorumine.
Kui te tdheldate endal m ane dest ndhtudest, siis raikige sellest otsekohe arstile.

Viga sagedad kor d (voib esineda rohkem kui iihel kasutajal kiimnest)

- infektsioﬁ\ nit bakteriaalsed, viiruslikud kui ka seeninfektsioonid);

. siida j% : 0hupuudus;

. see hiired: kdhulahtisus, iiveldus voi oksendamine;

- ste ja silmade kahjustused ning iildised hiired: nahalove, palavik, nédo, kde- ja
ade turse, peavalu, visimus voi ndrkustunne, verejooks;

. lu: lihasvalu (ravi ajal voi pérast ravi lopetamist), kohuvalu;

. uuringute tulemused: viike vereliistakute arv, vdike vere valgeliblede arv (neutropeenia),

kehvveresus, vedeliku kogunemine kopsude iimber.

Sagedad korvaltoimed (voib esineda kuni iihel kasutajal kiimnest)

- infektsioonid: kopsupdletik, herpesviiruse infektsioon (sh tsiitomegaloviiruse (CMV) infektsioon),
iilemiste hingamisteede infektsioon, vere voi kudede raske infektsioon (kaasa arvatud aeg-ajalt
letaalse loppega esinenud juhud);

. siida ja kopsud: siidamepekslemine, siidame ebaregulaarne 166gisagedus, siidame paispuudulikkus,
siidamelihase norkus, korge vererdhk, vererdhu korgenemine kopsus, koha;
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seedetrakti hiired: s66giisu muutumine, maitsmisaistingu muutused, kohupubhitus,
jamesoolepdletik, kdhukinnisus, kdrvetised, suu limaskesta haavandid, kehakaalu tSus, kehakaalu
langus, mao limaskesta pdletik;

naha, juuste ja silmade kahjustused ning iildised haired: naha kirvendus, siigelus, kuivus, akne,
nahapdletik, kumin kdrvades, juuste viljalangemine, liighigistamine, ndgemishéired (sealhulgas
hiagune ndgemine ja hairitud ndgemine), silmade kuivus, verevalumid, depressioon, unetus, Ghetus,
pearinglus, pdrutused (verevalumid), isutus, unisus, laialdane turse;

valu: liigesevalu, lihasnorkus, valu rinna piirkonnas, kde- ja jalalabade valu, killmavéarinad, lihaste
ja liigeste jaikus, lihaskrambid,;

uuringute tulemused: vedelik siidame iimbruses, vedelik kopsudes, stidame riitmihéired,
palavikuga kulgev neutrofiilide vihesus, seedetrakti verejooks, kusihappe korge sisaldus V

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v6ib esineda kuni iihel kasutajal sajast)

siida ja kopsud: miiokardi infarkt (sh letaalse Idppega), sidant iimbritseva sﬁdame@ poletik,
siidame ebaregulaarne 166gisagedus, siidame verevarustuse puudulikkusest tingi u rinnus
(rinnaangiin), madal vererohk, hingamisraskust pohjustav hingamisteede ah , astma,
vererdhu kdrgenemine kopsuarterites;
seedetrakti hiired: pankreatiit, peptiline haavand, s66gitoru pﬁlet? oht, parakulhed,

neelamisraskus, sapipdiepdletik, sapijuhade ummistus, gastroéso fluks (seisund, kus
ill

maohape ja muu maosisu touseb tiles kurku);

naha, juuste, silma ja iildised hiired: allergiline reaktsioon millega*kaasnevad tundlikud punased
kiihmud nahal (nodoosne eriiteem), drevus, segasus, meeleol @ umine, sugutungi viahenemine,
minestamine, treemor, silma punetust ja valu pdhjustav $i Oletik, punaste tundlike ja selgelt
eristuvate naastudega ning édkki tekkiva palavikuga ja V@Vﬂeliblede arvu tdusuga algav
nahahaigus ( neutrofiilne dermatoos), kuulmislan\ stundlikkus, ndgemise halvenemine,
suurenenud pisaravool, naha pigmentatsiooni hi & aaluse rasvkoe pdletik, nahahaavand,
villidega nahareaktsioonid, kiilinte kahjustus %élj alangemine, labakée-labajala
nahareaktsioon, neerupuudulikkus, sage ugin , rindade suurenemine meestel,
menstruatsioonihdired, tildine ndrkus4a avustunne, kilpnddrmefunktsiooni vihenemine,
tasakaaluhdired kondimisel, osteon aigus mille korral viheneb luude verevarustus, mis voib
pohjustada luukoe kadu ja luu ne sB, artriit, nahaturse kehapinnal;

valu: veenipdletik, mis vOib pohjustada punetuse, tundlikkuse ja turse teket, koSlusepdletik;

aju: milukaotus;
uuringute tulemused: kdrvalekalded vereproovi tulemustes ning voimalik neerufunktsiooni
kahjustus mille pShjust @ haviva kasvaja laguproduktid (tuumori liiiisi siindroom), albumiini
madal tase veres, [tinfotsifiitide (valged verelibled) madal tase veres, kolesterooli kdrge tase veres,
limfis6lmede jusisene verejooks, siidame elektrilise aktiivsuse ebakorraparasus, siidame
laienemine, etik, valk uriinis, vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (enstiiim,
mida peati idub siidames, ajus ja skeletilihastes), troponiini aktiivsuse suurenemine (ensiilim,
mida leidub peamiselt siidame ja skeletilihastes), gamma-glutamiiiiltransferaasi aktiivsuse

suur, ile (peamiselt maksas leiduv ensiilim), piimjas vedelik kopsude timber (kiilotooraks).

ad korvaltoimed (v6ib esineda kuni iihel kasutajal tuhandest)

iida ja kopsud: siidame parema vatsakese laienemine, siidamelihase pdletik, siidamelihase
verevarustuse hdirest tekkinud siimptomite kogum (dge koronaarsiindroom), siidame seiskumine
(verevoolu peatumine siidamest), koronaararterite (siidame) isheemiatobi, siidant ja kopsu katva koe
poletik, verehiilibed, verehiiiibed kopsus;

seedetrakti hiiired: oluliste toitainete nagu proteiinid kadu seedetraktis, soolesulgus, anaalfistul
(ebanormaalne iihenduskanal parakukanali ja naha vahel), neerufunktsiooni halvenemine,
suhkurtobi;

naha, juuste, silma ja iildised hiired: krambid, nigemisnérvi poletik mis vdib pohjustada osalise
voi tdieliku ndgemiskaotuse, sinakaspunased laigud nahal, ebanormaalselt suurenenud
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kilpnddrmefunktsioon, kilpnddrmepdletik, ataksia (seisund, mille korral on héiritud lihaste
koordinatsioon), raskused kdndimisel, nurisiinnitus, naha veresoonte pdletik, naha fibroos;

" aju: insult, verevarustuse héirest pdhjustatud neuroloogilise héire ajutine episood, ndonérvi
paraliiiis, dementsus;

. immuunsiisteem: raske allergiline reaktsioon;

. luustik, lihased ning sidekude: liigeseid moodustavate luude timarate otste (epifiiiisi) acglustunud

moodustumine; kasvu aeglustumine voi mahajaamus.

Muud teatatud korvaltoimed, mille sagedus ei ole teada (ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel)

" kopsupdletik; é

. verejooks maos voi sooltes, mis voib 16ppeda surmaga;

" B-hepatiidi infektsiooni taastekkimine (reaktiveerumine), kui teil on varem olnud B- iip(teatud
maksanakkus);

. reaktsioon palaviku, villidega nahal ja limaskestade haavandumisega;

. neeruhaigus, millega kaasnevad siimptomid, sealhulgas turse ja normist erin orianaliiiside
vastused nagu valk uriinis ja madal valgusisaldus veres;

. veresoonte kahjustus, mida nimetatakse trombootiliseks mikroangiopaa A), sealhulgas
punaste vereliblede arvu viahenemine, trombotsiilitide arvu vihe 1{0 mbide (verehiiiivete)
teke. ]\

Arst kontrollib teid ravi ajal nende toimete avaldumise osas. @

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage néwo i voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvalteiretest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teavitades zgwte @ rohkem infot ravimi ohutusest.

*

23
5. Kuidas Dasatinib Accordpharma’ @da
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud Ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit péra @likkusaega, mis on mérgitud blistril voi karbil pérast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuasele paevale.

.
See ravim ei vaja séili N\eritingimusi.

Arge visake ravim®id Ranalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mi%&a ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. isu ja muu teave
Mida'Dasatinib Accordpharma sisaldab

Toimeaine on dasatiniib. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg voi 140 mg dasatiniibi.
" Teised abiained on:

»  Tableti sisu: laktoosmonohiidraat (vt 10ik 2 ,,Dasatinib Accordpharma sisaldab laktoosi”),
hiidroksiipropiitltselluloos, mikrokristalliline tselluloos, metakriiiilhape —
metakriilaatkopoliimeer (1:2), talk, naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat.

=  Kate: hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid.

Kuidas Dasatinib Accordpharma viilja nieb ja pakendi sisu
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Dasatinib Accordpharma 20 mg: dhukese poliimeerikattega tabletid on valged voi peaaegu valged,
iimmargused 5,6 mm l4bimddduga kaetud tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel
20,

Dasatinib Accordpharma 50 mg: ohukese poliimeerikattega tabletid on valged voi peaaegu valged,
ovaalsed 5,7 x 10,6 mm kaetud tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,50.

Dasatinib Accordpharma 70 mg ohukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, immargune
8,7 mm labimdoduga kaetud tablett, mille tihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,70.

Dasatinib Accordpharma 80 mg dhukese poliimeerikattega tablett on valge voi peaaegu valge, ko@kse
kujuga 9,9 x 10,2 mm kaetud tablett, mille tihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,80°Y

Dasatinib Accordpharma 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett on valge v3i peaaegu %algdy ovaalne
7,1 x 14,5 mm kaetud tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,DAS* ja teisel kiiljel ,,1002.

Dasatinib Accordpharma 140 mg Shukese poliimeerikattega tablett on valge voi @u valge,
immargune 11 mm ldbimddduga kaetud tablett, mille iihel kiiljel on pimet kQA  ja teisel kiiljel
,,140%.

karpides, milles on 56 v6i 60 Shukese poliimeerikattega tabletti ja es, kus on perforeeritud
iiksikannuselised blistrid, milles on 56 x 1 vdi 60 x 1 Shukese kattega tabletti.

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg vdi 70 mg Shukese polﬁme@ tabletid on saadaval
11

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg voi 140 mg ok Qﬁmeerikattega tabletid on saadaval
karpides, milles on 30 v&i 56 Shukese poliimeerikatte M ti ja karpides, kus on perforeeritud
iiksikannuselised blistrid, milles on 30 x 1 voi 5@86 poliimeerikattega tabletti .

Koik pakendi suurused ei pruugi olla mﬁﬁgﬁ.‘

Miiiigiloa hoidja @
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de 6@& s/n,

Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona, .\
Hispaania \

Tootja ‘\®

Pharmascigncc"mternational Limited

1 Flgeg I es Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Ni

Kiipr

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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