


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletki powlekane 6\,0
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg dazatynibu. ‘Q&
@)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu GO
Kazda tabletka powlekana zawiera 27 mg laktozy (jednowodnej).

Dasatinib Accordpharma 50 mq tabletki powlekane ,1/
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dazatynibu. /1/0
&,

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu QO'
Kazda tabletka powlekana zawiera 67,5 mg laktozy (jednowodnej). 60
Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletki powlekane (\(b
Kazda tabletka powlekana zawiera 70 mg dazatynibu. \(b'

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu \Q)
Kazda tabletka powlekana zawiera 94,5 mg laktozy~{jednowodnej).

O
Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletki powlekdne
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 m%@}?:tynibu.

Substancja pomocnicza o znanym d‘ Adniu
Kazda tabletka powlekana zawie@@8 mg laktozy (jednowodnegj).

Dasatinib Accordpharma w&@hq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlek%z}tlwiera 100 mg dazatynibu.

Substancja pomocn@u o znanym _dzialaniu
Kazda tabletka ekana zawiera 135 mg laktozy (jednowodnej).

W\ .
Dasatmlbseﬁeordpharma 140 mq tabletki powlekane
Kazda @E‘tka powlekana zawiera 140 mg dazatynibu.
&O
SIQ‘stancia pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 189 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).



Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletki powlekane
Biate lub biatawe, okragte tabletki powlekane o $rednicy 5,6 mm, z wyttoczonym napisem ,,DAS” na
jednej stronie oraz napisem ,,20” na drugiej stronie

Dasatinib Accordpharma 50 mq tabletki powlekane
Biate lub biatawe, owalne tabletki powlekane 0 wymiarach 5,7 x 10,6 mm, z wytloczonym napisem
,»DAS” na jednej stronie oraz napisem ,,50” na drugiej stronie

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletki powlekane
Biate lub biatawe, okragte tabletki powlekane o $rednicy 8,7 mm, z wytloczonym napisem ,,DAS”
na jednej stronie oraz napisem ,,70” na drugiej stronie

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletki powlekane \,0
Biate Iub biatawe, trojkatne tabletki powlekane o wymiarach 9,9 x 10,2 mm, z wytloczonym@%em
,,DAS” na jednej stronie oraz napisem ,,80” na drugiej stronie @)
O
Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletki powlekane . b
Biate lub biatawe, owalne tabletki powlekane 0 wymiarach 7,1 x 14,5 mm, z wytt nym napisem
,,DAS” na jednej stronie oraz napisem ,,100” na drugiej stronie ,1/6
O
Dasatinib Accordpharma 140 mq tabletki powlekane é\’
Biate lub biatawe, okragte tabletki powlekane o $rednicy 11 mm, z wth onym napisem ,,DAS”
na jednej stronie oraz napisem ,,140” na drugiej stronie GO
(\"b
4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 0
4.1 Wskazania do stosowania Q\Q)

N

Dasatinib Accordpharma jest wskazany do leczefii@’dorostych pacjentow z:

- nowo rozpoznang przewlekla biatacz &ikowq (ang. chronic myelogenous leukemia, CML) z
chromosomem Philadelphia (ang. P@delphia chromosome positive, Ph+) w fazie przewlektej
(ang. chronic phase, CP), (\QJ

- przewlekla biataczka szpiko fazie przewleklej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku@ o$ci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem,

- ostrg biataczkg 1imfag5@tycznq (ang. acute lymphaoblastic leukaemia, ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+)grdz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku
opornosci lub ni rancji wezesniejszej terapii.

Dasatinib Accor@%rma jest wskazany do leczenia dzieci i mtodziezy z:
- nowo oznang przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie
prz ktej (ang. Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous leukaemia in chronic
, Ph+ CML-CP) lub Ph+CML-CP w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie
(eCzenie, w tym leczenie imatynibem.
- nowo rozpoznang Ph+ ALL w skojarzeniu z chemioterapig.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
biataczki.

Dawkowanie
Dorosli pacjenci
Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie przewlektej CML wynosi 100 mg raz na dobe.




Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego (faza zaawansowana) CML, lub w ostrej biataczce limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) wynosi 140 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez (Ph+ CML-CP i Ph+ ALL)

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy ustala si¢ w zalezno$ci od masy ciata (patrz tabela 1). Dazatynib jest
podawany doustnie raz na dobe w postaci tabletek powlekanych Dasatinib Accordpharma albo w
postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Dawke nalezy przelicza¢ co 3 miesigce z
uwzglednieniem zmian masy ciata lub czesciej, o ile jest to konieczne. Nie zaleca si¢ stosowania
tabletek u pacjentow wazacych mniej niz 10 kg; u tych pacjentdow nalezy stosowaé proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Zaleca si¢ zwigkszenie lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie i tolerancji. Nie ma do$wiadczenia w leczeniu
produktem Dasatinib Accordpharma dzieci w wieku ponizej 1 roku. \9

©
Dasatinib Accordpharma w postaci tabletek powlekanych i dazatynib w postaci proszku do 60
sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg bioréwnowazne. Pacjenci, ktorzy sa w stanie p ¢ tabletki i

chcg zamiast dazatynibu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej przyj a¢ Dasatinib
Accordpharma w tabletkach lub pacjenci, ktorzy nie s w stanie potykac tabletek & zamienié
tabletki na zawiesing doustna, moga to zrobi¢ pod warunkiem, ze bgda przestrz;i/@x: prawidlowych

zalecen dotyczacych dawkowania danej postaci farmaceutyczne;. /1/0
Zalecane poczatkowe dawkowanie dobowe produktu Dasatinib Accor ma w tabletkach u dzieci i
mitodziezy przedstawiono w tabeli 1. 60
Tabelal. Dawkowanie produktu Dasatinib Accordpharrﬁ}(Qv tabletkach u dzieci i mlodziezy
z Ph+ CML-CP lub Ph+ ALL R
Masa ciala (kg)? \Q)\‘ Dawka dobowa (mg)
10 do mniej niz 20 kg $0 40 mg
20 do mniej niz 30 kg O’\, 60 mg
30 do mniej niz 45 kg Q 70 mg
co najmniej 45 kg (\O 100 mg
2 Nie zaleca si¢ stosowania tabletek u p Afow wazacych mniej niz 10 kg; u tych pacjentow nalezy
stosowac proszek do sporzadzania z&fvijesiny doustnej.
Czas trwania leczenia $

W badaniach klinicznych le @/l(e z uzyciem dazatynibu u dorostych z Ph+ CML-CP w fazie
akceleracji, z mieloblastyezng lub limfoblastyczna postacia przetomu blastycznego (faza
zaawansowana) CM L\w&m ALL oraz u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML-CP prowadzono do czasu
progresji choroby lybNvystapienia nietolerancji leczenia przez pacjenta. Nie badano wptywu
zaprzestania legé{ﬁ po osiagnigciu cytogenetycznej lub molekularnej odpowiedzi [w tym pelne;j
odpowiedzi 0;% netycznej (ang. complete cytogenetic response, CCyR), wiekszej odpowiedzi
molekularqé,( ng. major molecular response, MMR i MR4.5] na odlegte skutki choroby.

O

W bagdamiach klinicznych leczenie z uzyciem dazatynibu u dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL stosowano w
SpOsob ciggly, w uzupeieniu do kolejnych blokoéw chemioterapii podstawowej, maksymalnie przez
dwa lata. U pacjentow, ktorzy przechodza nastepnie przeszczepienie komdrek macierzystych,
dazatynib mozna podawa¢ dodatkowo przez rok po przeszczepieniu.

Produkt Dasatinib Accordpharma jest dostepny w postaci tabletek powlekanych o mocy 20 mg,
50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg i 140 mg, aby umozliwi¢ podanie zalecanej dawki. Zaleca si¢
zwigkszenie lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie i tolerancji.

Zwiekszanie dawki
W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw dorostych z CML oraz z Ph+ ALL zezwalano na
zwigkszenie dawki do 140 mg raz na dobg (faza przewlekta CML) lub do 180 mg raz na dobe (faza




zaawansowana CML lub Ph+ ALL) u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej
lub cytogenetycznej stosujac zalecang dawke poczatkowa.

Nastepujace zwickszanie dawkowania, ktore przedstawiono w tabeli 2, zalecane jest u dzieci i
mtodziezy z Ph+ CML-CP, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i
molekularnej w zalecanych punktach w czasie, zgodnie z aktualnymi wytycznymi terapeutycznymi a
ktorzy tolerowali leczenie.

Tabela2. Zwi¢kszanie dawki u dzieci i mlodziezy z Ph+ CML-CP

Dawka (maksymalna dawka dobowa)

Dawka poczatkowa Zwiekszanie dawki
Tabletki 40 mg 50 mg \0
60 mg 70 mg &O
70 mg MMy O
100 mg 120 mgO
O
Nie zaleca si¢ zwigkszania dawki u dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL, gdyz u tych paqtégféw produkt
Dasatinib Accordpharma podaje si¢ w skojarzeniu z chemioterapia. 0,»@
Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane 09/1/
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
W przypadku wystapienia zahamowania czynnosci szpiku kostneg zas badan klinicznych

stosowano przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakq!&zenie terapii. Stosowano takze, w
zalezno$ci od wskazan, przetoczenia masy czerwonokrwinkow&j oraz przetoczenia phytek krwi. U
pacjentow z przedluzajacym si¢ zahamowaniem czynnos’ci‘s@iku kostnego stosowano
hematopoetyczny czynnik wzrostu. (%)

W tabeli 3 podsumowano wytyczne dotyczace zmianydawkowania u dorostych a w tabeli 4 u dzieci i
mtodziezy z Ph+ CML-CP. Wytyczne dotyczace dzieti i mtodziezy z Ph+ ALL leczonych w
skojarzeniu z chemioterapig znajdujg si¢ w oddzieifiym akapicie pod tabelami.

Tabela3. Dostosowanie dawki w prz ku neutropenii i maloplytkowosci u dorostych
. (\v 1. Przerwa¢ leczenie do czasu, gdy ANC >
(b./l’ 1,0 x 10%1 oraz liczba plytek krwi >
/\/& 50 x 1%/,
% : , o .
A O) 2. Ponownie rozpocza¢ leczenie w pierwotnej
,D\ dawce.
¥

1{(\ 3. W przypadku spadku liczby ptytek krwi

Dorosli z CMIQQ azie 9 < 25 x 1091 oraz (lub) ANC < 0,5 x 1091
- \& ANC < 0,5 x 10%/1 ) . . L,
przewlekte i (Iub) liczba utrzymujacych si¢ przez > 7 dni, powtorzy¢

(dawka tkowa 100 postgpowanie podane w punkcie 1 i
mg ra, @a dobe) wlaczy¢ leczenie w mniejszej dawce, 80
Q& mg raz na dob¢ w przypadku drugiego
epizodu. W przypadku trzeciego epizodu
nalezy zmniejszy¢ dawke do 50 mg raz na
dobe (u nowo zdiagnozowanych
pacjentow) lub zaprzestac leczenia u
pacjentow z opornos$cig lub nietolerancijg na
wczesniejsze leczenie zawierajace

ptytek < 50 x 10%I

imatynib.
Dorosli z CML w fazie ANC < 0,5 x 1091 1. Sprawdzié, czy cytopenia jest zwigzana z
akceleracji lub fazie i (lub) biataczka (aspiracja szpiku kostnego lub
przetomu blastycznegoi  |liczba ptytek krwi biopsja).

Ph+ ALL (dawka <10 x 10%1




poczatkowa 140 mg raz na
dobg)

. Jesli cytopenia zwigzana jest z biatac

Jesli cytopenia nie jest zwigzana z
biataczka, nalezy wstrzymac¢ leczenie az do
czasu, gdy ANC > 1,0 x 10%1 i liczba
ptytek krwi > 20 x 10%1 oraz ponownie
rozpocza¢ leczenie w pierwotnej dawce
poczatkowe;j.

W przypadku nawrotu cytopenii,
powtdrzy¢ punkt 1 i ponownie rozpoczaé
leczenie w mniejszej dawce, 100 mg raz na
dobe (drugi epizod) lub 80 mg raz na dobg
(trzeci epizod).

N

nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki@o 180
mg raz na dobg P\O

ANC (ang. absolute neutrophil count): bezwzgledna liczba granulocytow obothnoch%onnthQ)V
N

Tabela 4.
mlodziezy z Ph+ CML-CP

Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i matoptytkow

"f/@’(‘: dzieci i

1. Jesli cytopenia utrzymuje

Dawka (maksymalna dawk@ﬁbvbowa)

zwigzana z biataczka,
nalezy wstrzymac leczenie
az do czasu, gdy ANC*

> 1,0 x 10%1 i liczba ptytek
krwi > 75 x 10%1 oraz
ponownie rozpocza¢
leczenie w pierwotnej
dawce poczatkowej lub w
zmniejszonej dawce.

3. W przypadku naw@w

cytopenii, powtoray¢
aspiracje szpi stnego
lub biopsjf;@nownie
rozpoc czenie W
mniej a{’%jawce.

V
OQO
o)
1S
Ry
/\/
P

sie dtuzej niz 3 tygodnie, Pierwotna  Zmni '@éie Zmniejszenie
nalezy sprawdzi¢, czy dawka dawki%Jeden dawki o dwa
cytopenia nie jest zwigzana poczatkowa iom poziomy
z bialaczka (aspiracja szpiku| Tapletka 40 mg R (b'\ 20 mg *
kostnego lub biopsja). 60 mg (\\ 40 mg 20 mg

. S 70 mg \@ 60 mg 50 mg
2. Jesli cytopenia nie jest 100 O 80 mg 70 mg

ANESbezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
*tabletka o mniejszej dawce nie jest dostgpna

U dzieci i mtodziezy z Ph+ CML-CP, w przypadku nawrotu neutropenii lub matoptytkowosci stopnia
> 3 w trakcie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang. complete haematologic response, CHR),
nalezy przerwaé stosowanie dazatynibu i pdzniej mozna wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

Jesli konieczne, nalezy stosowa¢ tymczasowe zmniejszenie dawki w przypadku cytopenii posrednich

stopni i odpowiedzi terapeutyczne;j.

U dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL w przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej stopnia 1.

do 4. nie zaleca sie modyfikacji dawki. Jesli kolejny bl

ok leczenia op6zni sie o ponad 14 dni z powodu

neutropenii i (lub) matoptytkowosci, leczenie dazatynibem nalezy przerwaé i wznowi¢ w tej samej
dawce po rozpoczgciu kolejnego bloku leczenia. Jesli neutropenia i (lub) matoplytkowos¢ beda sie

6



utrzymywac 1 nastgpi opoznienie kolejnego bloku leczenia o nastgpne 7 dni, nalezy oceni¢
komoérkowos$¢ i odsetek blastow w szpiku kostnym. W przypadku komérkowosci szpiku kostnego
<10%, leczenie dazatynibem nalezy przerwaé do czasu, gdy ANC >500/ul (0,5 x 10%1), kiedy to
mozna bgdzie wznowic leczenie pelng dawka. W przypadku komoérkowosci szpiku kostnego >10%
mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia dazatynibem.

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

Jesli po podaniu dazatynibu wystapi umiarkowane, stopnia 2., nichematologiczne dziatanie
niepozadane, nalezy przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatania niepozadanego lub powrotu do
stanu wyjsciowego. Jesli dziatanie niepozadane wystgpito pierwszy raz, nalezy wznowié leczenie
podajac te sama dawke. Jesli dziatanie niepozadane pojawia si¢ kolejny raz nalezy zmniejszy¢ dawke.
W przypadku wystapienia cigzkiego niechematologicznego dziatania niepozadanego stopnia 3. lub 4, w
zwigzku ze stosowaniem dazatynibu, nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatania 6\0
niepozadanego. Nastegpnie, jesli jest to wskazane, mozna powrécic¢ do leczenia z zastosowankﬁ&
zmniejszonej dawki w zaleznosci od poczatkowej cigzko$ci zdarzenia niepozadanego. U pafjentow w
fazie przewleklej CML, ktorzy otrzymywali 100 mg raz na dobe, zaleca si¢ zmniejszeniedawki do

80 mg raz na dobg, z kolejnym zmniejszeniem dawki z 80 mg raz na dob¢ do 50 mg razna dobg, jesli
jest to konieczne. U pacjentow w fazie zaawansowanej CML lub z Ph+ ALL, ktér rzymywali

140 mg raz na dobe zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 100 mg raz na dobg, z koldftym zmniejszeniem
dawki ze 100 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobg, jesli jest to konieczne. eci 1 mtodziezy z
CML-CP, u ktérych wystapia nichematologiczne dziatania niepozadane, a'giy przestrzegaé
opisanych powyzej zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki w przyp&‘?wysta(pienia
hematologicznych dziatan niepozadanych. U dzieci i mtodziezy z P L, u ktérych wystapia
niehematologiczne dziatania niepozadane, nalezy przestrzega¢ opisanych powyzej zalecen
dotyczacych zmniejszenia dawki w przypadku wystapienia hemi@tologicznych dziatan niepozadanych i
w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke o jeden poziom. N

Wysiek w jamie optucnej O\Q)

Jesli stwierdzi si¢ wysigk w jamie optucnej, nalez &erwaé leczenie dazatynibem do czasu, gdy
pacjent zostanie przebadany, ustapig objawy lub@acjent powrdci do stanu wyjsciowego. Jesli nie
nastgpi poprawa w okresie okoto tygodnia n egr rozwazy¢ podanie lekow moczopednych lub
glikokortykosteroidow lub obu réwnoczes’@pa‘[rz punkty 4.4 i 4.8). Po wyleczeniu pierwszego
epizodu nalezy rozwazy¢ wznowienie Wwania dazatynibu w tej samej dawce. Po wyleczeniu
kolejnego epizodu nalezy wznowié¢ pddawanie dazatynibu w dawce o jeden poziom mniejszej. W
przypadku wyleczenia cigzkiego J&)du (stopnia 3. lub 4.) leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszonej
dawce w zaleznos$ci od pocza}tkvvej ciezkosci dziatania niepozadanego.

Zmniejszenie dawki w pr. ?dku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4

Nalezy unikac jedno.céan 20 stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 i soku grejpfrutowego z

produktem Dasati i@ﬁ\ccordpharma (patrz punkt 4.5). Jesli to mozliwe, nalezy wybra¢ do

jednoczesnego stosdwania inny lek, ktory nie ma dziatania hamujgcego enzymy lub ktory hamuje

enzymy jed n'\@ninimalnie. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie produktu Dasatinib

Accordph z silnym inhibitorem CYP3A4, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do:

. na dobe dla pacjentow przyjmujacych Dasatinib Accordpharma w postaci tabletek

< dawce 140 mg na dobe.

. Q 20 mg na dobg dla pacjentow przyjmujacych Dasatinib Accordpharma w postaci tabletek
w dawce 100 mg na dobe.

. 20 mg na dobg dla pacjentow przyjmujacych Dasatinib Accordpharma w postaci tabletek
w dawce 70 mg na dobg.

W przypadku pacjentéw przyjmujacych produkt Dasatinib Accordpharma w dawce 60 mg lub 40 mg
na dobg nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu Dasatinib Accordpharma do czasu
odstawienia inhibitora CYP3A4 badz tez zamian¢ na mniejsza dawke dazatynibu w postaci proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla dazatynibu w
postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej). Po odstawieniu inhibitora wymagany jest okres
eliminacji leku trwajacy okoto 1 tygodnia, a nastgpnie mozna wznowi¢ stosowanie produktu Dasatinib
Accordpharma.



Zmniejszone dawki produktu Dasatinib Accordpharma powinny sprawié, ze pole pod krzywag (AUC)
znajdzie si¢ w zakresie obserwowanym bez inhibitoréw CYP3 A4, jednak nie sa dostepne dane
kliniczne dotyczace takich zmian dawek u pacjentdow stosujacych silne inhibitory CYP3A4. Jesli
leczenie produktem Dasatinib Accordpharma nie bgdzie tolerowane po zmniejszeniu dawki, nalezy
odstawi¢ silny inhibitor CYP3A4 lub przerwac leczenie produktem Dasatinib Accordpharma do
momentu odstawienia inhibitora. Po odstawieniu inhibitora wymagany jest okres eliminacji leku
trwajacy okoto 1 tygodnia, a nastgpnie mozna zwigkszy¢ dawke produktu Dasatinib Accordpharma.

Szczegolne populacje
Osoby w podesziym wieku
Nie obserwowano u tych pacjentéw zadnych klinicznie istotnych r6znic farmakokinetycznych O
zaleznych od wieku. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u oséb w podesztym wieku. 6\,
N
AS)

Zaburzenia czynnosci watroby @)
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub cigZRim moga
otrzymywac¢ zalecang dawke poczatkowa. Jednakze, u pacjentow z zaburzeniami cg@&ci watroby
produkt Dasatinib Accordpharma nalezy stosowacé z ostroznoscia (patrz punkt 5.2)<\\

,1/6

Zaburzenia czynnosci nerek O

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem dazatynibu u p QQ%GW z niewydolnos$cia
nerek (z badan wykluczano nowo zdiagnozowanych pacjentéw z CM azie przewleklej ze
stgzeniem Kreatyniny w surowicy > 3 razy wigkszym niz gorna grax@ ormy oraz pacjentow z
opornos$cia lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibe stezeniem kreatyniny w
surowicy > 1,5 raza wigkszym niz gorna granica normy). Ponie@az klirens nerkowy dazatynibu i jego
metabolitow wynosi < 4%, u pacjentow z niewydolnoscia n@k nie nalezy spodziewac si¢
zmniegjszenia catkowitego klirensu ogoélnoustroj owego\Q)

Sposob podawania $O
Dasatinib Accordpharma musi by¢ podawany dofisthie.

Nie wolno rozkruszagé, cia¢ lub zu¢ tabletek OQekanych, aby zachowa¢ zgodno$¢ dawkowania i
zminimalizowa¢ ryzyko narazenia skory ng\kontakt z lekiem; tabletki muszg by¢ potykane w catosci.
Tabletek powlekanych nie nalezy rozdraliliac, poniewaz ekspozycja u pacjentdw przyjmujacych
tabletke w postaci rozdrobnione;j jes}é iejsza niz u tych, ktorzy potykaja ja w catosci. Dla dzieci i
mtodziezy z Ph+ CML-CP i Ph+ oraz dorostych pacjentéw z CML-CP, ktorzy nie sg w stanie
polykac tabletek, dostgpny jest/{gwniez dazatynib w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej. Dasatinib Accor ma moze by¢ podawany niezaleznie od positkéw i nalezy podawacé go
0 tej samej porze rant:cla%w eczorem (patrz punkt 5.2). Produktu Dasatinib Accordpharma nie nalezy

stosowac z grejpfrute sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciw%q?erzania

NadwraZl'r@s’c’ na substancj¢ czynng (substancje czynne) lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymier&b’a, w punkcie 6.1.
O

4.Q Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Klinicznie istotne interakcje

Dazatynib jest substratem i inhibitorem cytochromu P450 (CYP3A4). Dlatego istnieje mozliwos¢
wystgpienia interakcji z innymi rownoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4 Iub takimi, ktore wptywaja na jego aktywnosc¢ (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i innych produktéw leczniczych lub substancji, ktére silnie
hamuja CYP3A4 (np. ketokonazolu, itrakonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, rytonawiru,
telitromycyny, soku grejpfrutowego) moze zwicksza¢ ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca si¢
stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 u pacjentéw przyjmujgcych dazatynib (patrz punkt 4.5).
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Jednoczesne stosowanie dazatynibu i lekoéw, ktore indukujg CYP3A4 (np. deksametazonu, fenytoiny,
karbamazepiny, ryfampicyny, fenobarbitalu lub produktow roslinnych zawierajacych ziela dziurawca
[Hypericum perforatum]) moze znacznie zmniejszy¢ ekspozycj¢ na dazatynib, zwigkszajac
potencjalnie ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego u pacjentow otrzymujacych dazatynib
nalezy stosowac¢ inne, alternatywne produkty lecznicze, o stabszym dziataniu indukujacym CYP3A4
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratow CYP3A4 moze zwigkszy¢ ekspozycje na substrat
CYP3A4. Dlatego, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac dazatynib rownoczesnie z substratami
CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym, takimi jak astemizol, terfenadyna, cisapryd, pimozyd,
chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina) (patrz punkt 4.5). S
N

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i antagonistow receptora H, (np. famotydyny), inhibitogséampy
protonowej (np. omeprazolu), lub wodorotlenku aluminium/wodorotlenku magnezu moze z@iiejszy¢
ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora H. @ibitoréw
pompy protonowej, a leki zawierajgce wodorotlenek aluminium/wodorotlenek magngzupowinny by¢
podawane do 2 godzin przed lub w 2 godziny po podaniu dazatynibu (patrz punkt&

,1/6

Szczegolne populacje O

Na podstawie wynikéw badan farmakokinetycznych, po jednorazowym p, iu, pacjenci z
zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu fagodnym, umiarkowany cigzkim moga otrzymywac

zalecang dawke poczatkowa (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na ogra@ ia tego badania, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas podawania dazatynibu pacj ento%z aburzeniami czynnos$ci watroby.

Wazne dziatania niepozadane \(b

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego Q)(\

Stosowanie dazatynibu wigze si¢ z wystapieniem nie wisto$ci, neutropenii oraz matoptytkowosci.
Do ich wystgpienia dochodzi wczesniej 1 czgsciej ﬁntéw z CML w fazie zaawansowanej lub z
Ph+ ALL, niz u pacjentow z CML w fazie przev@}hej. U dorostych pacjentow z CML w fazie
zaawansowanej lub z Ph+ ALL leczonych % nibem w monoterapii badanie morfologii krwi z

rozmazem (ang. complete blood counts, CBs) nalezy wykonywac co tydzien w trakcie pierwszych 2
miesiecy leczenia, a nastgpnie co miesi zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U dorostych oraz
u dzieci i mtodziezy z CML w fazie gilzéwleklej badanie morfologii krwi z rozmazem nalezy
wykonywac¢ co 2 tygodnie przez godni, a nastepnie co 3 miesiace lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. U dzieci i miodzie@y z Ph+ ALL leczonych dazatynibem w skojarzeniu z chemioterapia
badanie CBC nalezy wyko ¢ przed rozpoczeciem kazdego bloku chemioterapii, a takze zgodnie
ze wskazaniami klinicznyini® W trakcie konsolidacyjnych blokéw chemioterapii badanie CBC nalezy
wykonywac¢ co 2 dni ’ﬁt%lczasu ustgpienia objawow (patrz punkty 4.2 i 4.8). Zahamowanie
czynnosci szpiku @ego jest zasadniczo odwracalne i ustgpowato po tymczasowym wstrzymaniu
podawania daza@iﬁu lub po zmniejszeniu dawki.

N\

Krwawienig ™
U pacj@r:v% z CML w fazie przewlektej (n = 548) krwawienie stopnia 3. lub 4. wystapito u
5 pagé@; ow (1%) otrzymujacych dazatynib. W badaniach klinicznych u pacjentéw z CML w fazie

z nsowanej, otrzymujacych zalecang dawke dazatynibu (n = 304), cigzkie krwawienie w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) wystapito u 1% pacjentow. W jednym przypadku
zakonczylto si¢ ono zgonem, a zwigzane byto z matoptytkowos$cig stopnia 4. wedtug kryteriow CTC
(ang. Common Toxicity Criteria). Krwawienie z przewodu pokarmowego stopnia 3. lub 4. wystapito u
6% pacjentow z CML w fazie zaawansowanej i w wigkszosci przypadkow konieczne bylo przerwanie
leczenia i podanie preparatow krwi. Inne krwawienia stopnia 3. lub 4. wystgpity u 2% pacjentéw z
CML w fazie zaawansowanej. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem u tych
pacjentow zwigzanych byto zazwyczaj z matoptytkowoscia stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.8).
Ponadto, badania z zastosowaniem ptytek krwi w warunkach in vitro i in vivo sugeruja, ze stosowanie
dazatynibu wptywa w odwracalny sposob na aktywacje¢ ptytek.




Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie produktow leczniczych
hamujacych czynno$¢ plytek krwi lub przeciwzakrzepowych.

Retencja ptynow
Dazatynib powoduje retencje ptyndw. W badaniu Il fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML w
fazie przewleklej, retencje¢ ptynow stopnia 3. lub 4. obserwowano u 13 pacjentow (5%) w badanej
grupie stosujacej dazatynib i u 2 pacjentéw (1%) w badanej grupie stosujacej imatynib po co najmniej
60 miesigcach obserwacji (patrz punkt 4.8). Sposrod wszystkich pacjentow z CML w fazie
zaawansowanej leczonych dazatynibem cigzka retencja ptynéw wystapita u 32 pacjentow (6%)
otrzymujgcych dazatynib w zalecanej dawce (n = 548). W badaniach klinicznych u pacjentéw z CML
w fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL otrzymujacych dazatynib w zalecanej dawce (h = 304), retencje
ptynéw stopnia 3. lub 4. obserwowano u 8% pacjentéw, wlacznie z wysigkiem w jamie oplucnej
stopnia 3. lub 4. u 7% oraz do osierdzia u 1% pacjentow. Wsrdd tych pacjentow, niekardiogenn}b\,o'
obrzek pluc stopnia 3. lub 4. i nadci$nienie ptucne obserwowano u 1% pacjentow. \Q\

®)

U pacjentéw z objawami przypominajacymi wysick w jamie optucnej, takimi jak duszng§ooraz suchy
kaszel, nalezy wykona¢ zdjecie radiologiczne klatki piersiowej. W przypadku wysig jamie
optucnej stopnia 3. lub 4. konieczny moze by¢ drenaz jamy optucnej i podanie tle% ziatania
niepozadane zwigzane z retencjg ptynoéw byly zazwyczaj leczone objawowo, lek&ini moczopednymi i
krotkimi kursami glikokortykosteroidéw (patrz punkty 4.2 i 4.8). U pacjenté,@/wieku 65 lat i
starszych wystgpienie wysigku optucnowego, dusznosci, kaszlu, wysigku @sj€rdziowego i zastoinowe;j
niewydolnosci serca jest bardziej prawdopodobne niz u mtodszych pac?)c’)w i dlatego nalezy ich
doktadnie monitorowaé. U pacjentow z wysigkiem w jamie opiucndba otowano rowniez przypadki
chtonkotoku (patrz punkt 4.8). Q

<
Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) 0O
TNP (przedwlosniczkowe tetnicze nadcisnienie plucn@@ierdmne poprzez cewnikowanie prawej

komory i przedsionka serca) zgtaszano w zwiazku z | niem dazatynibem (patrz punkt 4.8). W tych
przypadkach TNP byto zglaszane po rozpoczeciu y@:nia dazatynibem, w tym po ponad roku
leczenia. QO

Przed rozpoczgciem leczenia dazatynibem@eiy oceni¢, czy u pacjentdw nie wystepuja objawy
podstawowej choroby sercowo-ptucnej azdego pacjenta z objawami choroby serca nalezy
wykona¢ badanie echokardiograficzn@ #ia poczatku leczenia oraz rozwazy¢é jego wykonanie U
pacjentow z czynnikami ryzyka c by serca lub ptuc. U pacjentdéw, u ktérych po rozpoczgciu
leczenia wystapita dusznos$¢ i th@czenie, nalezy oceni¢ czynniki etiologiczne, w tym wysiek w jamie
optucnej, obrzgk ptuc, nie 1stos¢ lub nacieki w plucach. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
postepowania w przypa 1ehematologicznych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2) nalezy
zmniejszy¢ dawke da bu lub przerwac leczenie podczas przeprowadzania oceny. W przypadku
niestwierdzenia inn@rzyczyny albo braku poprawy po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki
leku nalezy ro ¢ rozpoznanie TNP. Sposob diagnozowania powinien by¢ zgodny z wytycznymi
dotyczacymi B@dardowego postepowania. W przypadku potwierdzenia TNP, nalezy na state
zaprzestad enia dazatynibem. Dalszg obserwacj¢ nalezy przeprowadza¢ zgodnie z wytycznymi
dotycz 1 standardowego postepowania. U pacjentdéw z TNP leczonych dazatynibem obserwowano
po r{@; parametréw hemodynamicznych i klinicznych po zaprzestaniu leczenia tym lekiem.

Wydtuzenie odstepu QT

Z badan in vitro wynika, ze dazatynib moze wydtuzac czas repolaryzacji komor serca (odstep QT)
(patrz punkt 5.3). W badaniu III fazy u pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej,
obejmujgcym 258 pacjentéw leczonych dazatynibem i 258 pacjentéw leczonych imatynibem z co
najmniej 60-miesieczng obserwacja, wydtuzenie odcinka QTc jako dziatanie niepozadane stwierdzono
u 1 pacjenta (<1%) w kazdej z grup. Mediana zmian QTcF w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
wynosita 3,0 msec u pacjentow leczonych dazatynibem w porownaniu do 8,2 msec u pacjentow
leczonych imatynibem. U jednego pacjenta (<1%) w kazdej z grup stwierdzono QTcF > 500 msec. W
badaniach klinicznych II fazy przeprowadzonych u 865 chorych na biataczke, leczonych dazatynibem,
$rednia zmiana odcinka QTc w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, obliczonego zgodnie z
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wzorem Fridericia'a (QTcF) wynosita 4-6 msec; gorne 95% przedziatu ufnosci dla wszystkich
$rednich zmian w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi wynosit < 7 msec (patrz punkt 4.8).

U 15 (1%) z 2182 pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie imatynibem,
ktorzy otrzymywali dazatynib w badaniach klinicznych zgtoszono wydtuzenie QTc jako dziatanie
niepozadane. U dwudziestu jeden z tych pacjentow (1%) obserwowano wydtuzenie QTcF > 500 msec.

U pacjentow, ktorzy maja wydtuzony odstep QTc Iub u ktérych moze dojs$¢ do jego wydtuzenia nalezy
stosowac dazatynib z ostroznoscia. Pacjenci ci to osoby z hipokalemig lub hipomagnezemia, z
wrodzonym wydluzeniem odstepu QT, pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze przeciwarytmiczne
lub inne produkty lecznicze, ktore powodujg wydtuzenie odstepu QT, a takze osoby leczone duzg
dawka skumulowang antracykliny. Przed podaniem dazatynibu nalezy uzupetnic¢ niedobor potasu oraz

magnezu.
’ N

Drziatania niepozqdane zwigzane z sercem KO
Dazatynib badano w randomizownym badaniu klinicznym u 519 pacjentéw z nowo rozpoznang CML
w fazie przewleklej, obejmujgcym pacjentdow z chorobami serca w wywiadzie. U pacjent&v
otrzymujacych dazatynib stwierdzono dziatania niepozadane zwigzane z sercem, I%igg zastoinowa

niewydolnos¢ serca/zaburzenia czynnosci serca, wysigk osierdziowy, zaburzenia serca,
kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QT i zawat serca (w tym zakonczony zgonefd). Dziatania
niepozadane zwigzane z sercem wystepowaly duzo czesciej u pacjentow z c;ﬁgjﬁkami ryzyka lub
chorobg serca w wywiadzie. Pacjentow z czynnikami ryzyka (np. nadci$niént€, hiperlipidemia,
cukrzyca) lub z chorobg serca w wywiadzie (np. wczesniejsza przezsk@ interwencja wiencowa,
udokumentowana choroba naczyn wiencowych) nalezy doktadnie torowac w kierunku objawow
podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z niewydolnoscia sgrca, takich jak bol w piersiach,

skrocenie oddechu i obfite pocenie sig.
%

Jesli wystapiag ww. objawy podmiotowe i przedmiotoweé}eca si¢, aby lekarz przerwat podawanie
dazatynibu i rozwazyt konieczno$¢ zastosowania alte \ywnego, swoistego leczenia CML. Po
powrocie do zdrowia, przed wznowieniem podi&é%zatynibu, nalezy wykonac ocene
czynno$ciowa. Dazatynib mozna poda¢ w niez onej dawce w przypadku dziatan niepozadanych
tagodnych do umiarkowanych (< stopnia 2.) Q przypadku ciezkich dziatan niepozadanych

(> stopnia 3.) w zmniejszonej dawce (patr@ﬁnkt 4.2). Pacjentow kontynuujgcych leczenie nalezy
okresowo badac. SN

Pacjenci z niewyréwnana lub pm@% chorobg uktadu sercowo-naczyniowego nie byli wiaczani do
badan klinicznych. @/\/

Mikroangiopatia zakrzep,ow\?(anq. thrombotic microangiopathy, TMA)

Inhibitory kinazy tyr,O@/bOMej BCR-ABL zwigzane byly z mikroangiopatig zakrzepowg (TMA), w
tym zgloszenia poj czych przypadkow dla dazatynibu (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta
stosujgcego dazatyhib wyniki badan laboratoryjnych lub klinicznych wskazuja na wystapienie TMA,
nalezy przerW@leczenie dazatynibem i przeprowadzi¢ doktadng oceng TMA, w tym oznaczenie
aktywnos’a@DAMTSB (ang. a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motif) i
przeciweiat przeciwko ADAMTS13. Nie nalezy wznawiaé leczenia dazatynibem w przypadku
zwiek§zonego miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13 w potaczeniu z niskg aktywnoscia
ARAMTS13.

Reaktywacja wirusowego zapalenia wagtroby typu B

U pacjentow bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzily do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczgciem
leczenia dazatynibem. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdow z dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentow z aktywna
chorobg) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem HBV
w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. choréb watroby i leczenia wirusowego
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zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagajg leczenia dazatynibem, powinni
by¢ poddawani Scistej obserwacji pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych aktywnego
zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesigcy po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.8).

Wplyw na wzrost i rozwoj dzieci i mtodziezy

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy oceniajacych stosowanie dazatynibu u pacjentow z

Ph+ CML-CP z opornoscig lub nietolerancja imatynibu oraz u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML CP
dotychczas nieleczonych, po co najmniej 2 latach leczenia zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem, dotyczace wzrostu kosci i rozwoju, zgtoszono u 6 (4,6%) pacjentow, przy czym jedno z
nich miato nasilenie ci¢zkie (opdznienie wzrostu stopnia 3.). Te 6 przypadkdéw obejmowato
opoOznienie zrastania si¢ nasad kosci, osteopenie¢, opoéznienie wzrostu 1 ginekomasti¢ (patrz punkt 5 3
Wyniki te sg trudne do zinterpretowania w kontekscie chorob przewlektych, takich jak CML i 6\,
wymagajg dtugotrwatej obserwaciji. ‘Q&

W badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy oceniajgcych stosowanie dazatynibu w skojafZeniu z
chemioterapia u dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang Ph+ ALL, po maksymalnie(é@ h leczenia

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, dotyczace wzrostu kosci i rozwoju, szono u 1
(0,6%) pacjenta. Byta to osteopenia stopnia 1. ,1/®
)

W badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych leczonych dazatyni obserwowano
opoznienie wzrostu (patrz punkt 4.8). U pacjentow pediatrycznych zal@i@ monitorowanie wzrostu i
rozwoju kosci. 6
Substancj i o

je pomocnicze Q
Laktoza O

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Pro@(} leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerafig)a galaktozy, niedoborem laktazy catkowitej
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy—galaktozy[/

O

Izopropanol Q
Ten produkt leczniczy zawiera izopropan@éry jest pozostato$cia z procesu wytwarzania.

45 Interakcje z innymi produk%tn?leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére mogazwiekszac stezenie dazatynibu w osoczu

Z badan przeprowadzonycb?@/‘l'tro wynika, ze dazatynib jest substratem CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie dazatynibu i ptoduktéw leczniczych lub substancji, ktore silnie hamujg CYP3A4 (np.
ketokonazolu, itrakon , erytromycyny, Klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny, soku
grejpfrutowego) \zwiqkszaé ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca si¢ ogdlnoustrojowego
podawania silnégﬁ;ibitoréw CYP3A4 u pacjentéw przyjmujacych dazatynib (patrz punkt 4.2).

Biorac pod@ﬁvagq badania in vitro, dazatynib, w st¢zeniach istotnych klinicznie, wigze si¢ z biatkami
0socza oto 96%. Nie wykonano badan oceniajgcych interakcje dazatynibu z innymi produktami
leczK@ymi wigzacymi si¢ z biatkami. Potencjat wypierania i jego kliniczne znaczenie nie sg znane.

Substancje czynne, ktore mogg zmniejszaé stezenie dazatynibu w 0soczu

W przypadku, gdy dazatynib byt podany po uprzednim 8 dniowym podawaniu wieczorem 600 mg
ryfampicyny, leku silnie indukujacego CYP3 A4, pole pod krzywa (AUC) dazatynibu zmniejszylo si¢
0 82%. Inne produkty lecznicze zwiekszajgce aktywno$¢ CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub produkty roslinne zawierajace ziele dziurawca
[Hypericum perforatum]) moga takze zwigksza¢ i zmniejszac stezenie dazatynibu w osoczu. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania silnych induktorow CYP3A4 z dazatynibem. W przypadku pacjentow, u
ktorych wskazane jest stosowanie ryfampicyny lub innych induktoréw CYP3 A4, nalezy stosowac
alternatywne produkty lecznicze o stabszym dziataniu indukujgcym enzymy. Dozwolone jest
jednoczesne stosowanie deksametazonu, stabego induktora CYP3 A4, z dazatynibem; przewiduje sig,
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ze w przypadku jednoczesnego stosowania deksametazonu AUC dla dazatynibu zmniejszy si¢ o okoto
25%, co prawdopodobnie nie bedzie miato znaczenia klinicznego.

Antagonisci receptora histaminowego typu 2 oraz inhibitory pompy protonowej

Przewlekte hamowanie wydzielania zotadkowego, przez antagonistow Ha lub inhibitory pompy
protonowej (np. famotydyny i omeprazolu) moze, prawdopodobnie, zmniejsza¢ ekspozycje na
dazatynib. Badanie, w ktérym podawano pojedyncza dawke leku zdrowym ochotnikom wykazato, ze
podanie famotydyny 10 godzin przed podaniem jednorazowej dawki dazatynibu zmniejszato
ekspozycje na dazatynib o 61%. W badaniu na 14 zdrowych ochotnikach, ktorym podano pojedyncza
dawke 100 mg dazatynibu w 22 godziny po 4-dniowym podawaniu 40 mg omeprazolu w stanie
stacjonarnym, stwierdzono zmniejszenie warto$ci AUC dazatynibu o 43% i warto$ci Cmax dazatynibu o
42%. U pacjentow leczonych dazatynibem zamiast stosowania antagonistow receptora Hz lub
inhibitorow pompy protonowej nalezy rozwazy¢ leki zobojetniajace sok zotadkowy (patrz punk

‘Q&
Leki zobojetniajqgce sok zotadkowy @)
Z danych nieklinicznych wynika, ze rozpuszczalno$¢ dazatynibu zalezy od pH. Réwno@ne podanie
wodorotlenku aluminium/wodorotlenku magnezu z dazatynibem u zdrowych ochotnikoWw zmniejszato
AUC pojedynczej dawki dazatynibu 0 55%, a Cimax0 58%. Jednakze, w przypadkuggwania lekow
zobojetniajacych kwas zotadkowy 2 godziny przed dawka jednorazowsg produ asatinib Accord nie
obserwowano zadnych istotnych zmian w stezeniu lub w ekspozycji na daza . W zwiazku z tym,
leki zobojg¢tniajace moga by¢ podawane do 2 godzin przed lub w 2 godzi podaniu dazatynibu

atrz punkt 4.4
(patrz p )- OQ

Substancje czynne, ktérych stezenie w osoczu moze ulec Zmlanlfmo wplywem dazatynibu
Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratow CYP3A4 moz&wwkszyc ekspozycje na substrat
CYP3A4. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochot@kach podanie dazatynibu w dawce

100 mg zwigkszato ekspozycje na symwastatyne, ktor: nanym substratem CYP3A4, przez
zwickszenie AUC o0 20% oraz Cpax 0 37%. Nie mozn luczy¢, ze dziatanie to jest silniejsze po
wielokrotnym podaniu dazatynibu. Dlatego nalezy,zachowac ostroznos¢ stosujac substraty CYP3A4 o
waskim zakresie dawek terapeutycznych (jak np(astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd,
chinidyna, beprydil lub alkaloidy sporyszu [ amina, dihydroergotamina]) u pacjentow
otrzymujacych produkt dazatynibu (patrz t 4.4).

Z danych in vitro wynika mozliwe ryz nterakcji z substratami CYP2CS8, takimi jak glitazony.

Dzieci i miodziez X4
Badania dotyczace interakcji Wprowadzono tylko u dorostych.

46 Wplyw na plodl}ﬁ@'\,ociaie i laktacje

Kobiety w wieku r@dczym/antvkoncepcia u mezcezyzn i kobiet
Zarowno mezezyzv aktywni seksualnie, jak i kobiety w wieku rozrodczym, w trakcie leczenia
powinni stos ¢ skuteczne metody antykoncepcji.

Na awie danych dotyczacych stosowania u ludzi istnieje podejrzenie, ze dazatynib wywoluje
Wé}@rodzone, w tym wady cewy nerwowej i ma szkodliwe dziatanie farmakologiczne na ptod, gdy
jest podawany podczas cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Dazatynibu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
dazatynibem. W przypadku stosowania dazatynibu w czasie cigzy pacjentka musi by¢ poinformowana
0 potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Dane dotyczace wydzielania dazatynibu w mleku kobiecym lub mleku zwierzat sa
niewystarczajace/ograniczone. Dane fizyko-chemiczne oraz dostgpne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace dazatynibu wskazuja na wydzielanie z mlekiem
kobiecym, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.
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Na czas leczenia z uzyciem dazatynibu nalezy przerwa¢ karmienie piersig.

Plodnos¢

W badaniach na zwierzgtach leczenie dazatynibem nie miato wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic
szczurow (patrz punkt 5.3). Lekarze i inni pracownicy ochrony zdrowia powinni udzieli¢ porad
pacjentom pici meskiej w odpowiednim wieku na temat mozliwego wptywu dazatynibu na ptodnos¢,
przy czym porady te moga uwzglednia¢ mozliwos¢ oddania nasienia do banku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dazatynib wywiera niewielki wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o mozliwos$ci wystgpienia w trakcie leczenia dazatynibem takich
dziatan niepozadanych jak zawroty gtowy lub zaburzenia widzenia. Dlatego nalezy zachowac \,0
ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mec Qnych

w ruchu. @)
60
4.8 Dzialania niepozadane &
Q
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa %)
Dane opisane ponizej dotycza ekspozycji na dazatynib stosowany w monote , we wszystkich
dawkach ocenianych w badaniach klinicznych (N = 2900), w tym u 324 ych pacjentéw z nowo

rozpoznang CML w fazie przewleklej, 2388 dorostych pacjentéw z op Scig lub nietolerancja
imatynibu z CML w fazie przewlektej lub zaawansowanej, lub z Phé@ L oraz 188 pacjentéw
pediatrycznych. >

U 2712 dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej, C@ w fazie zaawansowanej lub z

Ph+ ALL, mediana czasu leczenia wynosita 19,2 miesi@g}akres 0 do 93,2 miesigca). W
randomizowanym badaniu obejmujgcym pacjentow z gwo rozpoznang CML w fazie przewleklej
mediana czasu leczenia wynosita okoto 60 miesi@gé,‘ 1618 dorostych pacjentéw z CML w fazie
przewleklej mediana czasu leczenia wynosita 29@fesigcy (zakres 0 do 92,9 miesiaca). U

1094 dorostych pacjentow z CML lub Ph+ A&Q‘nediaﬂa czasu leczenia wynosita 6,2 miesigca (zakres
0 do 93,2 miesiagca). Sposrod 188 pacj ento'@) badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy mediana
czasu leczenia wynosita 26,3 miesigca @hes 0 do 99,6 miesigca). W podgrupie obejmujacej 130
pacjentéw pediatrycznych z CML w.fazie przewleklej leczonych dazatynibem mediana czasu leczenia
wynosita 42,3 miesiaca (zakres 0 99,6 miesigca).

U wiekszoS$ci pacjentow 1e<<jﬁl'kh dazatynibem w pewnym okresie leczenia wystepowaty dziatania
niepozadane. W ogdlnej populacji 2712 pacjentéw leczonych dazatynibem u 520 (19%) pacjentow
wystapity dziatania m\@/lﬂ dane prowadzace do przerwania leczenia.

Ogolny profil be@éczeﬁstwa stosowania dazatynibu u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML-CP byt
podobny do lu bezpieczenstwa w populacji dorostych, bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczna, z
wyjatkie ku opisanych przypadkow wysigku osierdziowego, wysigku optucnowego, obrzeku ptuc
czy nadej$nienia ptucnego u dzieci i mtodziezy. Ze 130 pacjentéw pediatrycznych z CML-CP

ISE:QZ% dazatynibem u 2 (1,5%) wystapity dzialania niepozadane prowadzace do przerwania
leGzenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

U pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych, leczonych dazatynibem w monoterapii oraz
po wprowadzeniu produktu do obrotu wystgpily nastepujace dziatania niepozadane, z wyjatkiem
nieprawidtowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych (tabela 5). Dziatania niepozadane przedstawiono
wedlug klasyfikacji uktadéw narzadowych oraz czestosci wystgpowania. Czestosci wystepowania
okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Tabela 5. Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne)

Czesto zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze), zakazenia/zapalenie
gornych drog oddechowych, zakazenia wirusem Herpes (w tym
cytomegalowirusem — CMYV), zakazenia przewodu pokarmowego,
posocznica/sepsa (w tym niezbyt czeste przypadki zakoniczone zgonem)

Czestosé reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B \'0

nieznana ‘,\\O

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego O\)

Bardzo czesto

mielosupresja (w tym niedokrwisto$¢, neutropenia, matopltytkowosc) P\O
NI

Czesto neutropenig z goraczka X
Niezbyt czesto  |powigkszenie weztdw chtonnych, limfopenia n.(\\
Rzadko aplazja uktadu czerwonokrwinkowego . ;
Zaburzenia ukladu immunologicznego oﬂ/v

Niezbyt czesto  |nadwrazliwos¢ (w tym rumien guzowaty) A
Rzadko wstrzas anafilaktyczny AOY
- A NI
Zaburzenia endokrynologiczne (2,3
Niezbyt czesto  |niedoczynno$¢ tarczycy AQ

Rzadko

nadczynno$¢ tarczycy, zapalenie tarczyc‘é\\'u

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

N

Czesto zaburzenia faknienia?, hiperu rykg@’
Niezbyt czesto  |zespdt rozpadu guza, odwodnjélé, hipoalbuminemia, hipercholesterolemia
Rzadko cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

O
)

Czesto

depresja, bezsennos'/g')(\‘a

Niezbyt czesto

lek, stan splqtaniq@%stabilnos’c’ emocjonalna, zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto  |bble glowy@
Czesto neuro %i?’(w tym neuropatia obwodowa), zawroty glowy, zaburzenia smaku,
sl

Niezbyt czesto k@wienie w OUN*®, omdlenie, drzenia, niepamie¢, zaburzenia rownowagi

Rzadko é)ﬁar naczyniowy mozgu, przemijajace napady piedokrwiepne, drgawki, zapalenie
s‘\ nerwu wzrokowego, porazenie nerwu VII, ot¢pienie, ataksja
|1 S

Zabu rge\ﬁa'oka

ngst60v zaburzenia widzenia (w tym zaburzenia widzenia, zamglone widzenie i

O\ zmniejszenie ostrosci wzroku), sucho$¢ oczu
Niézbyt czesto  |uposledzenie widzenia, zapalenia spojowek, §wiatlowstret, nasilone tzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Szumy uszne

Niezbyt czesto

utrata stuchu, zawroty glowy

Zaburzenia serc

a

Czesto

zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnos$ci serca*’, wysick
osierdziowy*, zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia), kotatanie serca

Niezbyt czesto

zawal serca (czasem zakonczony zgonem)*, wydtuzenie odstepu QT*, zapalenie
osierdzia, arytmia komorowa (w tym tachykardia komorowa), dtawica piersiowa,

powickszenie serca, nieprawidlowosci zatamka T w EKG, zwigkszenie
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aktywnosci troponiny

Rzadko przerost prawej komory, zapalenia mig$nia serca, ostry zespot wiencowy,
wydhuzenie odstepu PR w elektrokardiogramie, choroba wiencowa, zapalenie
optucnej i osierdzia

Czestosé migotanie przedsionkéw/trzepotanie przedsionkow

nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

krwotok*¢

Czesto nadci$nienie t¢tnicze, zaczerwienienia twarzy
Niezbyt czesto  |niedocisnienie, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica
Rzadko zakrzepica zyt gitebokich, zatorowo$¢, sinica marmurkowata R
Czestosé mikroangiopatia zakrzepowa &O\V
nieznana ‘:0

O

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

‘00

wysigk w jamie optucnej*, dusznosé

Czesto obrzek pluc*, nadcisnienie ptucne*, nacieki w ptucach, zapalenig;’,l@c, kaszel
Niezbyt czesto  |nadci$nienie tetnicze ptucne, skurcz oskrzeli, astma, ch1onko;p@ )

Rzadko zakrzepica ptucna, ostry zesp6t zaburzen oddychania AOV

Czestosé srodmiazszowa choroba ptuc 0@‘/

nieznana

Zaburzenia Zola

R
dKa i jelit S

Bardzo czesto

biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha .r\(b

Czesto krwawienie z przewodu pokarmowego*, .z alenie okreznicy (w tym
agranulocytowe zapalenie okrgznicy), z@ﬁiie zoladka, zapalenie blony
sluzowej (w tym zapalenie sluzowki/zdpalenie jamy ustnej), niestrawnosc,
wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek“miekkich jamy ustnej

Niezbyt czesto  |zapalenie trzustki (w tym ostr yalenie trzustki), owrzodzenie gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, zapalenie przetyku, wodobrzusze*, szczelina odbytu,
dysfagia, choroba reflu a przetyku

Rzadko gastroenteropatia zw}g@fd z utratg biatka, niedroznos¢ jelita, przetoka odbytu

Czestosé $miertelne krwaw}gﬂi\e z przewodu pokarmowego*

nieznana R\

Zaburzenia watroby i drég Zdjciowych

Niezbyt czesto Izapaleni‘é@‘q}troby, zapalenie pecherzyka zotciowego, cholestaza

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

sypka skorna

Czesto

sienie, zapalenie skory (w tym wyprysk), $wiad, tradzik, suchos¢ skory,

@ [pokrzywka, nadmierne pocenie sig
Niezbyt cz@\r) agranulocytowe zapalenie skory, nadwrazliwos¢ na $wiatlo, zaburzenia
6\} pigmentacji, zapalenie tkanki podskornej, owrzodzenia skory, zmiany

Q¥

pecherzowe, zmiany dotyczace paznokcei, zespot erytrodystezji
dloniowo-podeszwowej, zaburzenia dotyczace wlosow

Rzadko leukoklastyczne zapalenie naczyn, zwitoknienie skory
Czestosé zesp6t Stevensa-Johnsona'
nieznana

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

bole kostno-migsniowe?

Czesto bole stawdw, bole mieéni, ostabienie miesni, sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa,
skurcz migs$ni

Niezbyt czesto  |rabdomioliza, martwica kosci, zapalenie migéni, zapalenie Sciggien, zapalenie
stawow

Rzadko opdznienie zrastania si¢ nasad ko$ci", opdznienie wzrostu"
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto  |zaburzenie czynno$ci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek), czegste oddawanie

moczu, proteinuria

Czestosé zespot nerczycowy
nieznana

Ciaza, polog i okres okoloporodowy
Rzadko |aborcja

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto ‘ ginekomastia, zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

b

- - T «a

Op

Bardzo czesto  |obrzek obwodowy', zmeczenie, goraczka, obrzek twarzy! o)

Czesto ostabienie, bol, bol w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony*, dreszcze ‘O\'v

Niezbyt czesto  |zte samopoczucie, inne obrzeki powierzchniowe! (\\()\

Rzadko zaburzenia chodu O

Badania diagnostyczne ~ o

Czesto zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata (\\U

Niezbyt czesto  |zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej w krwi, zwig&‘ona aktywnos¢
gamma-glutamylotransferazy 49

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach \\?V

Czesto ‘sﬂuczenia . va

W tym zmniejszenie apetytu, wczesne uczucie sytosci, zwickszenie afetytu.

W tym krwotok w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, krwiafdmozgowy, krwotok mozgowy, krwiak
nadtwardéwkowy, krwotok §rodczaszkowy, udar krwotoczny, tok podpajeczynéwkowy, krwiak
podtwardéwkowy i krwotok podtwarddwkowy. N\
W tym zwigkszone stezenie mozgowego peptydu natriu eQ%nego, zaburzenia czynnosci komor, zaburzenie
czynnosci lewej komory, zaburzenie czynnosci prawej @x‘nory, niewydolnos¢ serca, ostra niewydolno$¢
serca, przewlekta niewydolno$¢ serca, zastoinowa éydolnoéc’ serca, kardiomiopatia, kardiomiopatia
zastoinowa, niedomoga rozkurczowa, zmniejsze ’ﬁﬁakcji wyrzutowej i niewydolno$é komorowa,
niewydolno$¢ lewej komory, niewydolno$¢ praQeJ komory, zmniejszona ruchliwo$¢ komor.

Bez krwawien z przewodu pokarmowego i awien w OUN, te dziatania niepozadane wymieniono
odpowiednio w ,,Zaburzeniach zotadka 1@ > 1,,Zaburzeniach uktadu nerwowego”.

W tym wysypka polekowa, rumien, '@eﬁ wielopostaciowy, erytroza, wysypka zluszczajaca, rumien
uogolniony, wysypka narzadéw p @ytﬂych, potowka czerwona, prosaki, potowki, tuszczyca krostkowa,
wysypka, wysypka rumieniowa;wysypka pecherzykowa, uogélniona wysypka, wysypka plamista, wysypka
grudkowo-plamista, wysyp dkowa, wysypka swedzaca, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa,
zhluszczanie si¢ skory, po ienie skory, toksyczne wykwity skorne, pokrzywka pegcherzykowa i wysypka
pochodzenia naczyniowggo.

Po wprowadzeniu,dqﬁb tu, odnotowano pojedyncze przypadki wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona.
Nie mozna byto 1¢, czy te sluzowkowo-skorne dziatania niepozadane byty bezposrednio zwigzane

z dazatynibeng% z produktami leczniczymi stosowanymi jednoczes$nie.

W trakcieg@z€nia lub po jego przerwaniu odnotowano bol migsniowo-szkieletowy.

W badariach z udziatem dzieci i mtodziezy czgsto$é wystepowania odnotowana jako czesto.

Obr padowy, obrzek miejscowy, obrzek obwodowy.

spojowek, obrzgk oczu, opuchnigcie oczu, obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzgk warg, obrzek

1, obrzek ust, obrzgk oczodotu, obrzgk okotooczodotowy, opuchnigcie twarzy.

Przecigzenie ptynami, zatrzymanie ptynow, obrzeki w przewodzie pokarmowym, obrzgk uogélniony,
obrzeki obwodowe, obrzek, obrzgk z powodu choroby serca, wysiek okotonerkowy, obrzek pozabiegowy,
obrzek trzewny.

Opuchnigcie narzaddéw piciowych, obrzek w miejscu nacigcia, obrzek narzadow ptciowych, obrzek pracia,
opuchnigcie pracia, obrzgk moszny, opuchnigcie skdry, opuchniecie jadra, opuchnigcie sromu i pochwy.
Dodatkowe dane patrz punkt ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”

is wybranych dzialan niepozadanych

Mielosupresja

Leczenie dazatynibem jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii i
maloptytkowosci. Wystegpuja one wezesniej i czesciej u pacjentow z CML w fazie zaawansowanej lub
z Ph+ ALL niz u pacjentow z CML w fazie przewlektej (patrz punkt 4.4).
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Krwawienia

U pacjentéw przyjmujacych dazatynib zgloszono dziatania niepozadane zwigzane z krwawieniem po
stosowanym leczeniu, poczawszy od wybroczyn i krwawienia z nosa po krwotoki z przewodu
pokarmowego oraz krwawienie w osrodkowym uktadzie nerwowym stopnia 3. lub 4. (patrz

punkt 4.4).

Retencja ptynow

Rézne dziatania niepozadane, takie jak wysiek oplucnowy, wodobrzusze, obrzek pluc oraz wysiek
osierdziowy z obrzekiem powierzchownym lub bez, mozna okresli¢ facznie jako ,,zatrzymanie
ptynéw”. W badaniu dotyczacym nowo rozpoznanej CML w fazie przewleklej, po co najmnie;j

60 miesigcach obserwacji, dziatania niepozadane zwigzane z zatrzymaniem pltynow po leczeniu
dazatynibem obejmowaty wysick optucnowy (28%), obrzegki powierzchowne (14%), nadciénien%&.0
ptucne (5%), obrzek uogolniony (4%) i wysick osierdziowy (4%). Zastoinowa niewydolnos’c'\Qﬂ
serca/zaburzenia czynnosci serca i obrzgk ptuc odnotowano u < 2% pacjentow. @)
Skumulowana w czasie czgsto$¢ wystepowania wysieku oplucnowego (dowolnego stopnia) u
pacjentow leczonych dazatynibem wynosita 10% po 12 miesigcach, 14% po 24 miesjgcach, 19% po
36 miesigcach, 24% po 48 miesiacach i 28% po 60 miesigcach. Nawrotowy wysi¢ UCNOWY
wystapit facznie u 46 pacjentow leczonych dazatynibem. U siedemnastu pacjentés wystapily 2 osobne

dziatania niepozadane, u 6 wystapity 3 dziatania niepozadane, u 18 od 4 do atan niepozadanych, a
u 5 > 8 epizodow wysieku optucnowego. %)

Mediana czasu do wystapienia pierwszego zwiazanego z dazatynibem ieku optucnowego

stopnia 1. lub 2. wynosita 114 tygodni (zakres 4 do 299 tygodni). optucnowy zwigzany z

dazatynibem oceniono jako ci¢zki (stopnia 3. lub 4.) u mniej niz 50% pacjentow z wysigkiem
optucnowym. Mediana czasu do wystapienia pierwszego zwigzahégo z dazatynibem wysigku
oplucnowego stopnia > 3 wynosita 175 tygodni (zakres 114@274 tygodni). Mediana czasu trwania
zwigzanego z dazatynibem wysigku optucnowego (dovK o stopnia) wynosita 283 dni (okoto

40 tygodni). @)

Wysiek optucnowy byt zazwyczaj odwracalny i u &wai po odstawieniu dazatynibu i zastosowaniu
diuretykoéw lub innych odpowiednich metod lecZenfa wspomagajacego (patrz punkty 4.2 i 4.4). Wsrod
pacjentow leczonych dazatynibem, u ktoryc »@stqpii zwigzany z lekiem wysiek optucnowy (n=73), u
45 (62%) przerwano podawanie leku, a u laall%) zmniejszono jego dawke. Dodatkowo 34 (47%)
pacjentow otrzymalo diuretyki, 23 (32%)étfzymato kortykosteroidy, a 20 (27%) otrzymato zarowno
kortykosteroidy, jak i diuretyki. U 9(12%) pacjentéw wykonano terapeutyczny drenaz jamy ophucne;j.
Sze$¢ procent pacjentow leczony@ zatynibem przerwalo leczenie z powodu zwigzanego z lekiem
wysigku optucnowego.

Wysiek optucnowy nie mia,t& orzystnego wpltywu na zdolno$¢ pacjentéw do uzyskania odpowiedzi.
Wisréd pacjentow leczonyth ‘dazatynibem z wysigkiem optucnowym u 96% uzyskano odpowiedz
cCCyR, u 82% MMR@ 0% osiagni¢to odpowiedz MR4.5 pomimo przerwania leczenia lub
zmodyfikowania dagwki.

Dodatkowe infogmatije na temat pacjentow z CML w fazie przewleklej oraz z CML w fazie
zaawansowan@ub Ph+ ALL przedstawiono w punkcie 4.4.

U pacj ent&‘gbz wysigkiem w jamie optucnej odnotowano przypadki chtonkotoku. Niektore przypadki
chtonk ustgpity po odstawieniu dazatynibu, przerwaniu stosowania lub po zmniejszeniu dawki,
nien{ﬁbj jednak wiekszo$¢ przypadkow wymagata dodatkowego leczenia.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

TNP (przedwlos$niczkowe tetnicze nadci$nienie ptucne potwierdzone poprzez cewnikowanie prawej
komory i przedsionka serca) zgtaszano w zwiazku z leczeniem dazatynibem. W tych przypadkach
TNP byto zglaszane po rozpoczeciu leczenia dazatynibem, w tym po ponad roku leczenia. Pacjenci, u
ktorych zgtaszano wystepowanie TNP podczas leczenia dazatynibem, zwykle przyjmowali inne
produkty lecznicze lub wystgpowaly u nich choroby wspétistniejace z podstawowa choroba
nowotworowa. U pacjentow z TNP obserwowano poprawe parametrow hemodynamicznych i
klinicznych po zaprzestaniu leczenia dazatynibem.

Wydtuzenie odstepu QT
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W badaniu Il fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej 1 pacjent (< 1%)
leczony dazatynibem miat QTcF > 500 msec po co najmniej 12 miesigcach obserwacji (patrz

punkt 4.4). Nie zgtoszono zadnych dodatkowych pacjentéw z wartoscig QTcF > 500 msec po co
najmniej 60 miesigcach obserwacji.

W 5 badaniach klinicznych II fazy u pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja na wczesniejsze
leczenie imatynibem, kilkakrotne zapisy EKG wykonywane przed przystgpieniem do leczenia i we
wczesniej wyznaczonych odstepach czasowych, wykonano u 865 pacjentéw otrzymujacych dazatynib
w dawce 70 mg dwa razy na dobg. Wyniki badan EKG odczytywano centralnie. Obliczajac dtugos¢
odstepu QT stosowano poprawke, uwzgledniajaca czesto$¢ rytmu serca, zgodnie ze wzorem
Fridericia. We wszystkich punktach czasowych w 8. dniu od rozpoczecia podawania leku, $rednia
zmiana odstepu QTcF w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi wynosita 4-6 msec, przy gérnym
95% przedziale ufnosci < 7 msec. W badaniach klinicznych u 15 (1%) z 2182 pacjentow z opornoscia
lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem, ktorzy otrzymywali dazatynib, zgtoszongX>
wydhuzenie QTc¢ jako dziatanie niepozadane. U 21 pacjentéow (1%) obserwowano wydiuZeniQ@ch >
500 msec (patrz punkt 4.4). @)

60
Drziatania niepozgdane zwiqgzane z sercem .
Pacjentow z czynnikami ryzyka lub z choroba serca w wywiadzie nalezy dokia@@ monitorowaé w
kierunku objaw6éw podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z niewydolno;f‘/@a serca oraz nalezy w

odpowiedni sposob oceniac i leczy¢ (patrz punkt 4.4). /1/0
&
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B ?0'
3 ze stosowaniem

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B pov@
inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki pxowadzity do ostrej niewydolno$ci
watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwen@%o przeszczepienia watroby lub
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4). (\\
W badaniu III fazy dotyczacym optymalizacji dawko@%, u pacjentow w fazie przewleklej CML z
opornos$cia lub nietolerancja na wczesniejsze lec‘@%imatynibem (mediana czasu leczenia 30
miesigce), czgstos¢ wystepowania wysigku w jaifiie¢’optucnej 1 zastoinowej niewydolnosé
serca/zaburzenia czynno$ci serca byta mniej Ql pacjentow leczonych dazatynibem w dawce 100 mg
raz na dobe niz u pacjentow leczonych da&ibem w dawce 70 mg podawanej dwa razy na dobg.

Réwniez mielosupresje obserwowano iej w leczonych grupach po podaniu 100 mg raz na dobg
(patrz ponizej Badania diagnostycz ediana czasu leczenia w grupie z zastosowaniem dawki 100
mg raz na dobe wynosita 37 miesigey (zakres 1-91 miesigcy). Skumulowana czgsto$¢ wystepowania

wybranych dziatan niepoZa(danqgh, ktére zaobserwowano po zastosowaniu zalecanej dawki
poczatkowej wynoszacej 1%@&;; raz na dobe, przedstawiono w tabeli 6a.

Tabela 6a. Wybran@lania niepozadane obserwowane w badaniu III fazy dotyczacym
opty \zacji dawkowania (nietolerancja lub opornos$¢ na imatynib w fazie przewleklej

o

\\U Co najmniej 2-letni | Co najmniej 5-letni | Co najmniej 7-letni
. ‘& okres obserwacji okres obserwacji okres obserwacji
OGV Wszystkie Stopien | Wszystkie Stopien |\Wszystkie Stopien
ON stopnie 3./4. stopnie 3./4. stopnie 3./4.
Zalecane okreslenie Odsetek pacjentow (%)
Biegunka 27 2 28 2 28 2
Retencja plynow 34 4 42 6 48 7
Obrzek 18 0 21 0 22 0
powierzchowny
Wysiek optucnowy 18 2 24 4 28 5
Obrzek uogdlniony 3 0 4 0 4 0
Wysiek osierdziowy 2 1 2 1 3 1
Nadci$nienie ptucne 0 0 0 0 2 1
Krwotok 11 1 11 1 12 1
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Krwawienie
z przewodu 2 1 2 1 2 1
pokarmowego

& Wyniki badania III fazy dotyczacego optymalizacji dawkowania w populacji z zastosowaniem zalecanej
dawki poczatkowej 100 mg raz na dobe (n = 165)

W badaniu III fazy dotyczacym optymalizacji dawkowania, u pacjentow z CML w fazie
zaawansowanej 1 Ph+ ALL, mediana leczenia wynosita 14 miesiecy dla fazy akceleracji w CML,

3 miesigce dla mieloblastycznej postaci przetomu blastycznego w CML, 4 miesiace dla
limfoblastycznej postaci przetlomu blastycznego w CML i 3 miesigce dla Ph+ ALL. Wybrane dziatania
niepozadane, ktore zaobserwowano po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej 140 mg raz na dobg
przedstawiono w tabeli 6b. Oceniano rowniez schemat dawkowania 70 mg dwa razy na dobg.

Schemat dawkowania 140 mg raz na dobe miat profil skutecznosci porownywalny ze schematené\
dawkowania 70 mg dwa razy na dobe, lecz z korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. 60

Tabela 6b. Wybrane dzialania niepozadane obserwowane w badaniu III fazy dot@cym
optymalizacji dawkowania: CML w fazie zaawansowanej i Ph+ Ak@

140 mg raz na dobe n = 304"

Wszystkie stopnie ~Stopien 3./4.
Zalecane okreslenie Odsetek pacjentow| (%)
Biegunka 28 N3
Retencja plynéw 33 OQ 7
Obrzgk powierzchowny 15 6 <1
Wysiek optucnowy 20 (\(b 6
Obrzek uogdlniony 2 - 0
Zastoinowa niewydolno$¢ (\\
serca/zaburzenia czynnosci 1 \Q) 0
serca® O
Wysiek osierdziowy O’V 1
Nadcisnienie plucne Q 1 1
Krwotok O " 23 8
Krwawienie z przewodu Q)O.) 8 6
pokarmowego 71(\

Wyniki badania I11 fazy dotyczace§d-6ptymalizacji dawkowania w populacji z zastosowaniem zalecanej
dawki poczatkowej 140 mg ra obe (n = 304) w 2-letnim okresie koncowej obserwacji.

W tym zaburzenia czynnos'%mér, niewydolnos¢ serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia,
kardiomiopatia zastoinow@ edomoga rozkurczowa, zmniejszenie frakcji wyrzutowej i niewydolno$é
komorowa.

o

Ponadto, przeprowﬁ}ono dwa badania w grupie 161 pacjentow pediatrycznych z Ph+ ALL, ktérym
podawano daz w skojarzeniu z chemioterapig. W badaniu glownym wzigto udziat

106 pacjentg diatrycznych, ktérzy otrzymywali dazatynib w skojarzeniu z chemioterapig w sposob
ciagly. W¥adaniu wspomagajacym wzieto udziat 55 pacjentow pediatrycznych, z czego 35 pacjentow
otrzym o dazatynib w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie leczenia przerywanego (dwa

ty faie leczenia, a nastepnie jeden do dwodch tygodni bez leczenia), a 20 pacjentow otrzymywato
dazatynib w skojarzeniu z chemioterapia w sposob ciagly. W grupie 126 pacjentow pediatrycznych z
Ph+ ALL leczonych dazatynibem w sposob ciggly mediana czasu leczenia wynosita 23,6 miesigca
(zakres 1,4 do 33 miesigcy).

U 2 (1,6%) ze 126 pacjentdw pediatrycznych z Ph+ ALL leczonych w sposob ciggly wystapity
dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia. W tabeli 7 wymieniono dziatania
niepozadane wystepujace w tych dwoch badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy z czgstoscig > 10% u
pacjentow leczonych w sposob ciagly. Warto zauwazy¢, ze wysigk optucnowy odnotowano u 7 (5,6%)
pacjentéw w tej grupie i dlatego tez nie zostat ujety w tabeli.
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Tabela7.: Dzialania niepozadane odnotowane u > 10% dzieci i mlodziezy z Ph+ ALL
leczonych dazatynibem w sposob ciagly w skojarzeniu z chemioterapia (N = 126)?2

Odsetek pacjentdw (%)

Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 3./4.

Neutropenia z goraczka 27,0 26,2

Nudnosci 20,6 5,6

Wymioty 20,6 4,8

B4l brzucha 14,3 3,2

Biegunka 12,7 4,8

Goraczka 12,7 5,6

Bole glowy 11,1 48 \'0,
Zmniejszone taknienie 10,3 48 &O
Zmeczenie 10,3 0 ,‘\Q

2 W badaniu gléwnym lacznie 24 ze 106 pacjentow stosowato proszek do sporzadzania zawiesiny toustnej

przynajmniej raz, z czego 8 pacjentow stosowato wylacznie proszek do sporzadzania zawie doustne;j.
&
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych Q)(\\
Hematologia
W badaniu Il fazy dotyczacym nowo rozpoznanej CML w fazie przewleklej&? pacjentow
otrzymujacych dazatynib, po co najmniej 12 miesigcach obserwacji stwigrdZono nastepujace
nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. lub %utropema (21%),
matoptytkowos¢ (19%) i niedokrwisto$¢ (10%). Po co najmniej 60 &sw}cach obserwacji taczne
wskazniki wystepowania neutropenii, matoplytkowosci i medo%@:stosm wynosily, odpowiednio
29%, 22% i 13%.

N4

U pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewle@ leczonych dazatynibem, u ktorych
stwierdzono mielosupresje stopnia 3. lub 4., powr6t tanu wyjsciowego nastepowat zwykle po
krotkim zaprzestaniu podawania i (lub) zmniejszerigdawki, natomiast u 1,6% pacjentow, po co
najmniej 12 miesigcach obserwacji, ZaprzestarQ?czenia na state. Po co najmniej 60 miesigcach
obserwacji faczny wskaznik zaprzestania legzgnta na state z powodu mielosupresji stopnia 3. lub 4.
wynosit 2,3%. Q)

U pacjentéw z CML z opornosc1p$l1@~1ﬁetoleranqq na wczesniejsze leczenie imatynibem stwierdzano
zgodnie niedobdr krwinek (mat kowos¢, neutropeni¢ oraz niedokrwisto$¢). Jednakze,
wystepowanie niedoboru krwinek byto oczywiscie zalezne od stadium choroby. Czestos¢
wystepowania zaburzen hetafologicznych stopnia 3. lub 4. przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Zaburz@khematologiczne stopnia 3./4. wg CTC w badaniach klinicznych u
pac’j ow Z opornoscia lub nietolerancja na wczeSniejsze leczenie imatynibem?

\Q Mieloblastyczna Limfoblastyczna
postaé posta¢é przetlomu
6\} Faza przelomu blastycznego Ph+
przewlekla Faza akceleracji| blastycznego ALL
Q\ (n = 165)° (n = 157)° (n = 74)° (n = 168)°
Odsetek pacjentow (%)
Wskazniki
hematologiczne
Neutropenia 36 58 77 76
Matoptytkowosé 23 63 78 74
Niedokrwistos§¢ 13 47 74 44

& Wyniki badania 111 fazy dotyczacego optymalizacji dawkowania odnotowane w 2-letnim okresie obserwacji.
®  Wyniki badania CA180-034 w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 100 mg raz na dobe.
¢ Whyniki badania CA180-035 w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 140 mg raz na dobg.
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Stopnie wg CTC: neutropenia (stopie 3. > 0,5 — < 1,0 x 10%1, stopiefi 4. < 0,5 x 10%1); matoptytkowos¢
(stopien 3. > 25 — < 50 x 10%1, stopien 4. < 25 x 10%1); niedokrwisto$¢ (hemoglobina stopien 3. > 65 — < 80 g/l,
stopien 4. < 65 g/l).

L.aczne wskazniki dotyczace cytopenii stopnia 3. Iub 4. wérod pacjentow leczonych dawka 100 mg raz
na dobg byly podobne po 2 i 5 latach, w tym dla: neutropenii (35% vs. 36%), matoptytkowosci (23%
vs. 24%) 1 niedokrwistosci (13% vs. 13%).
U pacjentow, u ktorych wystapito zahamowanie czynnosci szpiku kostnego stopnia 3. lub 4., powr6t
warto$ci morfotycznych krwi do normy nastepowal w wigkszosci przypadkdéw po krotkim okresie
wstrzymania leku i (lub) zmniejszenia dawki. W przypadku 5% pacjentéw konieczne byto catkowite
zakonczenie podawania preparatu. W przewazajacej czesci pacjenci kontynuowali leczenie bez
nawrotu objawoOw supresji szpiku kostnego.

N
Biochemia O
W badaniu dotyczagcym nowo rozpoznanej CML w fazie przewleklej, hipofosfatemie stopni@ﬁub 4,
stwierdzono u 4% pacjentow otrzymujgcych dazatynib, a zwigkszenie aktywnosci transaginaz oraz
stezenia kreatyniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. stwierdzono u < 1% pacjentéw po co n&miej 12
miesigcach obserwacji. Po co najmniej 60 miesigcach obserwacji taczny wskaznik iw¥stepowania
hipofosfatemii stopnia 3. lub 4. wynosit 7%, zwigkszonego stezenia kreatyniny jbjtirubiny stopnia 3.
lub 4. wynosit 1%, a zwigkszenia aktywnosci transaminaz stopnia 3. lub 4. p at na poziomie 1%.
Nie zaprzestano leczenia dazatynibem z powodu zaburzen tych biochemicgﬁ‘ch wskaznikow

laboratoryjnych.
o

2-letni okres obserwacji 6
Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz lub st¢zenie bilirubirq@opnia 3. lub 4. obserwowano u

1% pacjentéw z CML (opornych na imatynib lub go nietole?gqcych) w fazie przewleklej, natomiast u
1 do 7% pacjentow z zaawansowanymi postaciami CML z Ph+ ALL. Poziomy te wyrdbwnywaty
si¢ zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu @ﬁa. W badaniu III fazy dotyczacym
optymalizacji dawkowania w fazie przewlektej CM@)odwstzonq aktywnos$¢ aminotransferaz lub
stezenie bilirubiny stopnia 3. lub 4. obserwowa < 1% pacjentow z podobnie matg czgstoscig w
czterech leczonych grupach. W badaniu III fazidotyczacym optymalizacji dawkowania w fazie
zaawansowanej CML i Ph+ ALL, podwyz 3 aktywnos$¢ aminotransferaz lub stezenie bilirubiny
stopnia 3. lub 4. obserwowano u od 1% d@,5% pacjentéw w grupach badanych.

U okoto 5% pacjentow leczonyclié@atynibem, u ktorych wyjsciowe stezenie wapnia w surowicy
krwi byto prawidlowe, w ktéryms momencie leczenia wystepowata przemijajaca hipokalcemia
stopnia 3. lub 4. W przewagé@v ] wiekszos$ci przypadkow nie obserwowano zwigzku pomiedzy
obnizeniem stgzenia wapniaxd objawami klinicznymi. U pacjentow z hipokalcemia stopnia 3. lub 4.
uzyskiwano zazwyczaj idlowe stezenie wapnia po doustnej suplementacji wapniem.
Hipokalcemig, hipo§§2;r§iq i hipofosfatemig stopnia 3. i 4. obserwowano u pacjentow we wszystkich
fazach CML, ale cjentow z mieloblastyczna lub limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego
CML oraz z Ry ALL ze zwigkszong czgstoscia. Zwigkszenie stgzenia kreatyniny stopnia 3. lub 4.

obserwo < 1% pacjentow w fazie przewlektej CML, a u pacjentow w fazie zaawansowane;j
CML z astajaca czestoscig od 1 do 4%.

Q
DZjebi i mlodziez

Profil bezpieczenstwa dazatynibu stosowanego w monoterapii u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML-CP
byt porownywalny do profilu bezpieczenstwa u dorostych. Profil bezpieczenstwa dazatynibu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig u dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL byt zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa dazatynibu u dorostych oraz oczekiwanymi dziataniami zwigzanymi z
chemioterapia, z wyjatkiem nizszego odsetka przypadkow wysicku optucnowego u dzieci i mtodziezy
w porownaniu do dorostych.

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z CML czgsto$¢ wystepowania nieprawidtowych

wynikow badan laboratoryjnych byta zgodna ze znanym profilem parametréw laboratoryjnych u
dorostych.
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W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z ALL czesto$¢ wystepowania nieprawidtowych wynikdw
badan laboratoryjnych byta zgodna ze znanym profilem parametréw laboratoryjnych u dorostych
pacjentow z ostra biataczkg stosujacych chemioterapi¢ zasadnicza.

Szczeqolne populacje

Chociaz profil bezpieczenstwa dazatynibu u os6b w podesztym wieku i w populacji mtodszych
pacjentow byt podobny, u pacjentow w wieku 65 lat i starszych wystgpienie czes$ciej obserwowanych
dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie, wysiek optucnowy, duszno$¢, kaszel, krwotok w
dolnym odcinku przewodu pokarmowego, zaburzenia apetytu jest bardziej prawdopodobne i
wystapienie rzadziej obserwowanych dziatan niepozadanych takich jak wzdecia, zawroty glowy,
wysigk osierdziowy, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zmniejszenie masy ciata jest bardziej

prawdopodobne i dlatego nalezy ich doktadnie monitorowac (patrz punkt 4.4). O

N
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych \O
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dz&ﬁ

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka@hosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powli%;gz aszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego syste glaszania
wymienionego w zataczniku V. ,1/6

)
4.9 Przedawkowanie 09/1’

Dos$wiadczenie z przedawkowaniem dazatynibu w badaniach innicg@R jest ograniczone do
pojedynczych przypadkow. Najwigksze przedawkowanie po podanill 280 mg na dobg przez jeden
tydzief opisano u dwoch pacjentéw i u obu stwierdzono istotneZmniejszenie ilosci plytek. Poniewaz
podawanie dazatynibu jest zwigzane z mielosupresja stopn'r(& lub 4. (patrz punkt 4.4), pacjenci,
ktorzy przyjmujg dawke wicksza niz zalecana powinni byciscisle monitorowani w kierunku

mielosupresji i nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

N
O/v

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGb&NE
51 Wiladciwosci farmakodynami‘cQ\@

Grupa farmakoterapeutyczna: Iek@@eciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EAOQ2 @/\/

Farmakodynamika \

Dazatynib hamuje akt $¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnocze$nie hamuje tez
inne, liczne, wybr r@ikmazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora
PDGF. Dazat est silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajacym w
zakresie O,G{tggilM. Laczy si¢ on zardwno z nieaktywna jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL.

Mechamizstizia}ania

Invi @\ﬁazatynib wykazuje aktywno$¢ w liniach komorek biataczkowych, reprezentujacych odmiany
z@ no biataczki wrazliwej jak 1 opornej na imatynib. Badania przedkliniczne wskazuja, ze dazatynib
moze przetama¢ opornos¢ wynikajaca ze zwiekszonej ekspresji BCR-ABL, z mutacji domeny kinazy
BCR-ABL, aktywacji alternatywnych drog sygnalizacyjnych obejmujacych kinazy rodziny SRC
(LYN, HCK) oraz zwigkszong ekspresj¢ genu determinujacego opornos¢ wielolekowg. Dodatkowo,
dazatynib hamuje kinazy rodziny SRC w stezeniach subnanomolarnych.

In vivo, w kilku oddzielnych eksperymentach z zastosowaniem mysiego modelu CML, dazatynib
zapobiegat progresji fazy przewlektej CML do fazy blastycznej i przedtuzat czas przezycia myszy z
komorkami CML przeniesionymi od pacjentow i umiejscowionymi w réoznych miejscach, w tym takze
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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W badaniach I fazy uzyskano odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczng we wszystkich fazach
CML i w Ph+ ALL u pierwszych 84 pacjentow, ktérzy byli leczeni i obserwowani az do 27 miesiecy.
Odpowiedz byta trwata w przypadku wszystkich faz CML i Ph+ ALL.

Przeprowadzono cztery otwarte badania kliniczne Il fazy, z jednym ramieniem, bez grupy kontrolnej,
w celu okreslenia bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci dazatynibu u pacjentow z CML w fazie
przewleklej, w fazie akceleracji lub w mieloblastycznej postaci przetomu blastycznego, u ktorych
stwierdzono opornos¢ lub nietolerancje imatynibu. Przeprowadzono takze jedno nieporéwnawcze
badanie z randomizacja pacjentéw w fazie przewlektej, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po
wstepnym leczeniu imatynibem w dawce 400 lub 600 mg. Poczatkowa dawka wynosita 70 mg
dazatynibu dwa razy na dob¢. Dopuszczalne byly zmiany dawki w celu poprawy skutecznosci
dziatania lub opanowania toksycznosci (patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono dwa randomizowane, otwarte badania III fazy oceniajace skutecznos¢ dazatyni%.o'
podawanego raz na dobe w poréwnaniu do dazatynibu podawanego dwa razy na dobe. Pona
przeprowadzono jedno otwarte, randomizowane, pordwnawcze badanie I1I fazy u dorostych(pacjentow
z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekle;j. GO

Skutecznos$¢ dazatynibu oceniana jest na podstawie odpowiedzi hematologicznyché\g
cytogenetycznych. ,1/6

Trwalo$¢ odpowiedzi i oszacowany wskaznik przezycia dostarcza dodatkowyCh”dowodow kliniczne;j
skutecznosci dazatynibu. 0@

Badaniami klinicznymi objeto 2712 pacjentow, 23% posrod nich mFGQ_ 65 lat, a 5% miato > 75 lat.
Faza przewlekta CML — Pacjenci nowo zdiagnozowani (\(b
Przeprowadzono miedzynarodowe, otwarte, wieloos’rodkow@andomizowane, porownawcze badanie
IIT fazy u dorostych pacjentdow z nowo rozpoznang C \E;Lés\fazie przewleklej. Pacjentow

randomizowano do grupy otrzymujacej dazatynib w e 100 mg raz na dobg lub imatynib w dawce
400 mg raz na dobe. Pierwszorzedowym punktem owym byt procent potwierdzonej catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. complete cytogeHietic response, cCCyR) w ciggu 12 miesigcy.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty. czds trwania cCCyR (miara trwatosci odpowiedzi), czas
do wystgpienia cCCyR, odsetek chorych z@ksza( odpowiedzia molekularng (ang. major molecular
response, MMR), czas do wystapienia , czas przezycia wolny od progresji (ang. progression
free survival, PFS) i catkowite przezy&i¢ (ang. overall survival, OS). Inne istotne wyniki skutecznosci
obejmowaty odsetek chorych z C@ i z calkowitg odpowiedzig molekularng (CMR). Badanie jest w
toku.

%

Do badanych grup zrando%?gowano 519 pacjentow: 259 do dazatynibu i 260 do imatynibu.
Wyjsciowa charakte pacjentow bylta dobrze zrownowazona miedzy obu badanymi grupami w
odniesieniu do wigﬁmaeﬁiana wieku wynosita 46 lat w grupie dazatynibu i 49 lat w grupie
imatynibu; odpowjednio, 10% i 11% stanowili pacjenci w wieku 65 lat i wigcej), plei (kobiety
odpowiednio\{@@ i 37%) i rasy (odpowiednio, 51% i 55% rasa kaukaska; 42% i 37% rasa azjatycka).
Na poczqtkﬁ&badania rozktad wg skali Hasforda byt podobny w grupach otrzymujacych dazatynib i
imatynibXddpowiednio, niskie ryzyko: 33% i1 34%; posrednie ryzyko 48% i 47%; wysokie ryzyko:
1%1&0 ,).

W minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy 85% pacjentow randomizowanych do
grupy dazatynibu i 81% pacjentéw randomizowanych do grupy imatynibu wciaz otrzymywato
leczenie pierwszej linii. Zaprzestanie leczenia w ciggu 12 miesiecy z powodu progresji wystapito u 3%
pacjentéw leczonych dazatynibem i 5% pacjentéw leczonych imatynibem.

W co najmniej 60-miesigcznym okresie obserwacji 60% pacjentow randomizowanych do grupy
dazatynibu i 63% pacjentow randomizowanych do grupy imatynibu wciaz otrzymywato leczenie
pierwszej linii.

Zaprzestanie leczenia w ciggu 60 miesiecy z powodu progresji wystapito u 11% pacjentow leczonych
dazatynibem i 14% pacjentdw leczonych imatynibem.
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Wiyniki skutecznosci przedstawiono w tabeli 9. W ciagu pierwszych 12 miesigey leczenia cCCyR
osiggnieto u statystycznie wigkszego odsetka pacjentdéw w grupie otrzymujacej dazatynib w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej imatynib. Skutecznos$¢ dazatynibu konsekwentnie wykazano w
roznych podgrupach, w tym dotyczacych wieku, pici i stopnia ryzyka wg skali Hasforda przed
rozpoczeciem leczenia.
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Tabela 9.

Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu III fazy u pacjentéw z nowo rozpoznana

CML w fazie przewleklej

Dasatinib Accordpharma imatynib warto$¢ p

n =259 n =260

Odsetek odpowiedzi (95% CI)

Odpowiedz cytogenetyczna

w ciagu 12 miesiecy
cCCyR?
CCyRP

w ciagu 24 miesiecy
cCCyR?
CCyRP

w ciagu 36 miesiecy
cCCyR?
CCyRP

w ciggu 48 miesiecy
cCCyR?
CCyRP

w ciggu 60 miesiecy
cCCyR?
CCyRP

Wieksza odpowiedz

molekularna®
12 miesiecy
24 miesigce

76,8% (71,2-81,8)
85,3% (80,4-89,4)

66,2% (60,1-71,9) p < 0,007*
73,5% (67,7-78,7) —

80,3% 74,2% -
87,3% 82,3% _ &6&
82,6% 77.3% 60
88,0% 83,5% O
\Q)
82,6% 78,5% (\ —
87,6% 83, 8/<>{$31/ —
83,0% @%{Vo —
88,0% 60 8% —
>
\\

52,1% (45,9-58,3) ’{b 33,8% (28,1-39,9) p < 0,00003*
64,5% (58,3-70,3)2, 50% (43,8-56,2) —

36 miesiecy 69,1% (63,1- 56,2% (49,9-62,3) —
48 miesiecy 75,7% (70 Oﬂﬁ 62,7% (56,5-68,6) —
60 miesiecy 76,4% (7@ —81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
polczynnik ryzyka (HR)
w iggu 12 miesiecy
99,99% CI)
Czas do cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p < 0,0001*
Czas do MMR 2,01 (1,2-3,4) p <0,0001*
Trwato$¢ cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p <0,035
w ciagu 24 miesi¢cy (95% CI)
Czas do cCC Vv 1,49 (1,22-1,82) —
Czas do 1,69 (1,34-2,12) —
Trwah\ CyR 0,77 (0,55-1,10) —
w ciagu 36 miesiecy (95% CI)
% do cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
zas do MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Q Trwa}osc cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
w ciggu 48 miesiecy (95% CI)
Czas do cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Czas do MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Trwato$¢ cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
w ciggu 60 miesiecy (95% CI)
Czas do cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p =0,0001
Czas do MMR 1,54 (1,25-1,89) p <0,0001
Trwatos¢ cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p =0,1983

26



Potwierdzona petna odpowiedz cytogenetyczna (cCCyR) jest definiowana jako odpowiedz stwierdzona w
dwdch kolejnych oznaczeniach (w co najmniej 28-dniowym odstgpie czasowym).

Pelna odpowiedz cytogenetyczna (CCyR) oceniana jest na podstawie jednorazowej oceny cytogenetycznej
szpiku kostnego.

Wicksza odpowiedz molekularna (w jakimkolwiek czasie) byta definiowana wg wspdtczynnika BCR-ABL
< 0,1% w oznaczeniu metodg RQ-PCR w prébkach krwi obwodowej ze standaryzacja zgodnie ze skala
mi¢dzynarodows. Sg to taczne wskazniki reprezentujace minimalny okres obserwacji w ciggu okreslonego
Czasu.

Dostosowany do skali Hasforda i wskazujacy istotno$¢ statystyczng w okre§lonym na poczatku nominalnym
poziomie istotnosci.

CI = przedziat ufnosci

U pacjentéw z potwierdzong CCyR mediana czasu do wystapienia cCCyR po 60-miesiecznym okresie

obserwacji wynosita 3,1 miesigca w grupie dazatynibu i 5,8 miesigca w grupie imatynibu. 6\,

U pacjentéw z MMR mediana czasu do uzyskania MMR po 60-miesiecznym okresie obsergii
2

wynosita 9,3 miesigca w grupie dazatynibu i 15,0 miesiecy w grupie imatynibu. Wyniki te odne z
warto$ciami uzyskanymi po 12, 24 i 36 miesigcach. GO
Czas do uzyskania odpowiedzi MMR przedstawiono graficznie na wykresie 1. Cz@% uzyskania
MMR byt stale krotszy u pacjentéow leczonych dazatynibem w poréwnaniu z p tami
otrzymujacymi imatynib. O

%

N\

Wykres 1.: Kaplana-Meiera estymator czasu do wiekszej odpo&tﬁi molekularnej (MMR)

=
L =18
=
c o
& _
% -:.'j
__dazatynib /\% ------
PN N imatynib
cenzurowane N oo
0/1/ cenzurowane
Grupa ,‘\6 # ODPOWIADAJACY / # Z RANDOMIZACIA Wspétezynnik ryzyka (95 % CL)

N

dazaty 0 198/259
ima 167/260
(Qa nib wobec imatynibu 1,54 (1,25-1,89)

Wskazniki cCCyR, odpowiednio, w grupach leczonych dazatynibem i imatynibem w ciggu 3 miesiecy
(54% 1 30%), 6 miesigcy (70% 1 56%), 9 miesiecy (75% i 63%), 24 miesigcy (80% 1 74%), 36
miesiecy (83% 1 77%), 48 miesiecy (83% i 79%) i 60 miesiecy (83% i 79%) byly wspdtmierne z
pierwszorzedowym punktem koncowym. Wskazniki MMR, odpowiednio, w grupach leczonych
dazatynibem i imatynibem w ciagu 3 miesiecy (8% i 0,4%), 6 miesiecy (27% i 8%), 9 miesiecy (39% i
18%), 12 miesigcy (46% 1 28%), 24 miesigcy (64% 1 46%), 36 miesiecy (67% 1 55%), 48 miesigcy
(73% 1 60%) 1 60 miesiecy (76% 1 64%) byly takze wspotmierne z pierwszorzegdowym punktem
koncowym.

Wskazniki MMR w poszczegolnych punktach czasowych przedstawiono graficznie na wykresie 2.
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Wskazniki MMR byly stale wyzsze wsrod pacjentdw leczonych dazatynibem w porownaniu z
pacjentami leczonymi imatynibem.

Wykres 2. Wskazniki MMR w czasie — wszyscy zrandomizowani pacjenci w badaniu 111 fazy
z udzialem pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej

100
Przez 5 lat
an - Przez 4 lata 76%, p<.0022
73%, p<.0021
an Przez 3 lata
N Przez 2 lata 67%, p<.0055
64%, p<.0001 _‘__,__’_,—l"_
:." -
E 4%
BO% | o o o -
o0 Przez 1 rok 55% gn wm == - QO
46%, p<.0001 e AS)
50 -— @)
40 rt o
" ¥
30 - ,1/6
O
20 \}%/1/
o o
| | | I I | | | | I I | \'T | | || I | | |
0 B 12 18 24 30 \(b E 42 43 =4
\@ Miesiace od randomizacji
N, O

dazatynib w dawce 100 mg raz na dobe /@@
--------- imatynib w dawce 400 mg raz na dobe 260

Odsetek pacjentow osiggajacych wspotcz
kazdym czasie byt wigkszy w grupie le
imatynibem (54,1% w stosunku do
wartos$ci < 0,0032% (zmniejszeni
dazatynibem w poréwnaniu z

BCR-ABL o warto$ci < 0,01% (zmniejszenie 4-log) w
ch dazatynibem w poréwnaniu z grupg leczonych

). Odsetek pacjentow osiggajacych wspotczynnik BCR-ABL 0
H-log) w kazdym czasie byt wiekszy w grupie leczonych

pa leczonych imatynibem (44% w stosunku do 34%).

Wskazniki MR4.5 w czas%0 rzedstawiono graficznie na Wykresie 3. Odsetki MR4.5 w czasie byly
stale wyzsze wérod pa@% Ow leczonych dazatynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi

imatynibem. N\
%
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Wykres 3. Wskazniki MR4.5 w czasie — wszyscy zrandomizowani pacjenci w badaniu 111 fazy
z udzialem pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej
100 -

a0 -

80 -

T

Przez 5 lat
42%, p<.0251

O/A 7

B0

a0 - [ Przez 4 lata
H 34%, p<.0055 0

a0 - ! Przez 3 lata
| 249%, p<.0013
a0 Przez 2 lata i

19%, p<.0008
Przez 1 rok

0 - 5%, p<.2394

I
T T 1 T T

| 1 i
¢ s & 12 15 24 0 N S 4 54
--------- imatynib w dawce 400 mg raz na dobg 260 o

Wskaznik MMR w kazdym czasie, w kazdej z grup ryzyka okre§lonych przez wskaznik Hasforda byt
wigkszy w grupie leczonych dazatynibem w poréwnaniu z g eczonych imatynibem (niskiego
ryzyka: 90% i 69%; posredniego ryzyka: 71% i 65%; wys@{@go ryzyka: 67% i 54%, odpowiednio).

W dodatkowej analizie, wigcej pacjentow leczonyc atynibem (84%) uzyskalo wczesna odpowiedz
molekularng (definiowang jako poziom BCR-ABI}<*10% po 3 miesigcach) w poréwnaniu do
pacjentow leczonych imatynibem (64%). Pac;j %uzyskuj acy wezesna odpowiedz molekularng mieli
mniejsze ryzyko transformacji, wyzszy wskaznik czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
wyzszy wskaznik catkowitego przezycia ), jak przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Pacjenci leczeni dazat{@/ikem zBCR-ABL <10% i > 10% po 3 miesiacach

,l/“‘ Pacjenci zBCR-ABL<10%  Pacjenci z BCR-ABL
Dazatynib N = 235 %) po 3 miesiacach >10% po 3 miesiacach
Liczba pacjentow (%) .\ ~ 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformacja po 60 mjesiacach, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
0 N
(%) N\
Wskaznik PFS /L/O miesigcach 92,0% (89,6; 95,2) 73,8% (52,0; 86,8)
(95% CI) \\
Wskaz @S po 60 miesigcach 93,8% (89,3; 96,4) 80,6% (63,5; 90,2)
(5%

&V

Wartos¢ OS w poszczegdlnych punktach czasowych przedstawiono graficznie na wykresie 4. Warto$¢
OS byta stale wyzsza wsrod pacjentéw leczonych dazatynibem, u ktdrych osiggnigto poziom
BCR-ABL < 10% po 3 miesiagcach, niz wsrod pacjentdéw, u ktorych nie osiagnigto takiego poziomu.
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Wykres 4. Orientacyjny wykres calkowitego czasu przezycia dla dazatynibu w zaleznoS$ci
od poziomu BCR-ABL (< 10% lub > 10%) po 3 miesiagcach w badaniu III fazy
Z udzialem pacjentow z nowo rozpoznana CML w fazie przewleklej

10 4 — T 2
aa YRS S e (X (R g L——— s e— —-
[T e e e e b e Q- --
- om0 o o
y o7
LL
Fooed
¢
c ™
C pai
ns 4
nz 4
o 4 CS\'O
an &
B S B 8 2 15 B M e T W W W W @ & @ S 54 T mEm om Kz 7
MgISIACE
pacjenci z ryzykiem zdarzen

<10% 198 198 197 196 195 193 193 191 191 190 188 187 187 184 182 181 180 179 179 17, 9 54 29 3 0
>10% 37 37 37 35 34 34 34 33 33 31 30 29 29 29 28 28 28 27 27 26 15 10 6 0 O

o<10% >10% 1
<« oo CENZUrowane aezao CENZUrOWaNe 0%
GRUPA # ZGONY / # Pacjenci MEDIANA (95% CI) bQ/SPOLCZYNNIK RYZYKA
g (O5%C)
<10% 14/198 (-)
> 10% 8/37 (-) Q)(\\
O\ 0,29 (0,12-0,69)

Progresje choroby definiowano jako zwie;kszenitglk‘zby biatych krwinek pomimo odpowiedniego
leczenia, utratg CHR, czeSciowej CyR lub CCy@, przejscie do fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego lub zgon. Szacowany 60-miesigézny odsetek przezy¢ wolnych od progresji wynosit
88,9% (CI: 84-92,4%) zaréwno w grupiéleezonej dazatynibem jak i imatynibem. Przejscie w ciagu
60 miesiecy do fazy akceleracji lub %%ﬁl\omu blastycznego wystepowalo u mniejszej liczby pacjentow
leczonych dazatynibem (n = 8; 3‘@ poréwnaniu z pacjentami leczonymi imatynibem

(n = 15; 5,8%). Szacowany 60-micsieczny odsetek przezy¢ pacjentow leczonych dazatynibem i
imatynibem Wynosﬂ odpovgf/j%) 90,9% (CI: 86,6-93,8%) i 89,6% (CI: 85,2-92,8%). Nie bylo rdznic
w calkowitym czasie prze (OS) (HR 1,01; 95% CI: 0,58-1,73; p = 0,9800) i czasie przezycia bez
progresji choroby (PF J@SR 1,00; 95% CI: 0, 58 1,72; p = 0,9998) miedzy dazatynibem a
imatynibem.

’l/
W przypadk %’entc’)w, ktorzy zglosili progresje choroby lub przerwali leczenie dazatynibem Iub
imatynibem’\przeprowadzono sekwencjonowanie BCR-ABL na probkach krwi pacjentow, o ile byty
dostep obu grupach leczenia zaobserwowano podobne wskazniki mutacji. Mutacje wykryte
WSro jentdw leczonych dazatynibem obejmowaty T3151, F3171/L 1 V299L. W grupie leczonych
i §mbem stwierdzono odmienny zakres mutacji. W oparciu o dane in vitro wydaje si¢, ze dazatynib
ngest aktywny przeciw mutacji T315I.

Faza przewlekia CML — Opornos¢ lub nietolerancja na wezesniejsze leczenie imatynibem

U pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg imatynibu przeprowadzono dwa badania kliniczne.
Pierwszorzednym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci w tych badaniach byta duza
odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response, MCyR):

Badanie 1

U pacjentow, u ktorych wstepne leczenie imatynibem w dawce 400 lub 600 mg byto nieskuteczne
przeprowadzono badanie otwarte, randomizowane, nieporéwnawcze wieloosrodkowe. Pacjenci byli
losowo przydzielani (2:1) do grupy otrzymujacej dazatynib (70 mg dwa razy na dobg) lub imatynib
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(400 mg dwa razy na dobg). Przeniesienie do alternatywnego ramienia badania byto dopuszczalne,
jesli u pacjentdw stwierdzano progresje choroby lub nietolerancje leczenia mimo zmiany dawkowania.
Pierwszorzednym punktem koncowym byt MCyR w 12 tygodniu. Otrzymane wyniki obejmuja grupe
150 pacjentow: 101 bylo randomizowanych do grupy otrzymujacej dazatynib, a 49 do grupy
otrzymujacej imatynib (wszyscy byli oporni na imatynib). Mediana czasu od momentu rozpoznania do
randomizacji wynosila 64 miesiace dla pacjentow otrzymujacych dazatynib i 52 miesiace dla
pacjentow otrzymujacych imatynib. Wszyscy pacjenci byli wcze$niej intensywnie leczeni. Po
weczesniejszym leczeniu imatynibem catkowita odpowiedZ hematologiczng (ang. complete
haematologic response, CHR) po leczeniu uzyskano u 93% spo$rod wszystkich pacjentow.
Weczesniejsza duza odpowiedz cytogenetyczng (MCyR) po leczeniu imatynibem osiggneto 28%
pacjentéw w ramieniu dazatynibu i 29% pacjentéw w ramieniu imatynibu.

Mediana czasu leczenia wyniosta 23 miesigce dla dazatynibu (przy 44% pacjentéw leczonych >

24 miesi¢cy do chwili obecnej) oraz 3 miesigce dla imatynibu (przy 10% pacjentdéw leczonych >

24 miesigey do chwili obecnej). Dziewigédziesiat trzy procent pacjentow w ramieniu dazatyq@q
82% pacjentdw w ramieniu imatynibu osiggng¢to catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR)*przed
przeniesieniem do innego ramienia leczenia. GO

W 3 miesigcu w ramieniu dazatynibu obserwowano czesciej duza odpowiedz cyto, ! %tycznq (MCyR)
(36%) niz w ramieniu imatynibu (29%). Warto zauwazy¢, ze w ramieniu daza u 22% pacjentow
osiggneto catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng (ang. complete cytogeneti se, CCyR), podczas
gdy w ramieniu imatynibu tylko 8% pacjentow osiggneto taka odpowiedz ﬁuzszym czasie
leczenia i okresie obserwacji (mediana 24 miesigcy) MCyR osiggne¢to q@‘ pacjentow leczonych
dazatynibem (CCyR u 44%) i 33% pacjentow leczonych imatynibe R u 18%) przed
przeniesieniem do innego ramienia leczenia. Sposrod pacj entow ofzy przed wlaczeniem do badania
otrzymywali imatynib w dawce 400 mg, MCyR osiagneto 61%@aqentow otrzymujacych dazatynib i
50% pacjentdw otrzymujacych imatynib. N
Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera, procent pacj Q, u ktérych MCyR utrzymata si¢ przez 1
rok wynosit 92% (95% CI: [85-100%]) dla dazatyni CyR 97%, 95% CI: [92-100%]) i 74% (95%
Cl: [49-100%]) dla imatynibu (CCyR 100%). Od§%§ pacjentow, u ktorych MCyR utrzymat si¢ przez
18 miesigcy wynosit 90% (95% CI: [82-98%]) dfa'dazatynibu (CCyR 94%, 95% CI: [87-100%]) i
74% (95% CI: [49-100%]) dla imatynibu (C8 100%).

Na podstawie oceny wg Kaplana- Mel Qprocent pacjentow, ktorzy mieli roczny okres przezycia bez
postepu choroby (ang. progression- Q‘urvwal PFS) wynosit 91% (95% CI: [85-97%]) dla
dazatynibu i 73% (95% CI: [54— dla |matyn|bu Odsetek pacjentow, ktorzy mieli dwuletni PFS
wynosit 86% (95% CI: [78— 93%}) dla dazatynibu i 65% (95% CI: [43-87%]) dla imatynibu.

Niepowodzenie Ieczemaﬁga‘mlowane jako progresja choroby lub przeniesienie do innego programu
leczenia (brak odpowiedzi, nietolerancja badanego produktu leczniczego, itp), obserwowano u 43%
pacjentéw z ramieni azatynlbu oraz u 82% pacjentow z ramienia imatynibu.

O
Procent Wiqks& odpowiedzi molekularnej (definiowanej jako BCR-ABL/ kontrolowane transkrypty
<0,1% pr. Q-PCR w prébkach krwi obwodowej) przed przeniesieniem do innego ramienia
leczeni@@nosﬂ 29% dla dazatynibu i 12% dla imatynibu.

O
B&dahie 2
U pacjentéw wykazujacych opornos¢ lub nietolerancje na imatynib przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte badanie z jednym ramieniem (tj. pacjentéw, u ktorych w czasie leczenia imatynibem,
wystapity istotne objawy toksyczno$ci, uniemozliwiajace dalsze leczenie).
Sumarycznie 387 pacjentéw otrzymywato dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe (288 z
opornos$cig oraz 99 z brakiem tolerancji). Mediana czasu od momentu rozpoznania do momentu
rozpoczecia leczenia wyniosta 61 miesigce. Wigkszos¢ pacjentow (53%) otrzymywata wezesniej
imatynib przez ponad 3 lata. Wigkszo$¢ pacjentéw z opornoscia (72%) otrzymywata > 600 mg
imatynibu. Dodatkowo do leczenia imatynibem, 35% pacjentdw otrzymywata wczes$niejsza
chemioterapie, 65% otrzymywato wczesniej interferon, a u 10% wykonywano uprzednio
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku. U 38% pacjentow stwierdzono obecno$é
podstawowych mutacji, o ktorych wiadomo, ze sg odpowiedzialne za oporno$¢ na imatynib. Mediana
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czasu leczenia dazatynibem wyniosta 24 miesiaca, przy 51% pacjentow leczonych > 24 miesiecy do
chwili obecnej. Wyniki skutecznosci przedstawiono w tabeli 11. MCyR osiagnigto u 55% pacjentow
opornych na imatynib i u 82% pacjentow, ktérzy nie tolerowali imatynibu. Po minimalnym czasie
obserwacji wynoszacym 24 miesi¢cy, u 21 sposrod 240 pacjentow, ktorzy osiagneli duzg odpowiedz
cytogenetyczng (MCyR) stwierdzono progresj¢ choroby i u tych pacjentéw nie osiagnieta zostata
mediana czasu trwania duzej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR).

Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera 95% (95% CI: [92-98%]) procent pacjentow utrzymata
MCyR przez 1 rok, a 88% (95% CI: [83-93%]) utrzymata MCyR przez 2 lata. Procent pacjentow, u
ktorych CCyR utrzymat si¢ przez 1 rok wynosit 97% (95% CI: [94-99%]), a przez 2 lata 90% (95%
Cl: [86-95%]). Czterdziesci dwa procent pacjentow opornych na imatynib, ktorzy nie uzyskali
weczesniej MCyR po zastosowaniu imatynibu (n = 188) uzyskato MCyR po podaniu dazatynibu.
Stwierdzono 45 réznych typow mutacji BCR ABL u 38% pacjentow wiaczonych do tego badanig’\0
Catkowita odpowiedz hematologiczng lub MCyR uzyskano u pacjentdow z licznymi typami i
BCR ABL zwiazanymi z opornos$cia na imatynib z wyjatkiem T3151. Procent MCyR w 2 rakyrbyt
podobny, bez wzgledu czy na poczatku leczenia pacjenci mieli mutacje BCR-ABL, P—I@mutacje
czy nie mieli mutacji (odpowiednio 63%, 61% i 62%). @

N\

Dla pacjentow opornych na imatynib, przewidywany PFS wynosit 88% (95% &Qg\él—%%]) dla
1 roku i 75% (95% CI: [69-81%]) dla 2 lat. Dla pacjentéw, ktorzy nie tolerujgirhatynibu
przewidywany PFS wynosit 98% (95% CI: [95-100%]) dla 1 roku i 94% (95% CI: [88-99%]) dla

2 lat. OQ

Wigksza odpowiedz molekularna po 24 miesigcach wynosita 45%,.(35% dla pacjentéw opornych na
imatynib i 74% dla pacjentow, ktorzy nie tolerujg imatynibu). >

" N
Faza akceleracji CML Q)(\
U pacjentéw wykazujacych opornos¢ lub nietolerancg @hatynibu przeprowadzono wieloosrodkowe,

otwarte badanie z jednym ramieniem. Sumarycznig~k7?4 pacjentow otrzymywato dazatynib w dawce
70 mg dwa razy na dobg (161 z opornoscia na ingatynib oraz 13 z nietolerancja imatynibu). Mediana
czasu od momentu rozpoznania do moment &ooczecia leczenia wynosita 82 miesigce. Mediana
czasu leczenia dazatynibem wyniosta 14 gcy przy 31% pacjentow leczonych > 24 miesiecy do
chwili obecnej. Wspotczynnik wiekszej owiedzi molekularnej po 24 miesigcach wynosit 46%
(oceniony u 41 pacjentow z CCyR).(glp wyniki skuteczno$ci przedstawiono w tabeli 11.

Mieloblastyczna postac przeiom‘y,ﬁastycznego CML
U pacjentéw wykazujacyc rnos$¢ lub nietolerancje imatynibu przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte badanie z jedngﬁg ieniem. Sumarycznie 109 pacjentéw otrzymywato dazatynib w dawce

70 mg dwa razy na do z opornoscig oraz 10 z nietolerancjg imatynibu). Mediana czasu od
momentu rozpozn @ 0 momentu rozpoczecia leczenia wynosita 48 miesigcy. Mediana czasu
leczenia dazatyn@fn wyniosta 3,5 miesigca przy 12% pacjentow leczonych > 24 miesiecy do chwili
obecnej. Wspéczynnik wiekszej odpowiedzi molekularnej po 24 miesigcach wynosit 68% (oceniony
ul9 pacj\) z CCyR). Inne wyniki skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 11.

Limfeblastyczna postac przelomu blastycznego CML i Ph+ ALL

UQa}jent()w z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML oraz z Ph+ ALL wykazujacych
oporno$¢ lub nietolerancj¢ na wczesniejsze leczenie imatynibem przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte badanie z jednym ramieniem. Sumarycznie 48 pacjentéw z limfoblastyczng postacig przetomu
blastycznego CML otrzymywato dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe (42 z opornoscig oraz 6
z nietolerancjg imatynibu). Mediana czasu od momentu rozpoznania do momentu rozpoczgcia leczenia
wynosita 28 miesi¢cy. Mediana czasu leczenia dazatynibem wyniosta 3 miesiace przy 2% pacjentow
leczonych > 24 miesigcy do chwili obecnej. Wspotczynnik wigkszej odpowiedzi molekularnej po

24 miesigcach wynosit 50% (oceniony u wszystkich 22 leczonych pacjentow z CCyR). Dodatkowo

46 pacjentow z Ph+ ALL otrzymywalo dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe (44 z oporno$cia
oraz 2 z brakiem tolerancji imatynibu). Mediana czasu od momentu rozpoznania do momentu
rozpoczecia leczenia wynosita 18 miesigcy. Mediana czasu leczenia dazatynibem wyniosta 3 miesigce
przy 7% pacjentéw leczonych > 24 miesiecy do chwili obecnej. Wspotczynnik wiekszej odpowiedzi
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molekularnej po 24 miesigcach wynosit 52% (oceniony u wszystkich 25 leczonych pacjentow z
CCyR). Inne wyniki skutecznosci przedstawiono w tabeli 11. Warto zauwazy¢, ze szybko osiggano
duza odpowiedz hematologiczng (MaHR) (w wigkszosci przypadkow w ciggu 35 dni od pierwszej
dawki dazatynibu dla pacjentow z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML oraz w ciggu
55 dni dla pacjentéw z Ph+ ALL).

Tabela 11. Skuteczno$¢ w badaniach II fazy z jednym ramieniem dazatynibu?
Mielobla-  Limfobla-
styczna po- styczna po-
staé przelo- sta¢ przelo-

Faza Faza mu blastycz- mu blastycz-
przewlekla  akceleracji nego nego Ph+ ALL \0
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n=46) .0
Odpowiedz hematologiczna® (%0) ,‘\Q\
MaHR (95% ClI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (6557)
CHR (95% CI) 91% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35%@1—50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) (\ (1-18)
Czas trwania MaHR (%; ocena wg Kaplana-Meiera) <
1 rok n/a 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3 KB/}/ 32% (8-56)
2 lata n/a 60% (50-70) 41% (21-60) 10% @;\58) 24% (2-47)
\4

Odpowiedz cytogenetyczna® (%0) A~
MCyR (95% CI)  62% (57—67) 40% (33-48) 34% (25-44) &% (37—67) 57% (41-71)
CCyR (95% Cl) 54% (48-59) 33% (26-41) 27% (19—{@46% (31-61) 54% (39-69)

Przezycie (%; ocena wg Kaplana-Meiera) NS
\C
Bez postepu choroby
1 rok 91% (88-94) 64% (57-72) @?(25—45) 14% (3-25) 21% (9-34)
2 lata 80% (75-84) 46% (38-54)~20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Sumarycznie o
1 rok 97% (95-99) 83% (639) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 lata 94% (91-97) 72%@4—79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

Dane zebrane w tej tabeli pochodza z ba 1(\‘&7 ktorych dawka poczatkows byto 70 mg podawane dwa razy na

dobe. Zalecana dawka poczatkowa pat; nkt 4.2.

a Wyniki zebrane dla pierwszorzgddwych punktow koncowych zostaty wyttuszczone.

b Kryteria odpowiedzi hemat icznej (wszystkie potwierdzone po 4 tygodniach): Duza odpowiedz
hematologiczna: (MaH or hematologic response) = catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR,
complete haematologic\reSponse) + brak objawow biataczki (NEL, no evidence of leukemia).

L): Krwinki biate (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ptytki krwi

blastow lub promielocytow w krwi obwodowej, < 5% mielocytow oraz
metamielocy}d krwi obwodowej, < 20% granulocytow zasadochtonnych w krwi obwodowej oraz brak
ognisk bi owych poza szpikiem.

CHR ( %ansowana CML/Ph+ ALL): WBC < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ANC > 1000/mm?,
plytkinx100 000/mm?, brak blastéw lub promielocytow w krwi obwodowej, liczba blastéw w szpiku
ko§thym < 5%, < 5% mielocytow oraz metamielocytéw w krwi obwodowej, < 20% bazofili w krwi
odowej oraz brak ognisk bialaczkowych poza szpikiem.
Q NEL: te same kryteria jak w przypadku CHR, ale ANC > 500/mm?3i < 1000/mm?3, lub plytki krwi
> 20 000/mm?i < 100 000/mm?.

¢ Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% metafaz Ph+) lub czeSciowa (> 0—35%). MCyR (0—
35%) obejmuje zarowno odpowiedz catkowitg jak i czgsciowa.

n/a = nie dotyczy; Cl = przedziat ufno$ci; GGN = gdrna granica normy.

Wyniki u pacjentdow z przeszczepem szpiku po leczeniu dazatynibem nie zostalty w pelni ocenione.
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Badania kliniczne 111 fazy u pacjentow z CML w fazie przewlekiej, w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego i Ph+ ALL, ktorzy byli oporni na imatynib lub go nie tolerowali

Wykonano dwa randomizowane, otwarte badania oceniajace skutecznos$¢ dazatynibu podawanego raz
na dobg w poréwnaniu do dazatynibu podawanego dwa razy na dobg. Ponizej opisane wyniki
pochodza z co najmniej 2-letniej i 7-letniej obserwacji od rozpoczecia leczenia dazatynibem.

Badanie 1

W badaniu fazy przewlektej CML, u pacjentow opornych na imatynibu, gtdéwnym punktem
koncowym byt MCyR. Drugorzedowym punktem koncowym byt MCyR podzielony przez dawke
dobowa u pacjentéw opornych na imatynibu. Do innych punktow drugorzedowych nalezaly czas
trwania MCyR, PFS, catkowity czas przezycia. Catkowitg liczbg 670 pacjentow, z ktorych 497 byto
opornych na imatynib, randomizowano do grup otrzymujacych dazatynib w dawce 100 mg raz na
dobe, 140 mg raz na dobg, 50 mg dwa razy na dobe lub 70 mg dwa razy na dobe¢. Mediana czaslb’\,0
leczenia dla wszystkich pacjentow nadal leczonych z co najmniej 5-letnim okresem obserwa‘;%
(n =205) wynosita 59 miesigcy (zakres 28—66 miesiecy). Mediana czasu leczenia dla wszystkich
pacjentéw po 7-letniej obserwacji wynosita 29,8 miesigca (zakres < 1-92,9 miesiaca). GO

Skutecznos$¢ osiggnieto we wszystkich grupach leczonych dazatynibem podawany; ¥ %den raz na

dobe. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego (réznica w MCyR 1,9%; z 95%przedziatem ufnoéci

[-6,8-10,6%]) wykazano porownywalng skuteczno$¢ (nie stwierdzono mniej z podawaniem 2

razy na dobg; jednakze przy zastosowaniu schematu dawkowania 100 m, &i dobe wykazano

zwigkszone bezpieczenstwo i tolerancje. Wyniki skutecznosci przedsté@g}no w tabelach 12 i 13.

Tabela 12. Skutecznos$¢ dazatynibu w badaniu III fazy dotyezacym optymalizacji dawkowania:
opornos$¢ lub nietolerancja na imatynib w fazie(rzewleklej CML (wyniki

po 2 latach)? R

Wszyscy pacjenci \Q)\‘ n =167

Pacjenci oporni na imatynib O n=124
Odsetek odpowiedzi hematologicznej® (%) (95%CI)
CHR Q7 92% (86-95)
Odpowiedz cytogenetyczna® (%) (95% @)
MCyR NG
Wszyscy pacjenci (0'1/ 63% (56-71)
Pacjenci oporni na imatynib $ 59% (50-68)
CCyR %)
WSszyscy pacjenci Q 50% (42-58)
Pacjenci oporni na imatyib 449% (35-53)
Wigksza odpowieqtaﬁlfolekularna u pacjentow osiagajacych CCyR® (%) (95% CI)
Wszyscy pacjengi | 69% (58-79)
Pacjenci opgﬂ@w imatynib 72% (58-83)
2 Wyniki otowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 100 mg raz na dobg.
b Kryé&%‘powiedzi hematologicznej (wszystkie potwierdzone po 4 tygodniach): catkowita odpowiedz

1{;8@ ologiczna (CHR) (faza przewlekta CML): Krwinki biate (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej
instytucji, ptytki krwi < 450 000/mm?3, brak blastéw lub promielocytéw w krwi obwodowej, < 5%
mielocytow oraz metamielocytow w krwi obwodowej, liczba granulocytow zasadochtonnych w krwi
obwodowej < 20% oraz brak ognisk biataczkowych poza szpikiem.

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% metafaz Ph+) lub czesciowa (> 0-35%). Duza
odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) (0-35%) obejmuje zarowno odpowiedz catkowitg jak i czgsciowa.
Kryteria wigkszej odpowiedzi molekularnej: okreslona jako wspotczynnik BCR-ABL/gen kontrolny < 0,1%
oznaczony metoda RQ-PCR w prébkach krwi obwodowej.
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Tabela 13. Dlugoterminowa skuteczno$¢ dazatynibu w badaniu fazy IIT dotyczacym
optymalizacji dawkowania: pacjenci z CML w fazie przewleklej z opornoscia lub
nietolerancja na imatynib?

Minimalny okres obserwacji

1 rok 2 lata 5 lata 7 lata
Wieksza odpowiedz
molekularna
Wszyscy pacjenci NA 37% (57/154)  44% (71/160)  46% (73/160)
Pacjenci oporni na NA 35% (41/117)  42% (50/120)  43% (51/120)
imatynib
Pacjenci z nietolerancja NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/405
imatynibu
Czas przezycia bez progresji choroby®
Wszyscy pacjenci 90% (86, 95) 80% (73,87)  51% (41, 60) 2% é% 51)
Pacjenci oporni na imatynib 88% (82, 94) 77% (68, 85)  49% (39, 59) @éo (29, 49)
Pacjenci z nietolerancja 97% (92, 100) 87% (76,99) 56% (37, 76) ‘\Q)51% (32, 67)
imatynibu Q)(\
Calkowity czas przezycia ’1/
Wszyscy pacjenci 96% (93, 99) 91% (86,96) 7 ,85)  65% (56, 72)
Pacjenci oporni na imatynib 94% (90, 98) 89% (84,95) 7 69,85)  63% (53, 71)
Pacjenci z nietolerancja 100% (100, 100)  95% (88, 100) 6 0(70,94)  70% (52, 82)
imatynibu

2 Wyniki odnotowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczqtkov@%vynoszqcej 100 mg raz na dobe.

b Progresje definiowano jako zwiekszenie liczby biatych krwi WBC), utratg CHR lub MCyR, > 30%
zwickszenie metafaz Ph+, potwierdzong chorob¢ AP/BP on. PFS oceniano wedlug zasad zgodnych z
zaplanowanym leczeniem a pacjenci byli obserwowani wzgledem zdarzen tacznie z kolejna terapia.

Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera, proce cjentow utrzymujgcych MCyR przez 18 miesiecy,
leczonych dazatynibem w dawce 100 mg raz obe wynosit 93% (95% CI: [88-98%]).

Skutecznos$¢ oceniano réwniez u pacj ent@?‘ctérzy nie tolerowali imatynibu. W tej populacji
pacjentow, ktorzy otrzymywali 100 (3@12 na dobe¢, MCyR uzyskano u 77% a CCyR u 67%.

Badanie 2 ,1/\$

W badaniu fazy zaawansowa®)”CML i Ph+ ALL glownym punktem koncowym byla MaHR.
Calkowita liczbg 611 pacj ﬁw randomizowano albo do grupy otrzymujacej dazatynib w dawce
140 mg raz na dobe lu g dwa razy na dobe. Mediana czasu leczenia wynosita okoto 6 miesiecy

.

(zakres 0,03- 31mi CYy).

Dla giéwneg@gfktu koncowego okreslajacego skutecznos¢ podawanie raz na dobg miato
porownywalag 'skuteczno$¢ (nie stwierdzono mniejszej) do podawania dwa razy na dobe (réznica
MaHR ; 2 95% przedziatem ufnosci [-7,1-8,7%]); jednakze przy zastosowaniu schematu
dawk nia 140 mg raz na dob¢ wykazano zwigkszone bezpieczenstwo i tolerancje.

V\Q{ niki odpowiedzi przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Skutecznos$é¢ dazatynibu w badaniach III fazy dotyczacych optymalizacji
dawkowania: faza zaawansowana CML i Ph+ ALL (wyniki po 2 latach)?

Mieloblastyczna Limfoblastyczna

posta¢ przelomu posta¢é przelomu
Faza akceleracji blastycznego blastycznego Ph+ ALL
(n =158) (n=75) (n=33) (n=40)
MaHRP 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHRP 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5% S
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (a-17) 6\
MCyR® 39% 28% 52% 0% QO
(95% CI) (31-47) (18-40) (34-69) (54— O
CCyR 32% 17% 39% 5
(95% CI) (25-40) (10-28) (23-58) ;\(@—66)
2 Wyniki odnotowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 140@}& na dobg (patrz
unkt 4.2).

b pKryteria 3dpowiedzi hematologicznej (wszystkie potwierdzone po 4 tygodnia hk'(f)uZa odpowiedz

hematologiczna: (MaHR, major hematologic response) = catkowita odpowi ematologiczna (CHR,

complete haematologic response) + brak objawow biataczki (NEL, no eyidénce of leukemia).
CHR: Krwinki biate (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej instytucji¢ > 1000/mm? plytki krwi
< 100 000/mm?3, brak blastow lub promielocytéw w krwi obwodowej, liczba blastow w szpiku kostnym
< 5%, < 5% mielocytow oraz metamielocytow w krwi obwodowsé[»< 20% granulocytow zasadochtonnych
w krwi obwodowej oraz brak ognisk biataczkowych poza szpifdem.
NEL: te same kryteria jak w przypadku CHR, ale ANC > g&mme‘ i < 1000/mm?3, lub ptytki krwi
> 20000/mm?i < 100000/mm?. AN

¢ MCyR obejmuje zaréwno odpowiedz catkowita (0%&&9 metaphases) jak i czeSciowa (> 0-35%).
Cl = przedziat ufnosci; GGN = gorna granica nor,

U pacjentow z CML w fazie akceleracji lec %h schematem 140 mg raz na dobg nie osiggni¢to
mediany MaHR i mediany catkowitego ycia, a mediana PFS wynosita 25 miesigcy.

U pacjentéw z mieloblastyczng po f@/ka, przetomu blastycznego leczonych schematem 140 mg raz na
dobe mediana MaHR wynosita éesiqcy, mediana PFS wynosita 4 miesigce, a mediana catkowitego
przezycia 8 miesigcy. U pacjepféw z limfoblastyczng postacig przefomu blastycznego leczonych
zgodnie ze schematem 14 raz na dob¢ mediana MaHR wynosita 5 miesi¢cy, mediana PFS
wynosita 5 miesigcy, azQ%iana catkowitego przezycia wynosita 11 miesiecy.

U pacjentow z Ph@L leczonych schematem 140 mg raz na dob¢ mediana MaHR wynosita 5

miesiecy, me{ FS wynosita 4 miesiace, a mediana catkowitego przezycia 7 miesigcy.
N

Dzieci U;I%"dmez

Dziecﬁ@ljodziez' z CML

Spodkad 130 pacjentow z CML w fazie przewlektej (CML-CP) leczonych w dwoch badaniach z
udziatem dzieci i mtodziezy: w badaniu I fazy prowadzonym metodg otwartej proby bez randomizacji,
majacym na celu ustalenie wtasciwej dawki leku, oraz w badaniu Il fazy prowadzonym metoda
otwartej proby bez randomizacji, 84 pacjentow (wylgcznie z badania Il fazy) to pacjenci z nowo
rozpoznang CML-CP, a 46 pacjentow (17 z badania I fazy i 29 z badania II fazy) z nietolerancjg lub
opornoscig na wezesniejsze leczenie imatynibem. Dziewigédziesiecioro siedmioro ze 130 pacjentéw
pediatrycznych z CML-CP leczono dazatynibem w tabletkach w dawce 60 mg/m? pc. raz na dobe
(dawka maksymalna 100 mg raz na dobe u pacjentow z duzg powierzchnig ciata). Pacjenci byli leczeni
do chwili wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Kluczowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty: catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (CCyR), wigksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) 1 wigksza odpowiedz
molekularna (MMR). Wyniki przedstawiono w tabeli 15.

36



Tabela 15. Wyniki skutecznosci dazatynibu u dzieci i mlodziezy z CML-CP
Laczna odpowiedz w czasie uwzgledniajac minimalny okres obserwacji

3 miesigce 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesigce
CCyR
(95% CI)
Nowo 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
zdiagnozowani (29,3; 57,8) (52,1; 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(N=51)?
Leczeni wcze$niej 45,7% 71,7% 78,3% 82,6% O
imatynibem (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92 é\.
(N = 46y 'S

o
MCyR bo
(95% CI) .\Q)
Nowo 60,8% 90,2% 98,0% \ 98,0%
zdiagnozowani (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100)0’1/ (89,6; 100)
(N =51)? S
O
Leczeni wcze$niej 60,9% 82,6% 7& 89,1%
imatynibem (45,4; 74,9) (68,6; 92,2) 4; 96,4) (76,4; 96,4)
(N = 46)°
. ’b
MMR (\\
(95% CI)
Nowo 7,8% 3]& 56,9% 74,5%
zdiagnozowani (2,2; 18,9) »45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
(N =51) O
O

Leczeni wcze$niej 152% . (\ 26,1% 39,1% 52,2%
imatynibem (6,3; 28§D (14,3;41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
(N 46)°

Pacjenci z badania Il fazy z yalem dzieci i mtodziezy, dotyczacego nowo rozpoznanej CML-CP
otrzymujgcy produkt 1ecz\®zy w postaci tabletek doustnych

b Pacjenci z badan I fa;@l fazy z udzialem dzieci i mtodziezy, dotyczacych CML-CP, z opornos$cig lub
nietolerancja 1mat3@ otrzymujacy produkt leczniczy w postaci tabletek doustnych

W badaniu z @Q’ m dzieci i mtodziezy I fazy po co najmniej 7 latach obserwacji, u 17 pacjentow z
CML-CP z o$cig lub nietolerancjg imatynibu, mediana czasu trwania PFS wynosita
53,6 mlesgba, a wskaznik OS wynosit 82,4%.

é @mu z udziatem dzieci i mlodziezy II fazy, u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy w

aci tabletek, oszacowany wskaznik 24-miesiecznych PFS wérdd 51 pacjentéw z nowo rozpoznang
CML CP wynosit 94,0% (82,6; 98,0), a wsrod 29 pacjentow z CML-CP z opornoscig lub nietolerancja
imatynibu wynosit 81,7% (61,4; 92,0). Po 24 miesigcach obserwacji wskaznik OS u pacjentéw z nowo
rozpoznang chorobg wynosit 100%, a u pacjentow z oporno$cia lub nietolerancja imatynibu wynosit
96,6%.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy Il fazy u 1 pacjenta z nowo rozpoznang choroba i u

2 pacjentdw z opornoscia lub nietolerancja imatynibu nastgpita progresja choroby do CML w fazie
blastycznej.

U 33 pacjentdw pediatrycznych z nowo rozpoznang CML-CP stosowano dazatynib w postaci proszku
do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 72 mg/m? pc. Ta dawka odpowiada ekspozycji mniejszej
0 30% w porownaniu z zalecang dawka (patrz punkt 5.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
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dazatynibu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej). U tych pacjentow wskaznik CCyR
wynosit 87,9% [95% CI: (71,8-96,6)], a wskaznik MMR 45,5% [95% CI: (28,1-63,6)] po
12 miesigcach.

Wisréd dzieci i mtodziezy z CML-CP leczonych dazatynibem, ktdrzy wczesniej otrzymywali imatynib,
mutacjami wykrywanymi pod koniec leczenia byty: T315A, E255K i F317L. Jednak przed leczeniem
mutacje E255K i F317L réwniez byty wykrywane. U pacjentéw z nowo rozpoznang CML-CP nie
wykryto zadnych mutacji pod koniec leczenia.

Dzieci i mlodziez z ALL

Skutecznos$¢ dazatynibu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniu glownym z udziatem

dzieci powyzej jednego roku zycia i mtodziezy z nowo rozpoznang Ph+ ALL. O
N

W tym wieloosrodkowym badaniu II fazy, z historyczng grupg kontrolng oceniano dazatynihQKO
podawany w uzupehieniu do chemioterapii standardowej; 106 dzieciom i mlodziezy z nowqQ)
rozpoznang Ph+ ALL, z czego 104 pacjentdw mialo potwierdzong Ph+ ALL; podawano.ddzatynib w
dawce dobowej 60 mg/m? w sposob ciagly przez maksymalnie 24 miesigce, w skojar, % z
chemioterapig. Osiemdziesieciu dwoch pacjentow otrzymywato wylacznie dazatynpi @ postaci
tabletek, a 24 pacjentow przynajmniej raz przyjeto dazatynib w postaci proszky,d® sporzadzania
zawiesiny doustnej, z czego 8 pacjentdw stosowato wytacznie dazatynib w &ﬁaﬁi proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Schemat chemioterapii podstawowej b i sam jak w badaniu
AIEOP-BFM ALL 2000 (protokét standardowej chemioterapii wielolekewej). Gtownym punktem
koncowym do oceny skutecznosci byt odsetek 3-letnich przezy¢ wo&@ od zdarzen (ang. event-free
survival, EFS), ktory wynosit 65,5% (55,5; 73,7).

Odsetek ujemnych wynikéw badania w kierunku minimalms(bhoroby resztkowej (ang, minimal
residual disease, MRD) oceniany na podstawie rearanzagjigenow Ig/TCR wyniost 71,7% do konca
konsolidacji u wszystkich leczonych pacjentow. Kie setek ten okre$lono u 85 pacjentow z
mozliwymi do oceny wynikami badania Ig/TCR, jegd*szacunkowa warto$¢ wyniosta 89,4%. Odsetek
ujemnych wynikéw badania w kierunku minimalngj choroby resztkowej na koniec indukcji i
konsolidacji mierzony metoda cytometrii pr@@wowej wyniost odpowiednio 66,0% 1 84,0%.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyc‘z%@)

Wiasciwosci farmakokinetyczne @yﬂibu oceniano w grupie 229 zdrowych, dorostych ochotnikoéw
oraz w grupie 84 pacjentéw. 1,

Wchtanianie ﬂ\o

Dazatynib jest szybko@?h aniany po podaniu doustnym u pacjentéw; stezenie maksymalne osigga po
0,5-3 godzinach. P(]o\odaniu doustnym, zwigkszenie $redniej ekspozycji (AUC:) jest w przyblizeniu
proporcjonalny @%iqkszenia dawki, w zakresie dawek od 25 mg do 120 mg dwa razy na dobe.
Sredni koflcok@okres pottrwania dazatynibu u pacjentdw wynosit w przyblizeniu 5-6 godzin.

Daneu ane u zdrowych ochotnikéw po podaniu jednorazowej dawki 100 mg dazatynibu w

30 mifawt po positku bogatottuszczowym wykazaty 14% wzrost $redniej wartosci AUC dazatynibu.
Ubggotluszczowy positek podany 30 minut przed dawka dazatynibu powodowat 21% wzrost $redniej
warto$ci AUC dazatynibu. Obserwowany wptyw pozywienia nie zmienia ekspozycji w sposob
klinicznie istotny. Zmienno$¢ ekspozycji na dazatynib jest wigksza w przypadku podawania na czczo
(47% CV) w porownaniu do podawania z positkiem o matej zawartosci ttuszczu (39% CV) i z
positkiem wysokothuszczowym (32% CV).

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw oszacowano, ze zmiennos¢ ekspozycji
na dazatynib wynika glownie ze zmiennosci w biodostepnosci (44% CV), a w mniejszym stopniu ze
wzgledu na zmienno$¢ osobniczg w biodostepnos$ci 1 zmiennos$¢ osobniczg wartosci klirensu
(odpowiednio 30% i 32% CV). Nie nalezy oczekiwac, ze losowa zmiennos$¢ ekspozycji wplynie na
wartos$¢ tacznej ekspozycji oraz skutecznos¢ lub bezpieczenstwo.
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dazatynibu u pacjentow jest duza (2505 1), wspotczynnik zmiennosci (CV%
93%) co wskazuje, ze lek ten jest szeroko rozprowadzany w przestrzeni pozanaczyniowej. Z badan in
vitro wynika, ze dazatynib w klinicznie istotnych st¢zeniach wigze si¢ z biatkami osocza w
przyblizeniu w 96%.

Metabolizm

Dazatynib jest u ludzi w znacznym stopniu metabolizowany, z udziatem licznych enzyméw. Po
podaniu zdrowym ochotnikom 100 mg dazatynibu znakowanego weglem [**C], dazatynib w postaci
niezmienionej stanowit 29% z catosci radioaktywnej krazacej w osoczu. Stgzenia metabolitow w
osoczu oraz ich aktywno$¢ oznaczana in vitro wskazuja, ze metabolity nie moga odgrywac istotnej roli
w obserwowanych wtasciwosciach farmakologicznych dazatynibu. Gléwnym enzymem
odpowiedzialnym za metabolizm dazatynibu jest CYP3AA4. \\,\’

©
Eliminacja @)
Sredni koncowy okres pottrwania dazatynibu wynosi 3 godziny do 5 godzin. Sredni po@y klirens
po podaniu doustnym wynosi 363,8 I/godz. (CV% 81,3%). @
N\

Dazatynib wydalany jest w przewazajacej czesci z katem, gldwnie w postaci m t@a((?lit(’)w. Po
doustnym podaniu pojedynczej dawki dazatynibu znakowanego weglem [*CJoKoto 89% tej dawki
zostato wydalone w ciggu 10 dni, przy 4% radioaktywnosci stwierdzanej oczu i 85% stwierdzanej
w kale. Dazatynib w postaci niezmienionej stanowit 0,1% catosci wydatdnej z moczem i 19% catosci

wydalanej w kale, przy czym pozostatg cz¢s¢ stanowity metabolity.co

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek (\(b
Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke da@ynibu po podaniu jednorazowym

oceniono u 8 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czyngosci watroby, ktorym podano dawke 50 mg
oraz u 5 osob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watioby, ktorym podawano dawke 20 mg i
porownywano z odpowiednio dobranymi zdrowym8sobami, ktérym podano dawke 70 mg

dazatynibu. U pacjentéw z umiarkowanymi zabufz€niami czynno$ci watroby w poréwnaniu do 0sob z
prawidtowa czynnoscig watroby $rednie wa Q Cmax i AUC dazatynibu, dostosowane do dawki 70
mg, byty zmniejszone odpowiednio o 47%18%. U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
w poréwnaniu do 0s6b z prawidtows ¢ 0scig watroby $rednie wartosci Cmax i AUC dazatynibu,
dostosowane do dawki 70 mg, byly (Eﬁaiej szone odpowiednio 0 43% i 28% (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dazatynib i jego metabolity s&/([J/znikomym stopniu wydalane przez nerki.

Dzieci i mtodziez %\Q

Farmakokinetyke daz@ﬂi u oceniano u 104 pacjentow pediatrycznych z biataczkg lub guzami litymi
(72 z nich otrzymy\@o dazatynib w postaci tabletek, a 32 w postaci proszku do sporzgdzania
zawiesiny doustrejy’

A\ badaniu,@fmakokinetyki z udziatem dzieci i mlodziezy ekspozycja na dazatynib z normalizacja
dawki , Cmin | Cmax) wydawata sie by¢ zblizona u 21 pacjentow z przewlekla biataczka szpikowg
w fa{(@przewleklej (CP-CML) oraz 16 pacjentow z Ph+ ALL.

Farmakokinetyke dazatynibu w postaci tabletek oceniano u 72 pacjentéw pediatrycznych z nawrotowa
lub oporng na leczenie biataczka lub z guzami litymi. Lek podawano w dawkach doustnych od 60

do 120 mg/m? pc. raz na dobe i od 50 do 110 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Potaczono dane z dwoch
badan, ktére wykazaty, ze dazatynib byt szybko wchtaniany. Srednia warto$¢ Tmax Obserwowano po
uplywie od 0,5 do 6 godzin, a $redni czas pottrwania wynosit od 2 do 5 godzin w przypadku
wszystkich poziomow dawkowania i wszystkich grup wiekowych. Farmakokinetyka dazatynibu byta
proporcjonalna do dawki, stwierdzono zalezne od dawki zwigkszenie ekspozycji u dzieci i mtodziezy.
Nie stwierdzono istotnych r6znic dotyczacych farmakokinetyki dazatynibu pomiedzy dzie¢mi a
miodzieza. Srednia geometryczna wartosci Cmax, AUC (0-T) i AUC (INF) znormalizowanych
wzgledem dawki dazatynibu okazata si¢ podobna u dzieci i mtodziezy po zastosowaniu réznych
poziomow dawkowania. Na podstawie symulacji opartej na modelu farmakokinetyki populacyjnej

39



przewidziano, ze zalecane dawkowanie zalezne od przedzialow masy ciata, opisane dla tabletek w
punkcie 4.2, powinno zapewni¢ podobna ekspozycje, jak dawka tabletek wynoszaca 60 mg/m? pc.
Dane te nalezy wzia¢ pod uwagg, jesli u pacjentow planuje si¢ zmiane z tabletek na dazatynib w
postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej lub odwrotnie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa stosowania dazatynibu oceniano w nieklinicznych badaniach in vitro oraz
in vivo przeprowadzonych na myszach, szczurach, matpach oraz krélikach.

Toksyczno$¢ pierwotna wystgpita w uktadzie pokarmowym, krwiotworczym i limfatycznym. U
szczuréw 1 malp czynnikiem ograniczajacym dawke byta toksycznos$¢ dotyczaca uktadu
pokarmowego, poniewaz u obu tych gatunkow jelito byto organem docelowym. U szczurow, \,0
nieznaczne do umiarkowanych zmiany parametréw krwinek czerwonych towarzyszyly zmiandxgv
obregbie szpiku kostnego; podobne zmiany, lecz z mniejsza czgstoscia, obserwowano u matpl)
Toksyczno$éé¢ dotyczaca uktadu limfatycznego obejmowata u szczuréw zmniejszenie licgby
limfocytow w weztach chtonnych, sledzionie oraz grasicy i zmniejszeniu si¢ masy or, C@W
limfatycznych. Zmiany dotyczace uktadu pokarmowego, krwiotworczego i limfatyezgégo byly
odwracalne i ustepowaty po zakonczeniu leczenia. ,1/®

)

srodmiazszowej mineralizacji nerek. W badaniu przeprowadzonym na ach, w ktérym oceniano
ostrg toksycznos¢, po doustnym podaniu pojedynczej dawki leku w it krwotok skorny. Podobnych
objawOw nie obserwowano ani w badaniach przeprowadzonych alpach ani na szczurach, w
ktérych podawano wielokrotne dawki leku. U szczuréw, dazatynib hamowat agregacje ptytek krwi

in vitro i wydtuzat czas krwawienia in vivo, lecz nie powodo\%i samoistnych krwotokow.

Zmiany w nerkach obserwowane u malp leczonych az do 9 miesigcy ogjf‘lady si¢ do zwigkszenia

Dziatanie dazatynibu na kanal potasowy hERG oraz %ékna. Purkinje'go stwierdzone w badaniach
in vitro wskazuje na mozliwo$¢ wydhtuzania czasu laryzacji komor (odstep QT). Jednakze, w
badaniu przeprowadzonym in vivo po podaniu jedn6razowej dawki dazatynibu matpom, z
zachowanym stanem $wiadomosci, u ktoryc todg telemetryczng uzyskiwano zapis EKG, nie
stwierdzono zmian odstepu QT ani innch) an w zapisie EKG.

Nie wykazano mutagennosci dazaty&@ w badaniach przeprowadzonych in vitro na komorkach
bakteryjnych (test Amesa). Nie w ano takze genotoksycznosci dazatynibu w tescie
mikrojgdrowym przeprowadzoer in vivo u szczuréw. Dazatynib wywotywat in vitro efekt
klastogenny na dzielace si@é@hérki jajnika chomika chinskiego (ang. chinese hamster ovary, CHO).

Dazatynib nie Wplyw@ﬁﬂodnoéé samcow i samic w standardowych badaniach ptodnosci i rozwoju
wczesnoptodoweg Nszczuréw, ale w dawkach podobnych do stosowanych u ludzi, indukowat
obumieranie plo¢gw. W badaniach dotyczacych rozwoju embrionalno-plodowego, dazatynib
powodowat r6@iez obumieranie embriondw oraz zwigzang z tym mniejszg liczebnos¢ miotow u
szczurow Naketez zmiany koscca ptodu u szczurdw i u krolikow. Zmiany te wystepowaty po dawkach,
ktore nigipdwodowaty toksycznosci u matek wskazujac, ze dazatynib wykazuje selektywna
toksy€2nos¢ w okresie od implantacji do zakonczenia organogenezy. Nieznany jest wptyw dazatynibu
n@l dnos¢ kobiet i mgzczyzn.

U myszy dazatynib powodowat immunosupresje, ktora byta zalezna od dawki i ktérg mozna byto
skutecznie kontrolowa¢ zmniejszajagc dawke i1 (lub) zmieniajac schemat dawkowania. Dazatynib
wykazywat dziatanie fototoksyczne w badaniach przeprowadzonych in vitro na mysich fibroblastach,
w ktorych oceniano fototoksyczno$¢ w oparciu 0 wychwyt neutralnego promieniowania czerwonego.
Stwierdzono, ze dazatynib nie ma dziatania fototoksycznego in vivo po jednorazowym podaniu
samicom bezwtosych myszy dawek powodujgcych narazenie do 3 razy wigksze niz narazenie
wystepujace u ludzi po podaniu zalecanych dawek leczniczych (na podstawie AUC).

W dwuletnim badaniu oceniajacym rakotworczos¢ dazatynib podawano doustnie szczurom W
dawkach 0,3; 1 i 3 mg/kg/dobe. Zastosowanie najwickszej dawki byto zwigzane z poziomem

40



ekspozycji w osoczu (AUC) zasadniczo rownowaznym ekspozycji u ludzi podczas stosowania dawki
poczatkowej z zalecanego zakresu, wynoszacego od 100 mg do 140 mg na dobe. Zaobserwowano
statystycznie istotny wzrost tacznej czestosci wystgpowania raka ptaskonabtonkowego oraz
brodawczakow w macicy i szyjce macicy u samic otrzymujacych duze dawki, a takze gruczolaka
prostaty u samcow otrzymujacych mate dawki. Znaczenie wynikdw badan rakotworczosci
prowadzonych na szczurach dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki \9
Laktoza jednowodna O
Hydroksypropyloceluloza @)
Celuloza mikrokrystaliczna GO
Kopolimer kwasu metakrylowego i metakrylanu (1:2) O
Talk (\\
Kroskarmeloza sodu ,1/6
Stearynian magnezu /1/0

&

Otoczka tabletki QQ
Hypromeloza (E464) GO
Dwutlenek tytanu (E171) >
Troéjglicerydy sredniotancuchowe Q

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy. ,&
O

6.3  Okres waznoSci Q
O
O
71/(\

6.4 Specjalne Srodki ostroim&l{%odczas przechowywania

12 miesiecy

Brak specjalnych wymagano

6.5 Rodzaji zawm(?of opakowania

Tabletki powleém’kaasatmlb Accordpharma 20 mg, 50 mg i 70 mg

Blistry Als@bmum/Alummlum (blistry lub perforowane blistry jednodawkowe)

Pud Qthurowe zawierajace 56 lub 60 tabletek powlekanych w blistrach

PQ o tekturowe zawierajace 56 x 1 lub 60 x 1 tabletka powlekana w peforowanych blistrach

jednodawkowych

Tabletki powlekane Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mqg i 140 mg

Blistry Aluminium/Aluminium (blistry lub perforowane blistry jednodawkowe)

Pudetko tekturowe zawierajace 30 lub 56 tabletek powlekanych w blistrach

Pudetko tekturowe zawierajgce 30 X 1 lub 56 x 1 tabletka powlekana w peforowanych blistrach
jednodawkowych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zaleca si¢ stosowanie rekawiczek lateksowych lub nitrylowych do prawidlowego usuniecia produktu
leczniczego w przypadku zetknigcia si¢ z tabletkami, ktore zostaty przypadkowo rozkruszone lub
potamane, w celu zmniejszenia ryzyka narazenia na kontakt ze skorg.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA 6\,0
DOPUSZCZENIE DO OBROTU \Q\

@)

Accord Healthcare S.L.U. GO

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

Edifici Est, 6a Planta (\\

08039 Barcelona <O

Hiszpania
p %,1/

O

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBI@%

Dasatinib Accordpharma 20 mq tabletki powlekane Q
EU/1/21/1541/001 0
EU/1/21/1541/002 )
EU/1/21/1541/003 O
EU/1/21/1541/004 ,\/$

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletki powleﬂne
EU/1/21/1541/005 03)
EU/1/21/1541/006 (\QJ
EU/1/21/1541/007 O
EU/1/21/1541/008 \g’b

Dasatinib Accordpharma 70-@& tabletki powlekane
EU/1/21/1541/009 \\V

EU/1/21/1541/010 . b/

EU/1/21/1541/011 O

EU/1/21/1541/0

Dasatmlbseﬁeordpharma 80 mg tabletki powlekane
EU/1;Z§341/013
EU/ 1541/014
E 1 21/1541/015
EU/1/21/1541/016

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletki powlekane
EU/1/21/1541/017
EU/1/21/1541/018
EU/1/21/1541/019
EU/1/21/1541/020

Dasatinib Accordpharma 140 mq tabletki powlekane
EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022
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EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego zezwolenia: 24 marca 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

»
Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Eu@%kiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. @)
60
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ANEKS II (b
WYTWORCY ODPOWIEDZIAL‘I\(DZA ZWOLNIENIE
SERII (}6
WARUNKI LUB OGRA ENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I ST WANIA

INNE WARUNKI 5 WYMAGANIA DOTYCZACE
Dopuszczgqlxg@ O OBROTU

WARUNK{\UB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIEGCZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRQ@@KTU LECZNICZEGO

R
&

o
%

N\
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pharmascience International Limited
1% Floor lacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosia, 1090

Cypr
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). ‘Q&
)

O
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA D%&ROTU
N\

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safetyl/%(aate reports,

PSURs) O
%
Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie wania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych ( EURD), o ktorym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizpaj ch ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
. \(b,

N

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZ BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNIC O]

O
o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. RiS(Qlanagement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie Wy@@%e dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w egolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na (@9 zczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy /L/stawiaé:

e na zadanie Europgjskiej Agencji Lekow;

e W razie zmialej) temu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informac;j ',®ore mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskanig\stotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu
lecsZ{)'\@ego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

N
«060
Q
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletki powlekane

dazatynib
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}
N
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg dazatynibu. 60
GO
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH J\\@

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze jednowodna. Dalsze informacije, pg‘gjﬂotka.

(\0%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
o
56 tabletek powlekanych \
60 tabletek powlekanych \(b
56 x 1 tabletka powlekana \Q,(\
60 x 1 tabletka powlekana $O
V
O

5. SPOSOB I DROGAPODANIA ~ '~

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p;éj zastosowaniem leku.
Podanie doustne $(0

oV

6. OSTRZEZENIE &”\?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\ v
Lek przechowywé@ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N\
N |

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ 4

o®©

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania D
S
, AS)
12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A
o

EU/1/21/1541/001 &

EU/1/21/1541/002 )

EU/1/21/1541/003 S

EU/1/21/1541/004 1%

&
A
| 13. NUMER SERII WOF
\J
Number serii (Lot) (\(b
X
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI . o
O\
S
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA O
N
O
S

| 16. INFORMACJA PODANA S¥STEMEM BRAILLE’A

%V
Dasatinib Accordpharma 20 mg\/$

\QQ

17.

\
NIEPOWTARZADNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

7

Obejmuje kod 2@&4@ no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
%)

\L\'\

| 18.

I\F@BOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

L
PQ&

SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletki

dazatynib
R\
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Accord 600
R
3. TERMIN WAZNOSCI L
()V
EXP \}é\/
™
20
4. NUMER SERII Or
@
Lot (’\\(b
%
O
5. INNE %%
—
ol
O
'/1/(\
>
&
oV
&Q
<
N\
,1/(\
O
N\
&
60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletki powlekane

dazatynib
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}
N
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dazatynibu. 60
GO
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH J\\@

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze jednowodna. Dalsze informacije, pgﬂgjlﬂotka.

(\0%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
o
56 tabletek powlekanych \
60 tabletek powlekanych \(b
56 x 1 tabletka powlekana \Q,(\
60 x 1 tabletka powlekana $O
V
O

5. SPOSOB I DROGAPODANIA ~ '~

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p;éj zastosowaniem leku.
Podanie doustne $(0

oV

6. OSTRZEZENIE &”\?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N. IDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\ v
Lek przechowywé@ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N\
N |

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ 4

o®©

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania \Q

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Ne'

EU/1/21/1541/005 &
EU/1/21/1541/006 Q)(\
EU/1/21/1541/007 S
EU/1/21/1541/008 9’1/

13. NUMER SERII

(\’Z}
Number serii (Lot) \(b
Nl

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGR®

OV’
Q

e
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA ey
\"4

A
\’b/l’

| 16. INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A

@V
Dasatinib Accordpharma &@ng

.\Q’\/

O\
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

@\J
Obejmuj S@QQD bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

O

| 180 “NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletki

dazatynib
R\
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Accord 600
R
3. TERMIN WAZNOSCI L
()V
EXP \}é\/
™
20
4. NUMER SERII Or
@
Lot (’\\(b
%
O
5. INNE %%
—
ol
O
'/1/(\
>
&
oV
&Q
<
N\
,1/(\
O
N\
&
60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletki powlekane

dazatynib
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}
N
Kazda tabletka powlekana zawiera 70 mg dazatynibu. 60
GO
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH J\\@

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze jednowodna. Dalsze informacije, pgﬂgjlﬂotka.

(\0%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
o
56 tabletek powlekanych \
60 tabletek powlekanych \(b
56 x 1 tabletka powlekana \Q,(\
60 x 1 tabletka powlekana $O
V
O

5. SPOSOB I DROGAPODANIA ~ '~

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p;éj zastosowaniem leku.
Podanie doustne $(0

oV

6. OSTRZEZENIE &”\?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\ v
Lek przechowywé@ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N\
N |

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ 4

o®©

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania \Q

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Ne'

EU/1/21/1541/009 &
EU/1/21/1541/010 Q)(\
EU/1/21/1541/011 S
EU/1/21/1541/012 é\/

13. NUMER SERII

(\’Z}
Number serii (Lot) \(b
Nl

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGR®

OV’
Q

e
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA ey
\"4

A
\’b/l’

| 16. INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A

@V
Dasatinib Accordpharma\ﬁ@ng

.\Q’\/

O\
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

@\J
Obejmuj eslh;ﬁD bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

O

| 180 “NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletki

dazatynib
R\
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Accord 600
R
3. TERMIN WAZNOSCI L
()V
EXP \}é\/
™
20
4. NUMER SERII Or
@
Lot (’\\(b
%
O
5. INNE %%
—
ol
O
'/1/(\
>
&
oV
&Q
<
N\
,1/(\
O
N\
&
60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletki powlekane

dazatynib
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}
N
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg dazatynibu. 60
GO
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH J\\@

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze jednowodna. Dalsze informacije, pgﬂgjlﬂotka.

(\0%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
o
30 tabletek powlekanych \
56 tabletek powlekanych \(b
30 x 1 tabletka powlekana \Q,(\
56 x 1 tabletka powlekana $O
V
O

5. SPOSOB I DROGAPODANIA ~ '~

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p;éj zastosowaniem leku.
Podanie doustne $(0

oV

6. OSTRZEZENIE &”\?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\ v
Lek przechowywé@ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N\
N |

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ 4

o®©

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania \Q

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Ne'

EU/1/21/1541/013 &
EU/1/21/1541/014 Q)(\
EU/1/21/1541/015 S
EU/1/21/1541/016 é\/

13. NUMER SERII

(\’Z}
Number serii (Lot) \(b
&

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGI®

OV’
Q

e
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA ey
\"4

A
\’b/l’

| 16. INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A

@V
Dasatinib Accordpharma &@ng

.\Q’\/

O\
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

@\J
Obejmuj S@QQD bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

O

‘ 1Q\ NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletki

dazatynib
R\
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Accord 600
R
3. TERMIN WAZNOSCI L
()V
EXP \}é\/
™
20
4. NUMER SERII Or
@
Lot (’\\(b
%
O
5. INNE %%
—
ol
O
'/1/(\
>
&
oV
&Q
<
N\
,1/(\
O
N\
&
60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletki powlekane

dazatynib
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}
N
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg dazatynibu. 60
GO
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH J\\Q)

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze jednowodna. Dalsze informacije, pgﬂgjlﬂotka.

(\0%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
o
30 tabletek powlekanych \
56 tabletek powlekanych \(b
30 x 1 tabletka powlekana \Q,(\
56 x 1 tabletka powlekana $O
V
O

5. SPOSOB I DROGAPODANIA ~ '~

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p;éj zastosowaniem leku.
Podanie doustne $(0

oV

6. OSTRZEZENIE &”\?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\ v
Lek przechowywé@ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N\
N |

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ 4

o®©

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania D
S
, AS)
12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU as
o

EU/1/21/1541/017 &

EU/1/21/1541/018 o)

EU/1/21/1541/019 S

EU/1/21/1541/020 4%

&
Q\‘r
N\
13.  NUMER SERII R
QU'
Number serii (Lot) (\\(b
o
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGI®
OV’
- OQ
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA e
\"4
y\/(\
No
| 16. INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A
@V
Dasatinib Accordpharma \q@ mg
.V
&

| 17.  NIEPOWFARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

@\J
Obejmuj S@QQD bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

O

| 180 “NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletki

dazatynib
R\
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Accord 600
R
3. TERMIN WAZNOSCI L
()V
EXP \}é\/
™
20
4. NUMER SERII Or
@
Lot (’\\(b
%
O
5. INNE %%
—
ol
O
'/1/(\
>
&
oV
&Q
<
N\
,1/(\
O
N\
&
60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletki powlekane

dazatynib
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}
N
Kazda tabletka powlekana zawiera 140 mg dazatynibu. 60
GO
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH J\\@

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze jednowodna. Dalsze informacije, pgﬂgjlﬂotka.

(\0%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
o
30 tabletek powlekanych \
56 tabletek powlekanych \(b
30 x 1 tabletka powlekana \Q,(\
56 x 1 tabletka powlekana $O
V
O

5. SPOSOB I DROGAPODANIA ~ '~

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p;éj zastosowaniem leku.
Podanie doustne $(0

oV

6. OSTRZEZENIE &”\?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\ v
Lek przechowywé@ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N\
N |

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ 4

o®©

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania D
S
, AS)
12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU as
o

EU/1/21/1541/021 &

EU/1/21/1541/022 )

EU/1/21/1541/023 S

EU/1/21/1541/024 1%

&
Q\‘r
N\
13.  NUMER SERII R
QU'
Number serii (Lot) (\\(b
o
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGI®
OV’
- OQ
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA e
\"4
y\/(\
No
| 16. INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A
@V
Dasatinib Accordpharma \%@ mg
Vv
&
| 17.  NIEPOWFARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
@\J

Obejmuj eslh;ﬁD bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

O

| 180 “NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletki

dazatynib
R\
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Accord 600
R
3. TERMIN WAZNOSCI L
()V
EXP \}é\/
™
20
4. NUMER SERII Or
@
Lot (’\\(b
%
O
5. INNE %%
—
ol
O
'/1/(\
>
&
oV
&Q
<
N\
,1/(\
O
N\
&
60
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletki powlekane
Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletki powlekane

dazatynib
Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta. S
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. 6\,
\\

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek é%e
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. O

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie o 'agy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzo& farmaceucie.

Patrz punkt 4. <
Y 0/1,
Spis tresci ulotki: 09/1/

Co to jest lek Dasatinib Accordpharma i w jakim celu si¢ go stésuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Dasatinib Accorc}@h ma
Jak przyjmowac lek Dasatinib Accordpharma

Mozliwe dziatania niepozadane N

Jak przechowywac¢ lek Dasatinib Accordpharma Q)(\

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje $O

3V

1. Co to jest lek Dasatinib Accordphalgg w jakim celu si¢ go stosuje

ocokwnpE

Dasatinib Accordpharma zawiera subs ¢ czynng dazatynib. Lek ten stosuje si¢ w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej (P u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 1 roku.
Biataczka jest to nowotwor bialy inek. Biate krwinki w prawidtowych warunkach pomagaja
organizmowi w zwalczaniu zakg’eﬁ. U os6b z PBSz, biate krwinki nazywane granulocytami rozrastaja
sie w sposob niekontrolow asatinib Accordpharma hamuje wzrost tych biataczkowych komorek.

Dasatinib ACCMdph&f@osuj e si¢ takze w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) z
chromosomem Phi (& phia (Ph+) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 1 roku oraz
1imfoblastyczne'0§i3taci przetomu blastycznego PBSz u dorostych, u ktorych wezesniejsze leczenie
okazato si¢ n teczne. U 0sob z ostrg biataczkg limfoblastyczna biate krwinki nazywane

limfocyta mnazaja si¢ zbyt szybko oraz zyja zbyt dtugo. Dasatinib Accordpharma hamuje wzrost
tych bi@bz owych komorek.

O
V\Qaéie jakichkolwiek pytan zwigzanych z dziataniem leku Dasatinib Accordpharma lub powodow,
dlaczego lek ten zostat przepisany, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.
2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Dasatinib Accordpharma
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Dasatinib Accordpharma
- jesli pacjent ma uczulenie na dazatynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jesli podejrzewa si¢ mozliwo$¢ reakcji alergicznej.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Dasatinib Accordpharma nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuts.

- jesli przyjmowane sa leki rozrzedzajace krew lub zapobiegajace powstawaniu zakrzepow
(patrz punkt ,,Dasatinib Accordpharma a inne leki”)

- gdy w przesztosci lub obecnie stwierdzono u pacjenta zaburzenia czynnosci watroby lub serca

- jesli pojawig si¢ trudnosci w oddychaniu, bél w klatce piersiowej lub kaszel podczas
przyjmowania leku Dasatinib Accordpharma: moze to by¢ objawem zastoju ptynu w ptucach
lub w klatce piersiowej (moga one czesciej wystepowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych)
lub spowodowane zmianami w naczyniach krwionosnych dostarczajacych krew do ptuc

- jesli pacjent miatl kiedykolwiek lub moze teraz mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B; wynika to stad, ze lek Dasatinib Accordpharma moze powodowaé ponowna aktywacj
wirusowego zapalenia watroby typu B, co moze w niektorych przypadkach by¢ $miertelngs >
pacjenci beda poddawani doktadnej kontroli przez lekarza pod katem objawow tego za@‘{z nia
przed rozpoczeciem leczenia. @)

- jesli wystapia siniaki, krwawienie, gorgczka, zmeczenie i splatanie podczas przyj i
Dasatinib Accordpharma, nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Moze to wska
uszkodzenia naczyn krwiono$nych znane jako mikroangiopatia zakrzepow
microangiopathy, TMA). ,1/6

O

. thrombotic

oceny, czy lek Dasatinib Accordpharma powoduje zamierzony efekt. P as przyjmowania leku
Dasatinib Accordpharma bedg wykonywane takze regularne badanib i.

Dzieci i mlodziez (\(b

Nie nalezy stosowac tego leku u dzieci w wieku ponizej jed{@o roku. Dane dotyczace stosowania
leku Dasatinib Accordpharma w tej grupie wickowej s niczone. U dzieci przyjmujacych
Dasatinib Accordpharma nalezy doktadnie monitorowag*wzrost kosci i rozwd;.

Lekarz prowadzacy w trakcie leczenia przeprowadzi okresowe kontrole sﬁﬁ;/ zdrowia pacjenta, w celu

Dasatinib Accordpharma a inne leki 0/1’
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 wszystkich &@Ch przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyj mowaé.Q)

%)
Dasatinib Accordpharma jest przekszfhitany glownie w watrobie. Pewne leki moga wplywaé na
dziatanie leku Dasatinib Accordp a, jesli sg stosowane rownoczesnie.

Nie nalezy stosowaé niiej\g@hienionych lekéw z lekiem Dasatinib Accordpharma:
- ketokonazol, itrakonazol — sa to leki przeciwgrzybicze

- erytromycyna, romycyna, telitromycyna — sa to antybiotyki

- rytonawir d—é}g‘b 0 lek przeciwwirusowy

- fenytoina, amazepina, fenobarbital — sg to leki stosowane w padaczce
- ryfampigyha — jest to lek stosowany w gruzlicy
- fa yna, omeprazol — sa to leki blokujace wydzielanie kwasu zoladkowego

- dziurawca — leki pochodzenia roslinnego wydawane bez recepty, stosowane w leczeniu
< presji i innych schorzen (znane takze pod nazwa Hypericum perforatum)

Nie nalezy przyjmowac lekow, ktore zobojetniajg kwas zoladkowy (takie jak wodorotlenek
aluminium lub wodorotlenek magnezu) w ciggu 2 godzin przed zazyciem leku Dasatinib
Accordpharma lub 2 godzin po jego zazyciu.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 przyjmowaniu lekéw, ktére rozrzedzaja krew lub zapobiegaja
tworzeniu si¢ zakrzepow.

Stosowanie leku Dasatinib Accordpharma z jedzeniem i piciem
Nie nalezy przyjmowa¢ leku Dasatinib Accordpharma z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym.
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Cigza i karmienie piersig

Pacjentki, ktore sa w cigzy lub podejrzewaja, ze mogly zajs¢ w cigze, powinny powiadomic o tym
lekarza.

Leku Dasatinib Accordpharma nie nalezy podawa¢ kobietom ci¢zarnym, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne. Lekarz przedstawi zagrozenia mogace wystapi¢ w trakcie przyjmowania
leku Dasatinib Accordpharma w czasie ciazy.

Zaleca sig, by zarowno mezczyzni, jak i kobiety w trakcie leczenia lekiem Dasatinib Accordpharma
stosowali skuteczng antykoncepcje.

Nalezy poinformowa¢ lekarza o karmieniu piersia. Podczas przyjmowania leku Dasatinib
Accordpharma nie nalezy karmic piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn \,0
W przypadku wystgpienia objawoéw niepozadanych takich, jak zawroty glowy i zaburzenia w@;&ia
nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn. QO
Dasatinib Accordpharma zawiera laktoze . b
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent ROY inien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyje¢ciem tego leku. ,1/®

)
Dasatinib Accordpharma zawiera izopropanol é\’

Lek zawiera izopropanol, ktory jest pozostatoscig z procesu wytwarzarJQ.
GO

3. Jak przyjmowa¢ lek Dasatinib Accordpharma (\(b

Dasatinib Accordpharma bedzie przepisywany wytacz iéx\zez lekarza doswiadczonego w leczeniu
biataczki. Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodni xaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekﬁinib Accordpharma jest przeznaczony dla
dorostych i dzieci w wieku co najmniej 1 roku. Q)

Zalecana poczatkowa dawka leku dla d@lych pacjentow w fazie przewleklej PBSz wynosi
100 mg raz na dobe. . (\Q)

Zalecana poczatkowa dawka le (ala dorostych pacjentow w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego PBS b z ostra bialaczka limfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia to 140 mg r dobe.

Dawkowanie u dzie,c\@ﬁSz w fazie przewleklej oraz Ph+ ALL ustala si¢ w zaleznoS$ci od masy
ciala.

Lek Dasatinib Agébfdpharma jest podawany doustnie raz na dobe w postaci tabletek Dasatinib
Accordpharms@ 0 W postaci proszku dazatynibu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nie zaleca si¢
stosowania{bbletek leku Dasatinib Accordpharma u pacjentow wazacych mniej niz 10 kg. U

pacjent azacych mniej niz 10 kg i u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potykac tabletek, nalezy
stosQWac proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Przy zmianie postaci leku (tj. tabletek oraz
p@%ﬂl do sporzadzania zawiesiny doustnej) moze nastgpi¢ zmiana dawki, w takim przypadku nie
nalezy zmienia¢ z jednej postaci leku na druga.

Na podstawie masy ciata pacjenta, dziatan niepozadanych i odpowiedzi na leczenie lekarz ustali

odpowiednig posta¢ leku i dawke. Dawka poczatkowa leku Dasatinib Accordpharma u dzieci
przeliczana jest na masg ciala, jak pokazano ponizej:
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Masa ciala (kg)? Dawka dobowa (mg)

10 do mniej niz 20 kg 40 mg
20 do mniej niz 30 kg 60 mg
30 do mniej niz 45 kg 70 mg
co najmniej 45 kg 100 mg

2 Nie zaleca si¢ stosowania tabletek u pacjentow wazacych mniej niz 10 kg; u tych pacjentéw nalezy
stosowac proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Nie ma zalecen dotyczacych dawki leku Dasatinib Accordpharma u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie lekarz moze podjac¢ decyzje o zwiekszeniu lub zmniejszeniu

dawki, a nawet wstrzymac na krétko leczenie. Aby poda¢ duze lub mate dawki moze by¢ koniecz@

zastosowanie kombinacji tabletek o r6znej mocy. &O
A®)

Jak przyjmowac lek Dasatinib Accordpharma O
Tabletki nalezy przyjmowac¢ o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki nalezy polykz@g catosci.
Nie nalezy ich rozkruszaé, cigé ani zué. Nie nalezy przyjmowac rozdrobnionych tabletek. Jesli
tabletki sg rozkruszone, pocigte, przezute lub rozdrobnione, nie ma pewnosci, Ze pacjent otrzymat
odpowiedniag dawke. Tabletki leku Dasatinib Accordpharma mozna przyjmoWaréwno z positkiem

jak i bez positku. él,

Specjalne zalecenia dotyczace postepowania z lekiem Dasatinib rdpharma
Jest mato prawdopodobne, aby tabletki leku Dasatinib Accordpharrézostaiy uszkodzone. Jednak w
takim przypadku osoby majace styczno$¢ z lekiem Dasatinib Ac¢ordpharma powinny uzywacé rekawic

ochronnych. .
N4

Jak dlugo nalezy przyjmowac lek Dasatinib Accordpdarma

Lek Dasatinib Accordpharma nalezy przyjmowac ¢ nnie, dopoki lekarz nie zdecyduje, Ze nalezy
zaprzesta¢ przyjmowania. Nalezy upewnic sie, z Dasatinib Accordpharma przyjmowany jest tak
dlugo, jak zostato to zalecone przez lekarza. Q

O

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki @9) Dasatinib Accordpharma

Jesli przypadkowo pacjent przyjat wi tabletek niz zostato to zalecone, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza, poniewd@2pacjent moze wymagac opieki medycznej.

Pominigcie przyjecia leku Q??a‘(inib Accordpharma
Nie nalezy stosowaé dawkipodwoinej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. Nalezy przyja¢ kolejna
dawke o zwyklej porze

. C)$

W razie jakichkob«&( dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig
do lekarza IuK@Phaceuty.

&

4, @bzliwe dzialania niepozadane
<
Jak*kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

- Wszystkie poniZej wymienione objawy moga wskazywa¢ na ci¢zkie dzialania niepozadane.

- gdy wystapi bol w klatce piersiowe;j, trudnosci w oddychaniu, kaszel oraz omdlenie

- gdy wystagpi niespodziewane krwawienie lub siniaczenie bez wczesniejszego urazu

- gdy w wymiotach, stolcu lub moczu bedzie obecna krew lub stolec bedzie mial czarne
zabarwienie

- gdy pojawia si¢ objawy infekcji takie jak goraczka, silne dreszcze

- gdy pojawi si¢ gorgczka, bol jamy ustnej lub gardta, powstawanie pecherzy lub ztuszczanie si¢
skory i (lub) bton §luzowych

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia objawow wymienionych

powyzej.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowa¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b)

Zakazenia (w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze)

Serce i pluca: dusznosé

Zaburzenia trawienia: biegunka, zbieranie si¢ na wymioty (nudnosci, wymioty)

Skora, wlosy, oczy, objawy ogolne: wysypka skorna, goraczka, puchnigcie twarzy, rak i stop,
bole glowy, uczucie zmeczenia lub ostabienia, krwawienie

Bol: bole migsni (w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu), bole brzuszne (brzucha)
Badania laboratoryjne moga wykazywa¢: mata liczbe ptytek krwi, matg liczbg biatych
krwinek (neutropenia), niedokrwistos$¢, obecnos¢ ptynu wokot phuc

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac w zakresie do 1 na 10 0s6b)

Zakazenia: zapalenie ptuc, zakazenie wirusem opryszczki (w tym cytomegalowirusem —
CMYV), zakazenia gornych drog oddechowych, ciezkie zakazenie krwi lub tkanek (w tym 6\0
niezbyt czeste przypadki zakonczone zgonem) \
Serce oraz pluca: kotatanie serca, nieregularne bicie serca, zastoinowa niewydolnos’&ca
ostabienie migsnia sercowego, wysokie ci§nienie krwi, zwiekszenie ci$nienia krv6® phuc,

kaszel

Zaburzenia trawienia: zaburzenia apetytu, zaburzenia smaku, wzdg¢ty lub \@qkszony
brzuch, zapaleme jelita grubego, zaparcia, zgaga, owrzodzenia jamy ust%ﬁzwwkszeme masy
ciata, zmniejszenie masy ciata, zapalenie zotadka

Skora, wlosy, oczy, objawy ogdlne: mrowienie, swedzenie skory, 05¢C skory, tradzik,
zapalenle skory, szumy w uszach trwajace nieprzerwanie, wypa@\d% wlosow, nadmierne
pocenie si¢, zaburzenia widzenia (w tym zamglone i zaburzo zenie), sucho$¢ w oku,
siniak, depresja, bezsennos¢, nagle zaczerwienienie, zawr Wy, urazy (stluczenia), brak
taknienia, sennos$¢, uogolnione obrzeki

Bol: bole stawow, ostabienie migéni, bole w klatce i@iowej bole rak i stop, dreszcze,
sztywno$¢ migsni 1 stawow, skurcz migsni E\

Badania laboratoryjne moga wykazywa¢: ﬁ]§®osc ptynu wokot serca, obecnosé ptynu w

ptucach, zaburzenia rytmu serca, zmniejszonavtos¢ biatych krwinek (neutropenia) z goraczka,
krwawienie z przewodu pokarmowego, g&kle stezenie kwasu moczowego we Krwi

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (n@[ wystepowac w zakresie do 1 na 100 0sob)

Serce oraz pluca: zawat serca ((\ zakonczony zgonem), zapalenie wysciotki (wtoknistego
worka) wokot serca, nieregul bicie serca, bol w klatce piersiowej z powodu braku doptywu
krwi do serca (dtawica pie a), niskie cisnienie krwi, zwezenie drog oddechowych, ktore
moze powodowac trudn@ﬁ;l w oddychaniu, astma, zwigkszenie ci$nienia krwi w tgtnicach
(naczynia mlonosr@g&uc
Zaburzenia traw zapalenie trzustki, choroba wrzodowa, zapalenie przetyku, obrzek
brzucha (brzuc darcia skory kanatu odbytu, trudnosci w przetykaniu, zapalenie
pecherzyka 7 owego niedrozno$¢ drog zotciowych, refluks zotadkowo-przeltykowy (stan, w
ktorym k inne sktadniki tresci Zotagdka cofajg si¢ do gardta)
Sk()ra,V@bsy, oczy, objawy ogélne: reakcje alergiczne, w tym tkliwo$¢ na ucisk, czerwone
gu skorze (rumien guzowaty), lek, dezorientacja, zmiany nastroju, nizszy poped plciowy,
éﬁ&enie, drzenie, zapalenie oka, ktore powoduje zaczerwienienie lub bol, choroba skory
arakteryzujaca si¢ tkliwoscia na ucisk, zaczerwienieniem, pojawieniem si¢ wyraznych plam
rumieniowych na skorze z naglym wystapieniem goraczki i zwigkszong ilo$cig biatych krwinek
(obojetnochtonna dermatoza), utrata stuchu, wrazliwos$¢ na Swiatto, zaburzenie widzenia,
zwickszone tzawienie oczu, zaburzenia koloru skory, zapalenie tkanki thuszczowej pod skora,
owrzodzenie skory, powstawanie pecherzy na skorze, zaburzenia w obrebie paznokei,
zaburzenia w obrgbie wlosow, zaburzenia w obrebie dtoni i stop, niewydolno$¢ nerek, czgste
oddawanie moczu, powigkszenie piersi u mgzczyzn, zaburzenia miesigczkowania, ogdlne
ostabienie i dyskomfort, zmniejszona czynno$¢ tarczycy, utrata rownowagi podczas chodzenia,
martwica kosci (choroba polegajaca na zmniejszonym przeptywie krwi w ko$ciach, utrat¢ masy
kostnej 1 $mier¢ kosci), zapalenie stawdw, opuchnigcie skory gdziekolwiek na ciele
BOl: zapalenie zyt, ktore moze powodowaé zaczerwienienie, bolesnos¢ i obrzek, zapalenie
sciggna
Mézg: utrata pamieci
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- Badania laboratoryjne moga wykazywa¢: nieprawidtowe wyniki badan krwi i mozliwe
zaburzenia czynnos$ci nerek spowodowane przez resztki gingcego nowotworu (zespot rozpadu
guza), niskie stezenie albuminy we krwi, niskie st¢zenie limfocytow (rodzaj biatych krwinek)
we krwi, wysokie stezenie cholesterolu we krwi, opuchnigte wezty chtonne, krwawienia do
moézgu, nieprawidtowosci czynnosci elektrycznej serca, powigkszenie serca, zapalenie watroby,
obecnos¢ biatka w moczu, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (enzymu obecnego
glownie w sercu, moézgu i migsniach szkieletowych), zwigkszenie st¢zenia troponiny (enzym
obecny gtownie w sercu i migsniach szkieletowych), zwigekszenie stezenia
gamma-glutamylotransferazy (enzym obecny gtéwnie w watrobie), ptyn o mlecznym
zabarwieniu wokot ptuc (chlonkotok)

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystepowaé w zakresie do 1 na 1000 0sob)

- Serce oraz pluca: powigkszenie prawej komory serca, zapalenie mig¢$nia sercowego, Zei@\&
objawow wynikajacych z zablokowania doptywu krwi do migénia sercowego (ostry zesp®
wiencowy), zatrzymanie akcji serca (zatrzymanie wyplywu krwi z serca), choroba tqt§
wiencowych (serca), zapalenie tkanki pokrywajacej serce i ptuca, skrzepy krwi, %pry Krwi w
ptucach .

- Zaburzenia trawienia: utrata z przewodu pokarmowego niezbednych skia@%)w odzywczych
takich jak biatka, niedroznos¢ jelit, przetoka odbytu (nieprawidtowe W}gﬁrzeme si¢ kanatu
miedzy odbytem a skora wokot odbytu), zaburzenie czynnosci nerek, zyca

- Skora, wlosy, oczy, objawy ogdlne: drgawki, zapalenie nerwu wz dﬁfwego, ktére moze
spowodowaé catkowita lub czg¢sciowsq utratg wzroku, niebiesko-figtetowe plamki na skorze,
nieprawidlowo wysoka czynno$é tarczycy, zapalenie gruczotparzycy, beztad (stan zwiazany z
brakiem koordynacji migsniowej), trudnosci w chodzeniu,@ nienie, zapalenie naczyn
krwiono$nych skory, zwtoknienie skory

- Mo0zg: udar mozgu, przemijajace wystapienie zaburz@neurologicznych spowodowanych
brakiem przeptywu krwi, porazenie nerwu twarzoygego, otepienie

- Uklad immunologiczny: ci¢zka reakcja alergi

- Uklad mi¢$niowo-szkieletowy i tkanka lg
koncow kosci, ktore tworza stawy (nasad Ko

: opOznienie zrastania si¢ zaokraglonych
ci); spowolnienie lub opdznienie wzrostu

Inne obserwowane dzialania niepoiqdm@.i? nieznanej czestosci wystepowania (nie mogg by¢

okreslone na podstawie dostepnych ¢h)

- Zapalenie ptuc ?

- Krwawienie w zotadku lub{ggach, ktére moze prowadzi¢ do zgonu

- Nawrot (reaktywacja) za&}gzenia wirusem zapalenia watroby typu B (zakazenia watroby) u
pacjentow, ktorzy pr i t¢ chorobg w przesztosci

- Reakcja z goraczk cherze na skorze i owrzodzenie bton §luzowych

- Objawy chorob k w tym obrzgki i nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, takie jak
biatko w moq@‘l male stezenie biatka we krwi

- Uszkodze aczyn krwionosnych znane jako mikroangiopatia zakrzepowa (TMA), w tym
zmnie'&@hie liczby czerwonych krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi i tworzenie si¢
zakrzepow Krwi

W trakdie trwania leczenia lekarz prowadzacy bedzie sprawdzal, czy nie wystgpity wymienione
dﬂlania niepozadane.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5.  Jak przechowywac¢ lek Dasatinib Accordpharma
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze lub pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

»

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dasatinib Accordpharma

- Substancja czynng leku jest dazatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera ZQ{% 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg lub 140 mg dazatynibu.

- Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Dasatinib dpharma zawiera
laktoze™); hydroksypropyloceluloza; celuloza mikrokrystalic@kopollmer kwasu
metakrylowego i metakrylanu (1:2); talk; kroskarmeloza sefld;*stearynian magnezu

- Otoczka tabletki: hypromeloza (E464); dwutlenek tyta% 171); trojglicerydy
sredniotancuchowe

Jak wyglada lek Dasatinib Accordpharma i co zawi @ akowanle
Dasatinib Accordpharma 20 mg: biate lub biatawe, o e tabletki powlekane o srednicy 5,6 mm,
z wyttoczonym napisem ,,DAS” na jednej stronie ,,20” na drugiej stronie

O
Dasatinib Accordpharma 50 mg: biate lub bi Qre, owalne tabletki powlekane o wymiarach 5,7 x
10,6 mm, z wytloczonym napisem ,,DAS&) ednej stronie oraz ,,50” na drugiej stronie

Dasatinib Accordpharma 70 mg: biggﬁa biatawe, okragte tabletki powlekane o $rednicy 8,7 mm,
z wyttoczonym napisem ,,DAS” @ dnej stronie oraz ,,70” na drugiej stronie

Dasatinib Accordpharma blale lub biatawe, trojkatne tabletki powlekane o wymiarach 9,9 x
10,2 mm, z wytioczony apisem ,,DAS” na jednej stronie oraz ,,80” na drugiej stronie

Dasatinib Accordp a 100 mg: biate lub biatawe, owalne tabletki powlekane o wymiarach 7,1 x
145 mm, z wyté nym napisem ,,DAS” na jedne;j stronie oraz ,,100” na drugiej stronie

Dasatinibsqﬁeordpharma 140 mg: biate lub biatawe, okragte tabletki powlekane o $rednicy 11 mm,
z wytio@&iym napisem ,,DAS” na jednej stronie oraz ,,140” na drugiej stronie

T@étki powlekane Dasatinib Accordpharma o mocy 20 mg, 50 mg lub 70 mg sa dostgpne w
pudetkach tekturowych zawierajacych 56 lub 60 tabletek powlekanych oraz w pudetkach tekturowych
zawierajgcych 56 x 1 lub 60 x 1 tabletka powlekana w perforowanych blistrach jednodawkowych.
Tabletki powlekane Dasatinib Accordpharma o mocy 80 mg, 100 mg lub 140 mg sa dostgpne w
pudetkach tekturowych zawierajgcych 30 lub 56 tabletek powlekanych oraz w pudetkach tekturowych
zawierajacych 30 X 1 lub 56 x 1 tabletka powlekana w perforowanych blistrach jednodawkowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

Wytworca
Pharmascience International Limited
1% Floor Tacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue

Nicosia, 1090
Cypr

&
Data ostatniej aktualizacji ulotki: ‘Q&

®)
Inne zrodla informacji O
Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskic @gncji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Q\

%)
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